
VÍA DE ADMINISTRACIÓN: Infusion Intravenosa
Polvo liofilizado para solución inyectable

Medicamento con vigi-
lancia adicional

Fórmula cuali-cuantitativa
Cada Frasco-ampolla contiene:
Carfilzomib................................................................. 60,0 mg
Sulfobutileter beta-ciclodextrina....................... 3000,0 mg
Ácido cítrico anhidro............................................... 57,7 mg

ACCIÓN TERAPÉUTICA
Agente antineoplásico. 

Código ATC: L01XX45.

INDICACIONES.
Mieloma Múltiple Refractario o recurrente:
•	 Carfilzomib está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma múltiple en recaída o refractario que han 

recibido de una a tres líneas de terapia en combinación con:
•	 Lenalidomida y dexametasona
•	 Dexametasona 
•	 Daratumumab y dexametasona.

•	 Carfilzomib está indicado como agente único para el tratamiento de pacientes con mieloma múltiple refractario o recu-
rrente que han recibido una o más líneas previas de tratamiento.

POSOLOGÍA Y FORMA DE ADMINISTRACIÓN
Precauciones en la administración
Hidratación
Se requiere una hidratación adecuada antes de administrar la dosis en el ciclo 1, especialmente en pacientes con un riesgo 
elevado de síndrome de lisis tumoral o toxicidad renal. La hidratación recomendada incluye tantos líquidos orales (30 ml por 
kg al menos 48 horas antes del ciclo 1, en el Día 1) y líquidos por vía intravenosa (250 ml a 500 ml de líquidos intravenosos 
apropiados antes de cada dosis en el ciclo 1). Administre entre 250 ml y 500 ml de líquidos intravenosos adicionales, si fuera 
necesario, tras la administración de Carfilzomib.
Se debe continuar la hidratación oral y/o intravenosa, según sea necesario, en los ciclos posteriores. Todos los pacientes 
deben ser monitoreados por evidencia de sobrecarga de volumen y ajustar la hidratación a las necesidades individuales de 
cada paciente, especialmente en pacientes con o en riesgo de insuficiencia cardíaca
Monitoreo de Electrolitos
Se debe monitorear los niveles de potasio sérico regularmente durante el tratamiento con Carfilzomib.
Premedicaciones y medicaciones concomitantes
Premedique con la dosis recomendada de dexametasona para monoterapia o dexametasona administrada como parte de la 
terapia de combinación. Administre dexametasona por vía oral o intravenosa al menos 30 minutos pero no más de 4 horas 
antes de todas las dosis de Carfilzomib durante el ciclo 1 para reducir la incidencia y la gravedad de las reacciones relaciona-
das con la infusión. Reinstale la premedicación con dexametasona si estos síntomas ocurren durante los ciclos posteriores.
Proporcione tromboprofilaxis a los pacientes que estén siendo tratados con Carfilzomib en combinación con otras terapias.
Considere la profilaxis antiviral para disminuir el riesgo de reactivación del herpes zóster.
Cálculo de dosis: Para pacientes con un área de superficie corporal (ASC) de 2,2 m2 o menos, calcule la dosis de Carfilzomib 
utilizando el ASC real. No es necesario realizar ajustes de dosis para cambios de peso del 20% o menos.
Para pacientes con un BSA superior a 2,2 m2, calcule la dosis de Carfilzomib utilizando un BSA de 2,2 m2.

Régimen de dosis recomendado
Carfilzomib en combinación con lenalidomida y dexametasona 
Administre Carfilzomib por vía intravenosa como una infusión de 10 minutos los días 1, 2, 8, 9, 15 y 16 de cada ciclo de 28 
días en combinación con lenalidomida y dexametasona hasta el ciclo 12 como se muestra en la Tabla 1. La dosis inicial reco-
mendada de Carfilzomib es de 20 mg / m2 en el Ciclo 1, Días 1 y 2. Si se tolera, aumente la dosis a 27 mg / m2 en el Ciclo 1, Día 
8. A partir del Ciclo 13, administre Carfilzomib los Días 1, 2, 15, 16 hasta el ciclo 18. Suspender Carfilzomib después del ciclo 
18. Continuar con lenalidomida y dexametasona hasta que la enfermedad progrese o se produzca una toxicidad inaceptable. 

Tabla 1: Carfilzomib 20/27 mg/m2 Dos veces por semana (infusión de 10 minutos) en combinación con lenalidomida 
y dexametasona

Ciclo 1
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4

Día 1 Día 2 Días 3–7 Día 8 Día 9 Días 10–14 Día 15 Día16 Días 17–21 Día 22 Días 23-28
Carfilzomib (mg/m2) 20 20 - 27 27 - 27 27 - - -
Dexametasona (mg) 40 - - 40 - - 40 - - 40 -

Lenalidomida 25 mg /día en los Días 1-21 - -
Ciclos 2 al 12

Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
Día 1 Día 2 Días 3–7 Día 8 Día 9 Días 10–14 Día 15 Día 16 Días 17–21 Día 22 Días 23-28

Carfilzomib (mg/m2) 27 27 - 27 27 - 27 27 - - -
Dexametasona (mg) 40 - - 40 - - 40 - - 40 -

Lenalidomida 25 mg /día en los Días 1-21
Ciclos 13 y en subsiguientes

Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
Día 1 Día 2 Días 3–7 Día 8 Día 9 Dia 10–14 Día 15 Día 16 Días 17–21 Día 22 Días 23-28

Carfilzomib (mg/m2) 27 27 - - - - 27 27 - - -
Dexametasona (mg) 40 - - 40 - - 40 - - 40 -

Lenalidomida 25 mg /día en los Días 1-21
a Carfilzomib se administra hasta el Ciclo 18; lenalidomida y dexametasona se continúan de ahí en adelante.

Carfilzomib en combinación con dexametasona 
Régimen de 20/56 mg / m2 dos veces a la semana mediante perfusión de 30 minutos
Administre Carfilzomib por vía intravenosa como una infusión de 30 minutos los días 1, 2, 8, 9, 15 y 16 de cada ciclo de 28 días 
en combinación con dexametasona hasta la progresión de la enfermedad o la toxicidad inaceptable como se muestra en la 
Tabla 2. La dosis inicial recomendada de Carfilzomib es de 20 mg / m2 en el Ciclo 1, Días 1 y 2. Si se tolera, aumente la dosis a 
56 mg / m2 en el Ciclo 1, Día 8. Administre dexametasona 30 minutos a 4 horas antes

Tabla 2: Carfilzomib 20/56 mg / m2 dos veces por semana (Infusión de 30 minutos) en combinación con dexametasona

Ciclo 1
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4

Día 1 Día 2 Días 3–7 Día 8 Día 9 Días 10–14 Día 15 Día16 Días 17–21 Día 22 Día 23 Dias 24-28
Carfilzomib (mg/m2) 20 20 - 56 56 - 56 56 - - - -
Dexametasona (mg) 20 20 - 20 20 - 20 20 - 20 20 -

Ciclos 2 en adelante
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4

Día 1 Día 2 Días 3–7 Día 8 Día 9 Días 10–14 Día 15 Día 16 Días 17–21 Día 22 Día 23 Dias 24-28
Carfilzomib (mg/m2) 56 56 - 56 56 - 56 56 - - - -
Dexametasona (mg) 20 20 - 20 20 - 20 20 - 20 20 -

Una vez a la semana, régimen de 20/70 mg / m2 mediante perfusión de 30 minutos
Administre Carfilzomib por vía intravenosa como una infusión de 30 minutos los días 1, 8 y 15 de cada ciclo de 28 días en 
combinación con dexametasona hasta la progresión de la enfermedad o una toxicidad inaceptable como se muestra en la 
Tabla 3. La dosis inicial recomendada de Carfilzomib es de 20 mg / m2 en el Ciclo 1, Día 1. Si se tolera, aumente la dosis a 70 mg / m2 
en el Ciclo 1, Día 8. Administre dexametasona 30 minutos a 4 horas antes que carfilzomib. 

