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Informacion para el paciente

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento
y cada vez que obtiene una nueva prescripcion, ya que puede haber nueva
informacion.

Consérvelo, dado que puede necesitar volver a leerlo.

Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o ha tenido cualquier
efecto adverso no mencionado, informe a su médico.

:Qué es Karfib® (Carfilzomib) y para qué se utiliza?

Karfib® contiene Carfilzomib como principio activo.

Karfib® (Carfilzomib) es un tipo de medicamento que se utiliza para tratar a pacientes con
mieloma multiple que han recibido al menos un tratamiento previo.

Karfib® (Carfilzomib) es un inhibidor del proteosoma, lo cual puede conducir a una
excesiva acumulacion de proteinas dentro de las células. Los proteosomas juegan un
papel importante en la funcién y crecimiento de las células al descomponer las proteinas
que estan dafadas o que ya no se necesitan. En algunas células, Karfib® (Carfilzomib)
puede causar la muerte celular, especialmente en las células cancerosas, ya que son mas
propensas a contener una mayor cantidad de proteinas anormales.

Karfib® (Carfilzomib) puede ser administrado a usted solo, en combinacién con
Daratumumab y Dexametasona, Lenalidomida y Dexametasona, o solamente
con Dexametasona. Daratumumab, Lenalidomida y la Dexametasona son otros
medicamentos utilizados para tratar el mieloma mdltiple.

{Cual eslainformacion mas importante que debo saber sobre Karfib® (Carfilzomib)?

Advertencias y precauciones

Antes de que reciba Karfib® (Carfilzomib), su médico necesita saber si usted tiene alguno

de los problemas que se enumeran a continuacién. Usted podria necesitar pruebas

adicionales para comprobar que su corazén, rifiones e higado estan funcionando
correctamente.

® Problemas del corazon, incluyendo historia de dolor del pecho (angina de pecho),
ataque al corazén, ritmo cardiaco irregular, alta presion sanguinea o si alguna vez ha
recibido un medicamento para el corazén.

® Problemas pulmonares, incluyendo falta de aire en reposo o con actividad (disnea).

® Problemas renales, incluyendo insuficiencia renal o si alguna vez ha recibido didlisis.

® Problemas del higado, incluyendo un historial de hepatitis, higado graso, o si alguna
vez le han dicho que su higado no esta funcionando correctamente.

® Sangrado inusual, incluyendo moretones espontaneos, sangrado de una lesién, como
el de un corte que no deja de sangrar en un tiempo prudencial, o sangrado interno lo
que podria indicar que las plaquetas estan bajas.

® Coagulos en sus venas (trombosis).

e Dolor en piernas o brazos o hinchazén (que podrian ser sintomas de presencia de
coagulos sanguineos en las venas profundas de las piernas o los brazos), dolor en el
pecho o dificultad respiratoria (que podrian ser sintomas de presencia de coagulos de
sangre en los pulmones).

® Cualquier otra condicién medica importante por la cual haya sido hospitalizado o
recibido algiin medicamento.

Sintomas de los cuales deberia estar al tanto

Karfib® (Carfilzomib) puede empeorar algunas condiciones o causar efectos secundarios

graves. Informe inmediatamente a su medico si presenta algo de lo mencionado a

continuacion:

® Dolor en el pecho, dificultad para respirar o si hay hinchazén de los tobillos y pies.
Inférmese cuales pueden ser sintomas de problemas del corazén.

e Dificultad para respirar, incluyendo falta de aire en reposo o con actividad o tos (disnea).
Respiracion répida, sensacion de no poder respirar suficiente aire, sibilancias o tos, los
cuales pueden ser signos de toxicidad pulmonar.

® Presion arterial extremadamente alta, dolor severo en el pecho, dolor de cabeza severo,
confusion, visién borrosa, nauseas y vomitos, o ansiedad severa, lo cuales pueden ser
signos de una condicién conocida como crisis hipertensiva.

e Dificultad para respirar en actividades diarias o en reposo, latidos irregulares del
corazon, pulso acelerado, cansancio, mareos y desmayos, que pueden ser signos de
una condicién conocida como hipertensiéon pulmonar.

® Hinchazon de los tobillos, pies o manos, perdida de apetito, menor paso de orina
o analisis de sangre anormales que pueden ser sintomas de problemas renales o
insuficiencia renal.

e Un efecto secundario llamado Sindrome de Lisis Tumoral, el cual puede ser causado
por la destruccién rapida de las células tumorales que resulta en analisis de sangre
anormales y puede causar latidos del corazén irregulares o insuficiencia renal.

® Una reaccién a la infusién de Carfilzomib puede incluir los siguientes sintomas: fiebre,
escalofrios o temblores, dolor de las articulaciones, dolor muscular, enrojecimiento
facial o hinchazén, debilidad, falta de respiracion, presion arterial baja, desmayo,
rigidez en el pecho o dolor en el pecho.