Tabla 3: Carfilzomib 20/70 mg / m2 una vez por semana (Infusión de 30 minutos) en combinación con dexametasona

Ciclo 1
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4

Día 1 Día 2 Días 3–7 Día 8 Día 9 Días 10–14 Día 15 Día16 Días 17–21 Día 22 Dia 23 Días 24-28
Carfilzomib (mg/m2) 20 - - 70 - - 70 - - - - -
Dexametasona (mg) 40 - - 40 - - 40 - - 40 - -

Ciclos 2 al 9
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4

Día 1 Día 2 Días 3–7 Día 8 Día 9 Días 10–14 Día 15 Día16 Días 17–21 Día 22 Dia 23 Días 24-28
Carfilzomib (mg/m2) 70 - - 70 - - 70 - - - - -
Dexametasona (mg) 40 - - 40 - - 40 - - 40 - -

Ciclos 10 y en subsiguientes
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4

Día 1 Día 2 Días 3–7 Día 8 Día 9 Días 10–14 Día 15 Día16 Días 17–21 Día 22 Dia 23 Días 24-28
Carfilzomib (mg/m2) 70 - - 70 - - 70 - - - - -
Dexametasona (mg) 40 - - 40 - - 40 - - - - -

Carfilzomib en combinación con daratumumab y dexametasona intravenososa
Régimen de 20/56 mg / m2 dos veces a la semana mediante perfusión de 30 minutos.
Administre Carfilzomib por vía intravenosa como una infusión de 30 minutos los días 1, 2, 8, 9, 15 y 16 de cada ciclo de 28 días en 
combinación con daratumumab y dexametasona intravenosos hasta la progresión de la enfermedad o toxicidad inaceptable como 
se muestra en la Tabla 4. La dosis inicial recomendada de Carfilzomib es de 20 mg / m2 en el ciclo 1, días 1 y 2. Si se tolera, aumente 
la dosis a 56 mg / m2 en el ciclo 1, día 8 y en adelante. Administre dexametasona de 30 minutos a 4 horas antes de Carfilzomib y de 
1 a 3 horas antes de daratumumab intravenoso.

Tabla 4: Carfilzomib 20/56 mg / m2 dos veces por semana (Infusión de 30 minutos) en combinación con daratumumab 
y dexametasona intravenosa

Ciclo 1
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4

Día 1 Día 2 Días 3–7 Día 8 Día 9 Días 10–14 Día 15 Día16 Días 17–21 Día 22 Dia 23 Días 24-28
Carfilzomib (mg/m2) 20 20 - 56 56 - 56 56 - - - -
Dexametasona (mg) 20 20 - 20 20 - 20 20 - 40 - -
Daratumumab (mg/Kg) 8 8 - 16 - - 16 - - 16 - -

Ciclo 2
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4

Día 1 Día 2 Días 3–7 Día 8 Día 9 Días 10–14 Día 15 Día16 Días 17–21 Día 22 Dia 23 Días 24-28
Carfilzomib (mg/m2) 56 56 - 56 56 - 56 56 - - - -
Dexametasona (mg) 20 20 - 20 20 - 20 20 - 40 - -
Daratumumab (mg/Kg) 16 - - 16 - - 16 - - 16 - -

Ciclos 3 - 6
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4

Día 1 Día 2 Días 3–7 Día 8 Día 9 Días 10–14 Día 15 Día16 Días 17–21 Día 22 Dia 23 Días 24-28
Carfilzomib (mg/m2) 56 56 - 56 56 - 56 56 - - - -
Dexametasona (mg) 20 20 - 20 20 - 20 20 - 40 - -
Daratumumab (mg/Kg) 16 - - - - - 16 - - - - -

Ciclos 7 en adelante
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4

Día 1 Día 2 Días 3–7 Día 8 Día 9 Días 10–14 Día 15 Día16 Días 17–21 Día 22 Dia 23 Días 24-28
Carfilzomib (mg/m2) 56 56 - 56 56 - 56 56 - - - -
Dexametasona (mg) 20 20 - 20 20 - 20 20 - 40 - -
Daratumumab (mg/Kg) 16 - - - - - - - - - - -

* Para pacientes >75 años, administre 20 mg de dexametasona por vía oral o intravenosa semanalmente después de la 
primera semana.

Una vez a la semana, régimen de 20/70 mg / m2 mediante perfusión de 30 minutos
Administre Carfilzomib por vía intravenosa como una infusión de 30 minutos los días 1, 8 y 15 de cada ciclo de 28 días en combina-
ción con daratumumab y dexametasona por vía intravenosa hasta la progresión de la enfermedad o toxicidad inaceptable como se 
muestra en la Tabla 5. La dosis inicial recomendada de Carfilzomib es de 20 mg / m2 en el Ciclo 1, Día 1. Si se tolera, aumente la dosis 
a 70 mg / m2 en el Ciclo 1, Día 8 y posteriormente. Administre dexametasona de 30 minutos a 4 horas antes de Carfilzomib y de 1 a 
3 horas antes de daratumumab intravenoso.

Tabla 5: Carfilzomib 20/70 mg / m2 una vez por semana (Infusión de 30 minutos) en combinación con daratumumab 
y dexametasona intravenosa

Ciclo 1
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4

Día 1 Día 2 Días 3–7 Día 8 Día 9 Días 10–14 Día 15 Día16 Días 17–21 Día 22 Dia 23 Días 24-28
Carfilzomib (mg/m2) 20 - - 70 - - 70 - - - - -
Dexametasona (mg) 20 20 - 20 20 - 20 20 - 20 20 -

Daratumumab (mg/Kg) 8 8 - 16 - - 16 - - 16 - -
Ciclo 2

Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
Día 1 Día 2 Días 3–7 Día 8 Día 9 Días 10–14 Día 15 Día16 Días 17–21 Día 22 Dia 23 Días 24-28

Carfilzomib (mg/m2) 70 - - 70 - - 70 - - - - -
Dexametasona (mg) 20 20 - 20 20 - 20 20 - 20 20 -

Daratumumab (mg/Kg) 16 - - 16 - - 16 - - 16 - -
Ciclos 3 - 6

Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
Día 1 Día 2 Días 3–7 Día 8 Día 9 Días 10–14 Día 15 Día16 Días 17–21 Día 22 Dia 23 Días 24-28

Carfilzomib (mg/m2) 70 - - 70 - - 70 - - - - -
Dexametasona (mg) 20 20 - 40 - - 20 20 - 40 - -

Daratumumab (mg/Kg) 16 - - - - - 16 - - - - -
Ciclos 7 y posteriormente

Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
Día 1 Día 2 Días 3–7 Día 8 Día 9 Días 10–14 Día 15 Día16 Días 17–21 Día 22 Dia 23 Días 24-28

Carfilzomib (mg/m2) 70 - - 70 - - 70 - - - - -
Dexametasona (mg) 20 20 - 40 - - 40 - - 40 - -

Daratumumab (mg/Kg) 16 - - - - - - - - - - -
* Para pacientes> 75 años, administre 20 mg de dexametasona por vía oral o intravenosa semanalmente después de la primera semana.

Carfilzomib en Monoterapia 
Régimen de 20/27 mg/m2 – vía infusión de 10 minutos
Para monoterapia usando el régimen de 20/27 mg/m2, se debe administrar Carfilzomib por vía intravenosa como infusión de 
10 minutos. En los Ciclos 1 a 12, administre Carfilzomib los Días 1, 2, 8, 9, 15 y 16 de cada ciclo de 28 días como se muestra en 
la Tabla 6. Desde el Ciclo 13, administre Carfilzomib los Días 1, 2, 15 y 16 de cada Ciclo de 28 días. Premedique con dexameta-
sona 4 mg por vía oral o intravenosa de 30 minutos a 4 horas antes de cada dosis de Carfilzomib en el ciclo 1, luego según sea 
necesario para minimizar las reacciones relacionadas con la infusión. La dosis inicial recomendada de Carfilzomib es de 20 mg 
/ m2 en el ciclo 1 los días 1 y 2. Si se tolera, aumente la dosis a 27 mg / m2 el día 8 del ciclo 1 y posteriormente.

Tabla 6: Carfilzomib como monoterapia (Infusión de 10 minutos)

Carfilzomib (mg/m2)a:

Ciclo 1
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4

Día 1 Día 2 Días 3–7 Día 8 Día 9 Días 10–14 Día 15 Día 16 Días 17–21 Días 22–28
20 20 - 27 27 - 27 27 - -

Carfilzomib (mg/m2):

Ciclos 2 al 12
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4

Día 1 Día 2 Días 3–7 Día 8 Día 9 Días 10–14 Día 15 Día 16 Días 17–21 Días 22–28
27 27 - 27 27 - 27 27 - -
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Carfilzomib (mg/m2):

Ciclos 13 y en adelante
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4

Día 1 Día 2 Días 3–7 Día 8 Día 9 Días 10–14 Día 15 Día 16 Días 17–21 Días 22–28
27 27 - - - - 27 27 - -

a Se requiere premediación con dexametasona para cada dosis de Carfilzomib en el ciclo 1.

Régimen de 20/56 mg/m2 – vía infusión de 30 minutos
En los Ciclos 1 a 12, administre Carfilzomib los Días 1, 2, 8, 9, 15 y 16 de cada ciclo de 28 días como se muestra en la Tabla 7. 
Desde el Ciclo 13, administre Carfilzomib los Días 1, 2, 15 y 16 de cada Ciclo de 28 días. Premedique con dexametasona 8 mg 
por vía oral o intravenosa de 30 minutos a 4 horas antes de cada dosis de Cafilzomib en el ciclo 1, luego según sea necesario 
para minimizar las reacciones relacionadas con la infusión. La dosis inicial recomendada de Carfilzomib es de 20 mg / m2 en 
el ciclo 1 los días 1 y 2. Si se tolera, aumente la dosis a 56 mg / m2 el día 8 del ciclo 1.

Tabla 7: Carfilzomib como monoterapia 20/56 mg/m2 dos veces por semana (Infusión de 30 minutos)

Carfilzomib (mg/m2)a:

Ciclo 1
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4

Día 1 Día 2 Días 3–7 Día 8 Día 9 Días 10–14 Día 15 Día 16 Días 17–21 Días 22–28
20 20 - 56 56 - 56 56 - -

Carfilzomib (mg/m2):

Ciclos 2 al 12
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4

Día 1 Día 2 Días 3–7 Día 8 Día 9 Días 10–14 Día 15 Día 16 Días 17–21 Días 22–28
56 56 - 56 56 - 56 56 - -

Carfilzomib (mg/m2):

Ciclos 13 y en adelante
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4

Día 1 Día 2 Días 3–7 Día 8 Día 9 Días 10–14 Día 15 Día 16 Días 17–21 Días 22–28
56 56 - - - - 56 56 - -

a Se requiere premediación con dexametasona para cada dosis de Carfilzomib en el ciclo 1.

Modificaciones de la dosis por reacciones adversas
Las acciones recomendadas y las modificaciones de la dosis de carfilzomib se presentan en la Tabla 8.  Las reducciones de los 
niveles de dosis se muestran en la tabla 9.

Tabla 8: Modificaciones de la dosis por Reacciones Adversas

Toxicidad hematológica Acción recomendada
•	 Recuento absoluto de neutrófilos
< 0,5 x109/L

•	 Suspender la dosis
•	 Si se recupera hasta ≥ 0,5 x109/l, continuar al mismo nivel de dosis
•	 Para disminuciones posteriores a < 0,5 x109/l, seguir las mismas 
recomendaciones señaladas anteriormente y considerar una reducción del nivel 
de la dosis al reiniciar Carfilzomiba

•	 Neutropenia febril
RAN menor a 0,5 x 109/L y una 
temperatura oral mas de 38,5°C o 
dos lecturas consecutivas de mas de 
38,0°C por dos horas.

•	 Suspender la dosis
•	 Si el RAN regresa al valor basal y se resuelve la fiebre, reiniciar al mismo nivel 
de dosis.

•	 Recuento plaquetario <10x109/l o 
signos de sangrado con 
trombocitopenia

•	 Suspender la dosis
•	 Si se recupera hasta ≥ 10 x109/l y/o se controla el sangrado, continuar al mismo 
nivel de dosis
•	 Para disminuciones posteriores a < 10 x109 /l, seguir las mismas 
recomendaciones señaladas anteriormente y considerar una reducción del nivel 
de la dosis al reiniciar Carfilzomiba

Toxicidad renal Acción recomendada
•	 Creatinina sérica ≥ 2 × basal, o
•	 Clerance de creatinina < 15 ml/
min, o Clerance de creatinina a ≤ 
50% del nivel basal) o necesidad de 
hemodiálisis 

•	 Suspender la dosis y continuar controlando la función renal (creatinina sérica o 
clerance de creatinina)
•	 Si se atribuye a Carfilzomib, reanudar la terapia cuando la función renal se 
haya recuperado dentro de un 25% de la línea basal; considerar reanudar con la 
reducción de 1 nivel de dosisa

•	 Si no se atribuye a Carfilzomib, la terapia podrá reanudarse de acuerdo con el 
criterio del médico.
•	 Para los pacientes sometidos a hemodiálisis que reciben Carfilzomib, la dosis se 
debe administrar después del procedimiento de hemodiálisis.  

Otra toxicidad no hematológica Acción recomendada
•	 Todas las otras toxicidades 
no hematológicas graves y 
potencialmente mortalesb

•	 Suspender hasta que desaparezca o vuelva a la línea basal.
•	 Considerar reiniciar el siguiente tratamiento programado con 1 reducción del 
nivel de dosisa

a Ver tabla 6 para reducciones de niveles de dosis.
bCTCAE Grados 3 y 4.
ANC: Conteo Absoluto de neutrofilos

Tabla 9: Reducciones del nivel de Dosis por reacciones adversas

Régimen Dosis Reducción de la primera 
dosis

Reducción de la 
segunda dosis

Reducción de la 
tercera dosis

Carfilzomib, y Dexametasona y Carfilzomib, 
Daratumumab y dexametasona una vez 
por semana.

70 mg/m2 56 mg/m2 45 mg/m2 36 mg/m2

Carfilzomib, y Dexametasona y Carfilzomib, 
Daratumumab y dexametasona Or 
Carfilzomib monoterapia (dos veces por 
semana)

56 mg/m2 45 mg/m2 36 mg/m2 27 mg/m2

Carfilzomib, Lenalidomida y Dexametasona 
y Carfilzomib monoterapia (dos veces 
por semana)

27 mg/m2 20 mg/m2 15 mg/m2 -----

Nota: los tiempos de infusión permanecen sin cambios durante la reducción de la dosis.
Si los síntomas persisten, interrumpa el tratamiento con Carfilzomib.

Modificaciones de la dosis para uso en la insuficiencia hepática
Para pacientes con insuficiencia hepática leve (bilirrubina total 1 a 1.5 x LSN y cualquiera AST o bilirrubina total ≤ LSN y AST > 
LSN) o moderada (bilirrubina total >1.5 a 3 x LSN y cualquier AST), reduzca la dosis de carfilzomib en 25 % 

Dosificación en Pacientes con Enfermedad Renal en etapa terminal
Para pacientes con insuficiencia renal terminal que estén están en diálisis, se debe administrar Carfilzomib después de la 
hemodiálisis

RECONSTITUCIÓN Y PREPARACIÓN PARA ADMINISTRACIÓN INTRAVENOSA
Los viales de Carfilzomib no contienen conservantes antimicrobianos y están destinados a un único uso. La solución recons-
tituida contiene carfilzomib 2 mg/ mL. Lea las instrucciones de preparación completas antes de la reconstitución. Los medi-
camentos parenterales deben inspeccionarse visualmente para detectar partículas y decoloración antes de la administración, 
siempre que la solución y el recipiente lo permitan. Los viales sin abrir 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. 

Pasos para la reconstitución/preparación: 
1) Retirar el vial del refrigerador inmediatamente antes de su utilización.
2) Calcular la dosis (mg/m2) y cantidad de viales de Carfilzomib necesarios, utilizando el área de   superficie corporal del 
paciente (BSA) al inicio. 
3) Reconstituya asépticamente cada vial de Carfilzomib solo con agua estéril para inyección, USP, utilizando los volúmenes 
descritos en la Tabla 10. Utilice una aguja para reconstituir cada vial inyectando lentamente agua estéril para inyección a tra-
vés del tapón y dirigiendo el agua esterilizada para inyección, hacia la PARED INTERIOR DEL VIAL para minimizar la formación 
de espuma. 

Table 10: Volúmenes de Reconstitución 

Concentración Cantidad de agua estéril para inyección, requerida para la reconstitución
10 mg vial 5 mL 
30 mg vial 15 mL 
60 mg vial 29 mL 

4) Con cuidado, girar y/o invertir el vial lentamente durante 1 minuto aproximadamente, o hasta que el polvo se disuelva por 
completo. NO AGITAR para evitar la formación de espuma. Ante la formación de espuma, dejar que la solución repose en el 
vial durante 5 minutos aproximadamente, hasta que la espuma desaparezca y la solución sea transparente.

5) Visualmente inspeccione para detectar partículas y cambios de color antes de su administración. La solución reconstituida 
es una solución transparente e incolora.
No utilizar el producto reconstituido si se observa algún tipo de alteración del color o material particulado.

6) Desechar la porción no utilizada que queda en el vial. No juntar porciones no utilizables de otros viales. No debe adminis-
trar más de una dosis por vial.

7) Carfilzomib se puede administrar directamente por infusión intravenosa o como opción se puede administrar en una 
bolsa intravenosa de 50 a 100 ml con Dextrosa para inyectable al 5%. No administre como una inyección o bolo intravenoso.