® Hematomas o sangrado inusual, como un corte que no deja de sangrar en un tiempo
prudencial o sangrado interno evidenciable mediante tos con sangre, vomito con
sangre, heces oscuras, o sangre roja rutilante en las heces.

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

® Problemas hepaticos, incluyendo insuficiencia hepética, que puede causar coloracion
amarillenta de la piel y los ojos (ictericia), dolor abdominal o hinchazén, nauseas o vémitos.

e Sangrado, moretones, debilidad, confusion, fiebre, nauseas, voémitos y diarrea e
insuficiencia renal aguda, que pueden ser sefales de una condicién de la sangre
conocida como microangiopatia trombética.

® Dolores de cabeza, confusién, convulsiones, perdida de la visiéon y presion arterial alta
(hipertension), que pueden ser sintomas de una condicién neurolégica conocida como
Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversible (SEPR).

Usted debe estar al tanto de ciertos sintomas mientras estd recibiendo Karfib®
(Carfilzomib) para reducir el riesgo de cualquier problema.

Su medico lo examinara y revisaré su historial médico completo. Usted estaré sujeto a
un monitoreo cercado durante el tratamiento. Se le realizaran pruebas de sangre antes
de iniciar Karfib® (Carfilzomib), y durante el tratamiento. Esto es para verificar que tiene
suficientes células sanguineas y su higado y rifones estan funcionando adecuadamente.
Antes de recibir Karfib® (Carfilzomib), su médico o profesional de la salud se aseguraré de
que esta recibiendo suficiente hidratacién.

Usted debe leer el prospecto de todos los medicamentos que tome en combinacidon
con Karfib® (Carfilzomib) para que pueda entender la informacion relacionada con estos
medicamentos.

No utilice Karfib® (Carfilzomib) si usted es alérgico a Carfilzomib o a cualquiera de los
ingredientes de este medicamento.

Otros medicamentos con Karfib® (Carfilzomib)

Informe a su profesional de la salud el nombre de todos los medicamentos que este
recibiendo, ha recibido recientemente o que podria recibir en el futuro. Esto incluye los
medicamentos adquiridos sin receta, como vitaminas o remedios a base de hierbas.

Informe a su doctor si esta recibiendo medicamentos utilizados para prevenir el
embarazo, tales como anticonceptivos orales u otros anticonceptivos hormonales, ya
que puede ser no sean adecuados para su uso con Karfib® (Carfilzomib).

Embarazo, lactancia y anticoncepcion

Para las mujeres:

No tome Carfilzomib si usted esta embarazada o esta tratando de quedar embarazada. El
tratamiento con Carfilzomib no ha sido evaluado en mujeres embarazadas. Mientras este
recibiendo Karfib® (Carfilzomib) y por 30 dias después de terminar el tratamiento, debe
utilizar métodos anticonceptivos confiables para asegurarse de no quedar embarazada.
Es importante que avise a su médico si estd embarazada, piensa que puede estar
embarazada, o planea quedar embarazada. Si queda embarazada mientras recibe Karfib®
(Carfilzomib), notifique a su profesional de la salud inmediatamente.

No debe recibir Karfib® (Carfilzomib) si esta lactando. No se sabe si Carfilzomib pasa a
la leche materna en humanos. Es importante informarle a su médico si estéd lactando o
planea hacerlo.

Se prevé que Lenalidomida puede ser nocivo para el feto. Carfilzomib se administra en
combinacién con Lenalidomida, por lo que debe seguir el Programa de Prevencién del
Embarazo (consulte el prospecto de Lenalidomida para informacién de la prevencién del
embarazo y hable con su médico).

Para los hombres:

Mientras estd recibiendo Karfib® (Carfilzomib) y por 90 dias después de terminar el
tratamiento, debe utilizar métodos anticonceptivos confiables, como un condén, para
asegurarse de que su pareja no quede embarazada. Debe hablar con su doctor acerca de
métodos anticonceptivos confiables.

Si su pareja se embaraza mientras usted estd recibiendo Karfib® (Carfilzomib) o dentro
de los 90 dias después de terminar el tratamiento, notifique a su médico de inmediato.

Conduccion y uso de maquinas
Mientras esté siendo tratado con Karfib® (Carfilzomib), pueden experimentar fatiga,
mareos, desmayos y/o disminucion de la presion arterial. Esto puede afectar su capacidad
para conducir o manejar maquinaria. Si usted tiene estos sintomas, no debe conducir un
automovil o manejar maquinaria.

Karfib® (Carfilzomib) contiene sodio

Este medicamento contiene sodio, lo que de ser tenido en cuenta en pacientes con
dietas pobres en sodio.

Este medicamento contiene 216 mg de sodio por vial de 60 mg. Esto equivale al 11% de
la ingesta maxima diaria de 2 g de sodio recomendada para un adulto.

Karfib® (Carfilzomib) contiene ciclodextrina
Este medicamento contiene 3.000 mg de ciclodextrina (sulfobutil éter beta-ciclodextrina
sodica) en cada vial de 60 mg equivalente e a 88 mg/kg para un adulto de 70 kg.