8) Al administrar por medio de una bolsa intravenosa, extraer la dosis calculada del vial y diluir en la bolsa intravenosa de 50 
o 100 ml de Dextrosa para Inyectable al 5% (según dosis calculada y tiempo de infusión).

9) Enjuague la vía de administración intravenosa con solución salina normal o inyección de dextrosa al 5%, inmediatamente 
antes y después de la administración de Carfilzomib.

10) No mezcle Carfilzomib ni lo administre como perfusión con otros medicamentos.
La estabilidad del reconstituido a diferentes temperaturas y conforme a las condiciones del envase se muestra en la Tabla 11.

Tabla 11: Estabilidad del reconstituido

Condiciones de almacenamiento del reconstituido Estabilidada
 
por envase

Vial Jeringa Bolsa IV b

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

a El tiempo total entre la reconstitución y la administración no deberá exceder las 24 horas.
b Solución de Dextrosa para inyectable al 5%.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Mujeres en periodo de lactancia 

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Carfilzomib se administra en combinación con otros medicamentos, por lo que se debe consultar los prospectos de aquellos 
medicamentos antes de iniciar el tratamiento con Carfilzomib. 
Lenalidomida se utiliza en combinación con Carfilzomib, por lo que se debe prestar especial atención a los requisitos de 
lenalidomida sobre pruebas y prevención del embarazo.

Trastornos Cardíacos
Luego de la administración de Carfilzomib, según estudios publicados se observó empeoramiento de la insuficiencia cardíaca 
o la aparición de nuevos casos (por ejemplo, insuficiencia cardíaca congestiva, edema pulmonar, disminución de la fracción 
de eyección), Miocardiopatía, isquemias miocárdicas e infartos de miocardio, incluidas muertes. Algunos eventos ocurrieron 
en pacientes con función ventricular basal normal

Monitoree a los pacientes para detectar signos o síntomas clínicos de insuficiencia cardíaca o isquemia cardíaca. Evaluar de 
inmediato si se sospecha toxicidad cardíaca. Suspenda Carfilzomib para reacciones adversas cardíacas de grado 3 o 4 hasta 
la recuperación y considere si reiniciar Carfilzomib con una reducción del nivel de dosis en función de una evaluación de 
beneficio / riesgo. 

Si bien se requiere una hidratación adecuada antes de administrar la dosis en el ciclo 1, todos los pacientes deben ser con-
trolados para detectar signos de sobrecarga de volumen, especialmente aquellos con riesgo de insuficiencia cardíaca. El 
volumen total de líquidos se debe ajustar según se indique clínicamente en pacientes con insuficiencia cardíaca previa o con 
riesgo de insuficiencia cardíaca 

El riesgo de insuficiencia cardíaca aumenta en pacientes ≥ 75 años en comparación con pacientes mas jóvenes. Los 
pacientes con insuficiencia cardíaca de clase III y IV según la clasificación de la New York Heart Association (NYHA), in-
farto de miocardio reciente y anomalías de la conducción no controladas con medicación, no fueron seleccionados para 
participar en los ensayos publicados. Estos pacientes pueden presentar un mayor riesgo de desarrollar complicaciones 
cardíacas, para estos pacientes, complete una evaluación médica completa (que incluya el control de la presión arterial 
y el manejo de líquidos) antes de comenzar el tratamiento con Carfilzomib y manténgase bajo un estrecho seguimiento

Insuficiencia Renal Aguda
Se han producido casos de insuficiencia renal aguda en pacientes que recibieron Carlfizomib. Algunos de estos eventos han 
sido fatales. Se ha producido insuficiencia renal (incluida insuficiencia renal) en aproximadamente el 9% de los pacientes que 
recibieron Carfilzomib. La insuficiencia renal aguda se notificó con mayor frecuencia en pacientes con mieloma múltiple avan-
zado en recaída y refractario que recibieron Carfilzomib en monoterapia. El riesgo de insuficiencia renal mortal fue mayor en 
pacientes con un aclaramiento de creatinina estimado reducido al inicio (calculado mediante la ecuación de Cockcroft-Gault).
Monitoree la función renal con la medición regular de la creatinina sérica y / o el aclaramiento de creatinina estimado. Reduz-
ca o suspenda la dosis según corresponda
Síndrome de Lisis Tumoral
En los estudios publicados se han notificado casos de síndrome de lisis tumoral (SLT), incluidos casos con desenlace mortal, 
en pacientes que recibieron Carfilzomib. Se debe considerar que los pacientes con mieloma múltiple y con una elevada carga 
tumoral tienen un mayor riesgo de SLT. Administre líquidos por vía oral e intravenosa antes de la administración de Carfil-
zomib en el ciclo 1 y en los ciclos posteriores según sea necesario. Considere la posibilidad de medicamentos para reducir 
el ácido úrico en pacientes con riesgo de SLT. Monitoree el TLS durante el tratamiento y maneje de inmediato, incluida la 
interrupción de Karfib hasta que se resuelva el TLS
Toxicidad Pulmonar
Según publicaciones, se reportaron casos de pacientes que recibían Carfilzomib con síndrome de distrés respiratorio agudo 
(SDRA), insuficiencia respiratoria aguda se han producido en aproximadamente el 2% de los pacientes que recibieron Car-
filzomib. Además, la enfermedad pulmonar infiltrativa difusa aguda, como neumonitis y enfermedad pulmonar intersticial, 
ocurrió en aproximadamente el 2% de los pacientes que recibieron Carfilzomib. Algunos de estos acontecimientos han sido 
mortales. En caso de toxicidad pulmonar inducida por fármacos, suspenda Carfilzomib.
Hipertensión Pulmonar
En estudios publicados se notificó hipertensión arterial pulmonar en aproximadamente el 2% de los pacientes que recibieron 
Carfilzomib, con grado 3 o superior en menos de 1%. Evalué con imágenes cardiacas y/u otras pruebas según se indique. 
Suspender Carfilzomib para la hipertensión pulmonar hasta que se resuelva o vuelva al valor inicial y considere si reiniciar 
Carfilzomib según una evaluación de beneficio/ Riesgo.
Disnea
En estudios publicados se notificaron casos de disnea en pacientes tratados con Carfilzomib con grado 3 o superior en el 
4%. Evaluar la disnea para excluir condiciones cardiopulmonares incluyendo insuficiencia cardíaca y síndromes pulmonares. 
Suspender Carfilzomib en caso de disnea de grado 3 y 4 hasta la resolución o recuperación del valor inicial y considerar si se 
debe reiniciar el tratamiento con Carfilzomib en función de la evaluación del beneficio/riesgo.
Hipertensión
Según estudios, se observaron casos de hipertensión incluyendo crisis hipertensiva y emergencia hipertensiva en pacientes 
tratados con Carfilzomib. Algunos de estos eventos fueron mortales. Se debe controlar la presiona arterial antes de comenzar 
el tratamiento. Los pacientes deben evaluados en forma rutinaria para controlar la hipertensión mientras reciben Carfilzomib 
y tratados si es necesario. Si la hipertensión no puede controlarse, suspenda Carfilzomib y evalue. En caso de crisis hipertensi-
vas, suspender el tratamiento hasta la resolución o recuperación del valor inicial y considerar si se debe reiniciar el tratamien-
to con Carfilzomib en función de la evaluación del beneficio/riesgo.
Trombosis Venosa
Según bibliografía, se han notificado acontecimientos tromboembólicos venosos, incluyendo trombosis venosa profunda y 
embolia pulmonar con desenlaces mortales en pacientes que recibieron Carfilzomib. Se debe hacer un seguimiento a aque-
llos pacientes con factores de riesgo conocidos de tromboembolismo, incluidas trombosis previas. Proporcionar trombopro-
filaxis a los pacientes tratados con Carfilzomib en combinación con lenalidomida y dexametasona; con dexametasona; o con 
daratumumab y dexametasona intravenosos. Seleccione el régimen de tromboprofilaxis según los riesgos subyacentes del 
paciente.
Para los pacientes que utilizan anticonceptivos orales o anticonceptivos hormonales asociados con un riesgo de trombosis, 
considere la posibilidad de utilizar anticonceptivos no hormonales durante el tratamiento cuando se administra Carfilzomib 
en combinación
Reacciones a la Perfusión
Se han notificado, según estudios publicados, casos de reacciones a la perfusión, entre ellas reacciones potencialmente mor-
tales, en pacientes que recibieron Carfilzomib.Los síntomas pueden incluir fiebre, escalofríos, artralgia, mialgia, congestión 
facial, edema facial, vómitos, debilidad, dificultad para respirar, hipotensión, síncope, opresión en el pecho o angina de pecho. 
Estas reacciones pueden aparecer inmediatamente o hasta 24 horas después de la administración de Carfilzomib.Se debe 
administrar dexametasona antes de Carfilzomib para reducir la incidencia y la gravedad de las reacciones.  
Hemorragia 
Se han informado casos de hemorragia graves o mortales en pacientes tratados con Carfilzomib. Los eventos hemorrági-
cos han incluido hemorragia y epistaxis gastrointestinal, pulmonar e intracraneal. El sangrado puede ser espontáneo y la 
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hemorragia intracraneal se ha producido sin traumatismo. Se ha informado de hemorragia en pacientes con recuentos de 
plaquetas normales o bajos. También se han notificado casos de hemorragia en pacientes que no estaban en tratamiento 
antiplaquetario o anticoagulante.
Evalúe rápidamente los signos y síntomas de la pérdida de sangre. Reduzca o suspenda la dosis según corresponda.
Trombocitopenia
Carfilzomib causa trombocitopenia con nadir plaquetario observado entre el día 8 y el día 15 de cada ciclo de 28 días, y la 
recuperación al recuento plaquetario inicial suele ocurrir al comienzo del siguiente ciclo. Se notificó trombocitopenia en 
estudios publicados Puede producirse una hemorragia.
Controle el recuento de plaquetas con frecuencia durante el tratamiento con Carfilzomib. Reduzca o suspenda la dosis 
según corresponda.
Cambios en el Electrocardiograma
Según estudios publicados, se notificaron casos de prolongación del intervalo QT. No se puede excluir el efecto de Carfilzo-
mib sobre el intervalo QT.
Toxicidad hepática e Insuficiencia Hepática
Según bibliografía se notificaron casos de insuficiencia hepática, con casos mortales. Carfilzomib puede causar elevaciones 
de las transaminasas séricas. Se debe reducir o suspender la dosis según corresponda.  Se deben controlar con regularidad 
las enzimas hepáticas y la bilirrubina al inicio del tratamiento y mensualmente durante el tratamiento con Carfilzomib, inde-
pendientemente de los valores iniciales.  
Microangiopatía trombótica
Según publicaciones, se notificaron casos de microangiopatía trombótica, incluyendo púrpura trombocitopénica trombótica 
y síndrome urémico hemolítico (PTT/SUH) en pacientes que recibieron Carfilzomib. Algunos de estos eventos fueron mor-
tales.  Se deben controlar los signos y síntomas de PTT/SUH.  Si se sospecha el diagnóstico, se debe suspender Carfilzomib 
y evaluar a los pacientes. 
Si se excluye el diagnóstico de PTT/SUH, se puede reiniciar Carfilzomib. 
Se desconoce la seguridad del reinicio del tratamiento con Carfilzomib en pacientes que anteriormente padecie-
ron PTT/SUH.
Síndrome de encefalopatía posterior reversible 
Se han notificado casos de síndrome de encefalopatía posterior reversible (PRES) en pacientes que recibían Carfilzomib.
El síndrome de encefalopatía posterior reversible (PRES), anteriormente denominado síndrome de leucoencefalopatía pos-
terior reversible (SLPR), es un trastorno neurológico raro, que puede producir convulsiones, cefaleas, letargia, estados con-
fusionales, ceguera, alteración del nivel de la conciencia y otros trastornos visuales y neurológicos, junto con hipertensión, 
y el diagnóstico se confirma mediante imágenes neuroradiológicas.  Se debe suspender Carfilzomib si se sospecha de PRES.
Se desconoce la seguridad del reinicio del tratamiento con Carfilzomib en pacientes que anteriormente padecieron PRES.
Leucoencefalopatía multifocal progresiva
Se han notificado casos de leucoencefalopatía multifocal progresiva (LMP), que puede ser mortal, con Carfilzomib. Además 
de Carfilzomib, otros posibles factores contribuyentes incluyen la terapia inmunosupresora previa o concurrente que puede 
causar inmunosupresión.
Considere la leucoencefalopatía multifocal progresiva en cualquier paciente con un nuevo inicio o cambios en los signos o 
síntomas neurológicos preexistentes. Si se sospecha de leucoencefalopatía multifocal progresiva, suspenda el tratamiento 
con Carfilzomib e inicie la evaluación de la leucoencefalopatía multifocal progresiva, incluida la consulta de neurología.
Aumento de las Toxicidades Fatales y graves en Combinación con el Melfalán y la Prednisona en Pacientes No Elegi-
bles para Trasplante Recién Diagnosticados
En un estudio publicado se observó que los pacientes en el brazo KMP tenían una mayor incidencia de reacciones 
adversas de grado que involucraban insuficiencia cardíaca, hipertensión, insuficiencia renal aguda y disnea. Carfilzomib 
en combinación con melfalán y prednisona no está indicado para pacientes no elegibles para trasplante con mieloma 
múltiple recién diagnosticado.
Toxicidad embriofetal
Según Estudios publicados, Carfilzomib puede causar daño fetal cuando se administra a una mujer embarazada. 
Informe a las mujeres embarazadas sobre el riesgo potencial para el feto. Aconseje a las mujeres en edad fértil que utilicen 
métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con Carfilzomib y durante los 6 meses siguientes a la dosis final. 
Aconseje a los hombres con parejas femeninas con potencial reproductivo que utilicen métodos anticonceptivos eficaces 
durante el tratamiento con Carfilzomib y durante los 3 meses posteriores a la dosis final.

REACCIONES ADVERSAS
Las siguientes reacciones adversas están en detalle en la sección de Advertencias y Precauciones:
•	 Trastornos cariacos
•	 Fallo Renal Agudo
•	 Síndrome de lisis tumoral
•	 Toxicidad Pulmonar
•	 Hipertensión pulmonar
•	 Disnea
•	 Hipertensión
•	 Trombosis venosa
•	 Reacción de infusión
•	 Hemorragia
•	 Trombocitopenia
•	 Toxicidad hepática e insuficiencia hepática
•	 Microangiopatía trombótica
•	 Síndrome de encefalopatía posterior reversible
•	 Leucoencefalopatía multifocal progresiva

REACCIONES ADVERSAS ≥ 10% SEGÚN REFERENCIAS PUBLICADAS
Trastornos de la sangre y del sistema linfático: Anemia, neutropenia, trombocitopenia.
Trastornos gastrointestinales: Diarrea, constipación y nauseas.
Trastornos generales y condiciones en el lugar de administración: Fatiga, pirexia, edema periférico y astenia
Infecciones e infestaciones: Infección del tracto respiratorio superior, bronquitis, neumonía, Infección viral del tracto res-
piratorio superior
Trastornos del metabolismo y de la nutrición: Hipopotasemia, hipocalcemia e hiperglucemia.
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Espasmos musculares, dolor de espalda
Trastornos del sistema nervioso: Neuropatías periféricas
Trastornos Psiquiátricos: Insomnio
Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos: Tos y Disnea.
Trastornos de la piel y el tejido subcutáneo: Erupción
Trastornos vasculares: Eventos embólicos y trombóticos, hipertensión.

Las reacciones adversas que ocurrieron con una frecuencia de < 10% fueron:
•	 Trastornos de la sangre y del sistema linfático: neutropenia febril, linfopenia
•	 Trastornos cardíacos: paro cardiaco, insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiaca congestiva, infarto de miocardio, isque-

mia miocárdica, derrame pericárdico.
•	 Trastornos del oído y del laberinto: Sordera, tinnitus
•	 Trastornos oculares: Cataratas, visión borrosa
•	 Trastornos gastrointestinales: dolor abdominal, dolor abdominal superior, dispepsia, hemorragia gastrointestinal, odon-

talgia.
•	 Trastornos generales y condiciones en el lugar de administración: escalofríos, reacción en el lugar de infusión, falla 

multiorgánica, dolor
•	 Infecciones: colitis por clostridium difficile, influenza, infección pulmonar, rinitis, sepsis, infección del tracto urinario, in-

fección viral
•	 Trastornos del metabolismo y de la nutrición: deshidratación, hiperpotasemia, hiperuricemia, hipoalbuminemia, hipo-

natremia, síndrome de lisis tumoral
•	 Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: debilidad muscular, mialgia
•	 Trastornos del sistema nervioso: hipoestesia, parestesia, hemorragia intracraneal, parestesia.
•	 Trastornos psiquiátricos: ansiedad, delirio.
•	 Trastornos renales y urinarios: insuficiencia renal, insuficiencia renal aguda, daño renal.
•	 Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos: disfonía, epistaxis, dolor orofaríngeo, embolia pulmonar, edema 

pulmonar hemorragia pulmonar.
•	 Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo: eritema, hiperhidrosis, prurito.
•	 Trastornos vasculares: trombosis venosa profunda, hemorragia, hipotensión

Las reacciones adversas más comunes (≥ 10%) ocurridas (Régimen de 20/56 mg/m2 en combinación con Dexameta-
sona) fueron:
•	 Trastornos de la sangre: Anemia, trombocitopenia (disminución de recuento de plaquetas y trombocitopenia)
•	 Trastornos gastrointestinales: Diarrea, nausea, estreñimiento, vómito
•	 Trastornos generales y condiciones en el lugar de administración: Fatiga, pirexia, astenia, edema periférico.
•	 Infecciones e infestaciones: Infección del tracto respiratorio superior, bronquitis.
•	 Trastornos muscuesqueléticos y del tejido conjuntivo:  Espasmos musculares y dolor de espalda.
•	 Trastornos del sistema Nervioso: Cefalea y neuropatía periféricas.
•	 Trastornos psiquiátricos: Insomnio.
•	 Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos: Disnea y tos
•	 Trastornos vasculares: Hipertensión.

Reacciones Adveras a una frecuencia de <10%
•	 Trastornos de la sangre y del sistema linfático: neutropenia febril, leucopenia, linfopenia, neutropenia, microangiopatía 

trombótica, púrpura trombocitopénica trombótica.
•	 Trastornos cardíacos: fibrilación auricular, paro cardiaco, falla cardiaca congestiva, infarto de miocardio, isquemia mio-

cárdica, palpitaciones, taquicardia.
•	 Trastornos del oído: tinnitus
•	 Trastornos oculares: cataratas, visión borrosa
•	 Trastornos gastrointestinales: dolor abdominal, dolor abdominal superior, dispepsia, hemorragia gastrointestinal, odontalgia.

•	 Trastornos generales y condiciones en el lugar de administración: dolor torácico, escalofríos, enfermedad de tipo gri-
pal, reacciones en el lugar de la infusión (incluida inflamación, dolor y eritema), dolor, malestar.

•	 Trastornos hepatobiliares:  colestasia, falla hepática, hiperbilirrubinemia
•	 Trastornos del sistema inmunológico: hipersensibilidad al medicamento
•	 Infecciones e infestaciones: colitis por clostridium difficile, gastroenteritis, influenza, infección pulmonar, nasofaringitis, 

rinitis, sepsis, shock séptico, infección del tracto urinario, infección viral.
•	 Trastornos metabólicos y nutricionales: disminución del apetito, deshidratación, hipercalcemia, hiperpotasemia, hipe-

ruricemia, hipoalbuminemia, hipocalcemia, hipomagnesemia, hiponatremia, hipofosfatemia, síndrome de lisis tumoral.
•	 Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: debilidad muscular, dolor musculoesquelético en el pecho, 

dolor musculoesquelético, mialgia.
•	 Trastornos del sistema nervioso: accidente cerebrovascular, mareo, hipostesia, parestesia, síndrome de encefalopatía 

reversible posterior.
•	 Trastornos psiquiátricos: ansiedad, delirio.
•	 Trastornos renales y urinarios: falla renal, falla renal aguda, insuficiencia renal.
•	 Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos: Síndrome de distress respiratorio agudo, disfonía epistaxis, enfer-

medad pulmonar intersticial, dolor orofaríngeo, neumonitis, embolismo pulmonar, edema pulmonar, hipertensión pul-
monar, sibilancia.

•	 Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo: Eritema, hiperhidrosis, prurito, sarpullido
•	 Trastornos vasculares: trombosis venosa profunda, rubefacción, hipotensión.

Las reacciones adversas más comunes (≥ 15%) (en combinación con Daratumumab y Dexametasona) fueron:
•	 Trastornos generales y condiciones en el lugar de administración: Reacción relacionada con la infusión, fatiga y pirexia.
•	 Infección: infección del tracto respiratorio, Neumonía y Bronquitis.
•	 Desordenes del sistema sanguíneo y linfático: Trombocitopenia, anemia.
•	 Trastornos Gastrointestinales: Diarrea, Nausea.
•	 Trastornos del sistema Vascular: Hipertensión
•	 Desordenes respiratorios, torácicos y mediastínicos: tos, disnea
•	 Desordenes Psiquiátricos: Insomnio.
•	 Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Dolor de Espalda

Otras reacciones que ocurren con frecuencia en el 15%:
•	 Trastornos de la sangre y del sistema linfático: neutropenia febril, púrpura trombocitopénica trombótica.
•	 Trastornos cardíacos: fibrilación auricular, paro cardíaco, insuficiencia cardíaca, miocardiopatía, infarto de miocardio, is-

quemia de miocardio, taquicardia.
•	 Trastornos oculares: cataratas.
•	 Trastornos gastrointestinales: dolor abdominal, hemorragia gastrointestinal
•	 Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración: dolor de pecho, malestar
•	 Infecciones: gastroenteritis, influenza, infección pulmonar, nasofaringitis, sepsis, shock séptico, infección del tracto uri-

nario, infección viral.
•	 Exploraciones complementarias: aumento de la alanina aminotransferasa, aumento de la creatinina en sangre, aumento 

de la proteína C reactiva, disminución de la fracción de eyección
•	 Trastornos del metabolismo y de la nutrición: deshidratación, hiperglucemia, hiperpotasemia, hipopotasemia, hipona-

tremia, síndrome de lisis tumoral 
•	 Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: dolor en las extremidades 
•	 Trastornos del sistema nervioso: accidente cerebrovascular, hemorragia intracraneal, síndrome de encefalopatía poste-

rior reversible, neuropatía periférica 
•	 Trastornos psiquiátricos: ansiedad
•	 Trastornos renales y urinarios: lesión renal aguda, insuficiencia renal, insuficiencia renal
•	 Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos: insuficiencia respiratoria aguda, epistaxis, enfermedad pulmonar 

intersticial, neumonitis, embolia pulmonar, hipertensión pulmonar, edema pulmonar
•	 Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo: erupción cutánea 
•	 Trastornos vasculares: trombosis venosa profunda, crisis hipertensiva

Las reacciones adversas más comunes (≥ 15%) (en combinación con Daratumumab y Dexametasona) y 20/70 mg/m2 fueron:
•	 Trastornos generales y condiciones en el lugar de administración: Trombocitopenia, Anemia, Neutropenia, Lin-

focitopenia.
•	 Desordenes generales y condiciones administrativas del sitio: Fatigado, Reacción relacionada con la infusión, Pirexia
•	 Infección: infección del tracto respiratorio, Bronquitis, nasofaringitis, influenza
•	 Trastornos Gastrointestinales: Diarrea, Nausea, vomito, constipacion
•	 Trastornos del sistema Vascular: Hipertensión
•	 Desordenes respiratorios, torácicos y mediastínicos: tos, disnea
•	 Desordenes Psiquiátricos: Insomnio.
•	 Trastornos del sistema nervioso: dolor de cabeza
•	 Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Dolor de Espalda, Dolor en una extremidad

Reacciones adversas que ocurren con una frecuencia de <15%:
•	 Trastornos de la sangre y del sistema linfático: neutropenia febril, trombosis, microangiopatía 
•	 Trastornos cardíacos: insuficiencia cardíaca, isquemia miocárdica 
•	 Trastornos gastrointestinales: dolor abdominal 
•	 Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración: disfunción multiorgánica síndrome Infecciones: 

neumonía, sepsis, shock séptico 
•	 Trastornos del metabolismo y de la nutrición: deshidratación, hipercalcemia 
•	 Trastornos renales y urinarios: lesión renal aguda, insuficiencia renal, insuficiencia renal 
•	 Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos: embolia pulmonar, hipertensión 
•	 Trastornos vasculares: hipotensión

Las reacciones adversas más comunes (≥ 20%) con Monoterapia fueron: 
•	 Fatiga
•	 Disnea (disnea y disnea de esfuerzo)
•	 Pirexia
•	 Trombocitopenia
•	 Nauseas
•	 Anemia
•	 Hipertensión (hipertensión, crisis hipertensiva, emergencia hipertensiva)
•	 Escalofríos 
•	 Cefalea
•	 Tos (tos seca y tos productiva)
•	 Vómitos
•	 Linfopenia
•	 Insomnio
•	 Mareo
•	 Diarrea
•	 Aumento de la creatinina en la sangre
•	 Edema periférico
•	 Dolores de espalda
•	 Infección del tracto respiratorio superior
•	 Disminución del apetito
•	 Espasmos musculares
•	 Dolor torácico

Las reacciones adversas a una frecuencia de < 20% fueron: 
•	 Trastornos de la sangre y del sistema linfático:  neutropenia febril, leucopenia, neutropenia
•	 Trastornos cardiacos: paro cardiaco, insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiaca congestiva, infarto de miocardio, isque-

mia miocárdica
•	 Trastornos del oído: tinnitus
•	 Trastornos oculares: cataratas, visión borrosa
•	 Trastornos gastrointestinales: dolor abdominal, dolor abdominal superior, constipación, dispepsia, hemorragia gastroin-

testinal, odontalgia.
•	 Trastornos generales y condiciones en el lugar de administración: astenia, reacción en el lugar de infusión, falla de 

múltiples órganos, dolor. 
•	 Trastornos hepatobiliares: insuficiencia hepática.
•	 Infecciones e infestaciones: bronquitis, bronconeumonía, influenza, infección pulmonar, neumonía, nasofaringitis, infec-

ción del tracto respiratorio, rinitis, sepsis, infección del tracto urinario.
•	 Trastornos metabólicos y nutricionales: hipercalcemia, hiperglucemia, hiperpotasemia, hiperurisemia, hipoalbumine-

mia, hipocalsemia, hipopotasemia, hipomagnesemia, hiponatremia, hipofosfatemia, síndrome de lisis tumoral.
•	 Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: artralgia, dolor musculoesquelético, dolor torácico musculoes-

quelético, mialgia, dolor en extremidad.
•	 Trastornos del sistema nervioso: hipoestesia, hemorragia intracraneal, parestesia, neuropatía periférica motora, neuro-

patía periférica, neuropatía sensorial periférica.
•	 Trastorno psiquiátrico: ansiedad.
•	 Trastornos renales y urinarios: insuficiencia renal aguda, insuficiencia renal, daño renal. 
•	 Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos: disfonía, epistaxis, dolor orofaríngeo, edema pulmonar, hemorragia 

pulmonar.
•	 Trastornos de piel y del tejido subcutáneo: eritema, hiperhidrosis, prurito, sarpullido.
•	 Trastornos vasculares: eventos embólicos y trombóticos, venoso (incluyendo trombosis venosa profunda y embolia pul-

monar), hemorragia, hipotensión. 
•	 Reacciones adversas grado 3 y mayores que se producen con una incidencia de >1%: neutropenia febril, paro cardia-

co, insuficiencia cardiaca congestiva, dolor, sepsis, infección del tracto urinario, hiperglucemia, hiperpotacemia, hiperurice-

mia, hipoalbuminemia, hipocalcemia, hiponatremia, hipofosfatemia, insuficiencia renal, insuficiencia renal aguda, edema 
pulmonar, hipotensión. 

Experiencia de postcomercialización
Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la aprobación de carfilzomib. Debido a que 
estas reacciones se informan voluntariamente a partir de una población de tamaño incierto, no siempre es posible estimar de 
manera confiable su frecuencia o establecer una relación causal con la exposición al fármaco: síndrome urémico hemolítico 
(SUH), reactivación del virus de la hepatitis B, perforación gastrointestinal, pericarditis y infección por citomegalovirus, que 
incluye coriorretinitis, neumonitis, enterocolitis, viremia y obstrucción intestinal.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS.
Embarazo
Resumen de riesgos
Carfilzomib puede causar daño fetal según los hallazgos de estudios en animales y su mecanismo de acción. No hay datos 
disponibles sobre el uso de carfilzomib en mujeres embarazadas para evaluar los riesgos asociados al fármaco. Avise a las 
mujeres embarazadas del riesgo potencial para el feto.

Se desconoce el riesgo de fondo estimado de defectos de nacimiento importantes y aborto espontáneo para la población 
indicada. Todos los embarazos tienen un riesgo de fondo de defectos de nacimiento, pérdida u otros resultados adversos. 

Lactancia
Resumen de riesgos 
No hay datos sobre la presencia de cafilzomib en la leche materna, los efectos en el niño amamantado o los efectos del fármaco en 
la producción de leche. Debido al potencial de reacciones adversas graves en el niño amamantado, aconseje a las mujeres que no 
amamanten durante el tratamiento con Carfilzomib y durante 2 semanas después del tratamiento.

Mujeres y hombres con potencial reproductivo
Según su mecanismo de acción y estudios publicados, Carfilzomib puede causar daño fetal cuando se administra a una 
mujer embarazada.

Pruebas de embarazo
Realice pruebas de embarazo en mujeres en edad fértil antes de iniciar el tratamiento con Carfilzomib. 

Anticoncepción
Hembras
Aconseje a las mujeres en edad reproductiva que utilicen métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con carfi-
lzomib y durante al menos 6 meses después de la dosis final.

Hombres
Aconseje a los hombres con parejas sexuales femeninas con potencial reproductivo que utilicen métodos anticonceptivos 
eficaces durante el tratamiento con carfilzomib y durante al menos 3 meses después de la dosis final.

Infertilidad
Según el mecanismo de acción, Carfilzomib puede tener un efecto sobre la fertilidad masculina o femenina. No hay datos 
sobre el efecto de Carfilzomib sobre la fertilidad humana.

Uso pediátrico
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Carfilzomib en pacientes pediátricos.

Uso Geriátrico
En referencias publicadas la incidencia de reacciones adversas graves fue del 49% en pacientes <65 años, del 58% en pacien-
tes de 65 a 74 años y del 63% en pacientes ≥ 75 años.

No se observaron diferencias generales en la eficacia entre pacientes mayores y más jóvenes. Deterioro 
hepático
Reducir la dosis de Carfilzomib en un 25% en pacientes con insuficiencia hepática leve (bilirrubina total 1 a 1,5 × LSN y 
cualquier AST o bilirrubina total ≤ LSN y AST> LSN) o moderada (bilirrubina total> 1,5 a 3 × LSN y cualquier AST) . No se ha 
establecido una dosis recomendada de Carfilzomib para pacientes con insuficiencia hepática grave (bilirrubina total> 3 × 
LSN y cualquier AST).

SOBREDOSIFICACIÓN
Según bibliografía, se reportaron eventos agudos de escalofríos, hipotensión, insuficiencia renal, trombocitopenia y linfope-
nia después de administrar 200 mg de carfilzomib administrados por un error. Se desconoce el antídoto específico para la 
sobredosificación con carfilzomib. En caso de sobredosis, vigile a los pacientes para detectar reacciones adversas y propor-
cione cuidados de apoyo según corresponda.

En caso de intoxicación comunicarse con el C.I.A.T. Tel.1722

CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS
MECANISMO DE ACCIÓN
Carfilzomib es un tetrapéptido de la epoxicetona inhibidor del proteosoma que se une irreversiblemente a los sitios activos 
del proteosoma 20S con tenninal-N que contienen treonina, la partícula del núcleo proteolítico dentro del proteosoma 26S. 
Carfilzomib tuvo actividades antiproliferativas y proapoptóticas in vitro en células cancerosas sólidas o hematológicas. Según 
referencias publicadas, Carfilzomib inhibió la actividad del proteosoma en sangre y tejidos y retrasó el desarrollo de los tumo-
res en modelos de mieloma múltiple, hematológicos y tumores sólidos.

FARMACODINAMIA
La administración de Carfilzomib por vía intravenosa dio como resultado la supresión de la actividad tipo quimotripsina de la 
proteasoma (CT-L) en sangre 1 hora después de la primera dosis.
Las dosis de Carfilzomib ≥ 15 mg/m2 con o sin lenalidomida y dexametasona indujeron una inhibición del ≥ 80% de la ac-
tividad CT-L del proteosoma. Adicionalmente, la administración intravenosa de Carfilzomib 20 mg/m2 como agente único, 
resultó en la inhibición promedio de las subunidades de polipéptidos de baja masa molécular 2 (LMP2) y del complejo mul-
ticatalítico de endopeptidasa tipo- 1 (MECLJ) del proteosoma en el rango del 26% al 32% y del 41% al 49%, respectivamente.
La inhibición del proteosoma se mantuvo durante ≥ 48 horas luego de la primera dosis de Carfilzomib para cada semana 
de dosificación.

FARMACOCINÉTICA
Absorción: Carfilzomib a dosis entre 20 mg / m2 y 70 mg / m2 administrados como una infusión de 30 minutos dio como resul-
tado aumentos dependientes de la dosis en las concentraciones plasmáticas máximas (Cmax) y el área bajo la curva a lo largo 
del tiempo hasta el infinito (AUC0-INF) en pacientes con mieloma múltiple. También se observó un aumento dependiente de 
la dosis en la Cmáx y el AUC0-INF entre carfilzomib 20 mg / m2 y 56 mg / m2 como perfusión de 2 a 10 minutos en pacientes 
con mieloma múltiple en recaída o refractario. Una infusión de 30 minutos resultó en un AUC0-INF similar, pero una Cmax de 2 
a 3 veces menor que la observada con una infusión de 2 a 10 minutos a la misma dosis. No hubo evidencia de acumulación de 
carfilzomib después de la administración repetida de carfilzomib. 70 mg / m2 como perfusión de 30 minutos una vez por se-
mana o 15 y 20 mg / m2 como perfusión de 2 a 10 minutos dos veces por semana. La Tabla 21 enumera el área promedio diaria 
promedio estimada bajo la curva en el primer ciclo (AUCC1, promedio), el área diaria promedio debajo de la curva en estado 
estacionario (AUCss) y la Cmax a la dosis más alta en el primer ciclo (Cmax, C1) para los diferentes regímenes de dosificación. 

TABLA 21: Parámetros de exposición a carfilzomib para diferentes regímenes de dosificación

Parámetros estimados 
(% CV)

20/27 mg / m2 dos veces por 
semana con infusión de 2 a 
10 minutos

20/56 mg / m2 dos veces por 
semana con perfusión de 30 
minutos

20/70 mg / m2 una vez a la 
semana con perfusión de 30 
minutos

AUCci,avg (ng.hr/mL) 95 (40) 170 (35) 114 (36)
AUCss (ng.hr/mL) 111 (34) 228 (28) 150 (35)
Cmax2.CI (ng.hr/mL) 1282 (17) 1166 (29) 1595 (36)

Distribución: el volumen de distribución promedio en condiciones estables de una dosis de Carfilzomib de 20 mg/m2 fue 
de 28 L. Tras un análisis in vitro, la unión de Carfilzomib a las proteínas plasmáticas humanas promedió el 97% a lo largo de 
un rango de concentraciones de 0,4 a 4 μM.
Metabolismo: El carfilzomib se metaboliza rápidamente por escisión de la peptidasa y la hidrólisis del epóxido fueron las 
principales vías de metabolismo. Los mecanismos mediados por el citocromo P450 (CYP) contribuyen a un papel menor en 
el metabolismo general de carfilzomib.
Eliminación: Carfilzomib tiene una vida media de ≤ 1 hora el día 1 del ciclo 1 después de las dosis intravenosas. ≥ 15 mg / 
m2. La vida media fue similar cuando se administró como una infusión de 30 minutos o una infusión de 2 a 10 minutos. El 
aclaramiento sistémico osciló entre 151 y 263 L / hora.
Excreción
Aproximadamente el 25% de la dosis administrada de carfilzomib se excretó en orina como metabolitos en 24 horas. La 
excreción urinaria y fecal del compuesto original fue insignificante (0,3% de la dosis total).

POBLACIONES ESPECIFICAS
Edad, Género y Raza: No se observaron diferencias significativas clínicamente, en la farmacocinética de Carfilzomib en fun-
ción de la edad (35 a 89 años), género y raza.

Insuficiencia hepática: Según bibliografía, en comparación pacientes con función hepática normal y otros leves (bilirrubina 
total 1 a 1,5 × LSN y cualquier AST o bilirrubina total ≤ LSN y AST> LSN) y la insuficiencia hepática moderada (bilirrubina total> 
1,5 a 3 × LSN y cualquier AST) tenían aproximadamente un 50% más de AUC de carfilzomib. No se ha evaluado la farmacociné-
tica de carfilzomib en pacientes con insuficiencia hepática grave (bilirrubina total> 3 × LSN y cualquier AST).

Insuficiencia renal: Según bibliografía, En comparación con los pacientes con función renal normal, los pacientes con ESRD 
en hemodiálisis mostraron un AUC de carfilzomib un 33% mayor. Dado que no hay estudios publicados sobre el aclaramiento 
por hemodiálisis de las concentraciones de Carfilzomib, el fármaco debe administrarse después del procedimiento de hemo-
diálisis. No es necesario ajustar la dosis inicial en pacientes con insuficiencia renal basal.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
Efecto de carfilzomib sobre el sustrato sensible de CYP3A: La farmacocinética de midazolam (un sustrato sensible de CYP3A) 
no se vio afectada por la administración concomitante de carfilzomib.

En estudios in vitro publicados el efecto de carfilzomib sobre las enzimas del citocromo P450 (CYP): Carfilzomib mostró una 
inhibición directa y dependiente del tiempo de CYP3A pero no indujo CYP1A2 y CYP3A4 in vitro.
Efecto de los transportadores sobre Carfilzomib: Carfilzomib es un sustrato de la glicoproteína P (P-gp) in vitro.
Efecto de carfilzomib sobre los transportadores: carfilzomib inhibe la P-gp in vitro. Sin embargo, dado que Carfilzomib se 
administra por vía intravenosa y se metaboliza ampliamente, es poco probable que la farmacocinética de Carfilzomib se vea 
afectada por los inhibidores o inductores de la P-gp.

Recomendaciones para el paciente
Con anterioridad al tratamiento, analice e informe a los pacientes los siguientes aspectos:
Trastornos cardiacos: se debe aconsejar a los pacientes sobre los riesgos y síntomas de la insuficiencia cardiaca e isquemia 
(ver advertencias y precauciones).

Deshidratación: se debe aconsejar a los pacientes sobre evitar la deshidratación debido a que pueden experimentar vomito 
y diarrea con el tratamiento con carfilzomib. Los pacientes deben asesorarse por un médico si experimentan síntomas de 
deshidratación (ver advertencias y precauciones).

Respiratorio: se debe aconsejar a los pacientes que durante el tratamiento con carfilzomib pueden experimentar tos y difi-
cultad para respirar (disnea). Mayormente ocurre durante el día de la administración. Los pacientes deben asesorarse por un 
médico si experimentan dificultad para respirar (ver advertencias y precauciones).

Trombosis venosa: se debe informar a los pacientes sobre el riesgo de tromboembolismo venoso y se debe buscar opciones 
para la profilaxis. Los pacientes deben contactar a su médico de inmediato para síntomas de trombosis venosa y embolismo 
(ver advertencias y precauciones).

Reacciones de infusión: se debe aconsejar a los pacientes sobre el riesgo de las reacciones de infusión y discutir los signos y 
síntomas comunes que generan dichas reacciones (ver advertencias y precauciones).

Sangrado: debe informar a los pacientes que pueden llegar a sufrir moretones o a sangrar con mayor facilidad, el sangrado 
puede demorar más tiempo en detenerse. Reporte a su médico de cualquier sangrado inusual o excesivo. Informar a los 
pacientes sobre los signos de sangrado oculto (ver advertencias y precauciones).

Hepático: se debe informar a los pacientes sobre el riesgo de desarrollar insuficiencia hepática. Se debe aconsejar a los 
pacientes que contacten a su médico si experimentan ictericia (ver advertencias y precauciones). 

Otros: se debe informar a los pacientes, que, en caso de experimentar síntomas neurológicos como dolores de cabeza, confu-
sión, mareos o perdida del equilibrio, dificultad de hablar o caminar, disminución de la fuerza o debilidad de un lado del cuer-
po, convulsiones, o perdida de la visión, deben contactar a su medico (ver reacciones adversas y advertencias y precauciones).

Manejo/ operación de maquinaria: se debe aconsejar a los pacientes que carfilzomib puede causar fatiga, mareos, des-
mayos y/o disminución de la presión sanguínea. Si presenta alguno de estos síntomas, no maneje ni opere maquinaria (ver 
reacciones adversas). 

Toxicidad embriofetal: advierta a las mujeres del riesgo potencial para el feto. Aconseje a las mujeres con potencial repro-
ductivo que informen a su medico de inmediato sobre un embarazo conocido o sospechado. Aconseje a las pacientes que 
utilicen un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con Carfilzomib y durante los 6 meses siguientes a la dosis 
final. Aconseje a los pacientes varones con parejas sexuales femeninas con potencial reproductivo que utilicen métodos anti-
conceptivos eficaces durante el tratamiento con Carfilzomib y durante los 3 meses posteriores a la dosis final. 

Lactancia: Recomiende a las pacientes que eviten la lactancia materna mientras reciben Carfilzomib y durante 2 semanas 
después de la dosis final.

Medicamentos con concomitantes: se debe aconsejar a los pacientes que consulten con su médico sobre cualquier medi-
camento que estén tomando actualmente, antes de iniciar el tratamiento con carfilzomib o antes de comenzar a tomar una 
nueva medicación durante dicho tratamiento. 

Conservación: Conservar en heladera entre 2°C y 8°C, en su envase original. 

Presentación: Envase conteniendo un vial de un solo uso. Descartar la porción no utilizada.
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