¢{Como se administra Karfib® (Carfilzomib)?

Karfib® (Carfilzomib) le serd administrado por un profesional de la salud.

La dosis se calculard segun su altura y su peso (érea de superficie corporal). Su médico o
enfermero determinaran la dosis de Karfib® (Carfilzomib) que usted recibe.

Karfib® (Carfilzomib) sera infundido en su vena, 2 dias seguidos cada semana por 3
semanas, seguido de una semana de tratamiento. Cada periodo de 28 dias se considera
un ciclo de tratamiento. Esto significa que Karfib® (Carfilzomib) serd administrado en los
dias 1,2,8,9,15 y 16 de cada ciclo de 28 dias.

Cuando Karfib® (Carfilzomib) se administra con Lenalidomida y Dexametasona, las dosis
en el dia 8 y 9 de cada ciclo no se administran a partir del ciclo 13 en adelante.

La mayoria de los pacientes recibiran tratamiento hasta que su enfermedad progrese
(empeore). Sin embargo, el tratamiento con Karfib® (Carfilzomib) también puede ser
detenido si usted experimenta eventos adversos que no se pueden manejar.

Si tiene otra duda sobre el uso de Karfib® (Carfilzomib), pregunte a su profesional
de la salud.

POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Aligual que todos los medicamentos, este medicamento puede causar efectos adversos,
aunque no todas las personas los experimentaran. Sin embargo, asegurese de contactar
a su profesional de la salud si usted experimenta cualquiera de los siguientes efectos
adversos o si usted nota cualquier otro efecto adverso no mencionado aqui.

Signos y sintomas a los que debe estar atento

Algunos efectos adversos pueden serimportantes. Informe a su médico inmediatamente
si experimenta alguno de los siguientes sintomas:

e Dolor torécico, dificultad para respirar, o hinchazoén en los pies, los cuales pueden ser
sintomas de problemas cardiacos.

¢ Dificultades respiratorias, incluidas dificultad para respirar en reposo o con la actividad o tos
(disnea), respiracion rapida, sensacion de no poder respirar cuando hay oxigeno suficiente,
sibilancias (ruidos al respirar) o tos, las cuales pueden ser signos de toxicidad pulmonar.

® Presion arterial muy elevada, dolor toracico intenso, dolor de cabeza agudo, confusién,
vision borrosa, nduseas y vomitos o crisis de ansiedad, los cuales pueden ser signos de
un trastorno conocido como crisis hipertensiva.

e Dificultad para respirar en las actividades diarias o en reposo, latido cardiaco irregular,
aceleracién del pulso, cansancio, mareos y desmayos, los cuales pueden ser signos de



un trastorno conocido como hipertensién pulmonar.

® Hinchazén en los tobillos, los pies o las manos, pérdida de apetito, menor expulsién de
orina, o resultados andmalos en los andlisis de sangre, los cuales pueden ser sintomas
de problemas renales o insuficiencia renal.

® Un efecto adverso denominado Sindrome de Lisis Tumoral, que se puede deber a la
rapida descomposicion de las células tumorales y producir latidos cardiacos irregulares,
insuficiencia renal o resultados anémalos en los andlisis de sangre

® Fiebre, escalofrios o temblores, dolor articular, dolor muscular, congestion facial o
hinchazon de la cara, los labios, la lengua y/o la garganta que puede causar dificultad
para respirar o tragar (angioedema), debilidad, dificultad para respirar, presion arterial
baja, desmayos, baja frecuencia cardiaca, opresién en el pecho o dolor toracico pueden
ocurrir como una reaccion a la perfusion.

® Formacion de hematomas o hemorragias inusuales, como un corte que tarda mas de
lo habitual en dejar de sangrar; o hemorragias internas como toser sangre, vomitar
sangre, heces negras o heces con sangre roja brillante; o hemorragias cerebrales que
inducen repentino entumecimiento o parélisis en un lado de la cara, piernas o brazos,
dolor de cabeza intenso y repentino o dificultad de vision o dificultad del habla o
dificultad para tragar (deglucion).

® Dolor en piernas o brazos o hinchazén (que podrian ser sintomas de presencia de
coéagulos sanguineos en las venas profundas de las piernas o los brazos), dolor en el
pecho o dificultad respiratoria (que podrian ser sintomas de presencia de coagulos de
sangre en los pulmones).

® Coloracion amarillenta de la piel y los ojos (ictericia), dolor o hinchazén abdominal,
nauseas o vomitos, que podrian ser sintomas de problemas hepaticos, incluida
insuficiencia hepatica. Si alguna vez ha tenido una infeccién por el virus de la hepatitis
B, el tratamiento con este medicamento puede provocar que la infeccién por el virus de
la hepatitis B se vuelva a activar.

® Hemorragias, hematomas, debilidad, confusion, fiebre, nduseas, vomitos y diarrea
e insuficiencia renal aguda, los cuales pueden ser signos de un trastorno sanguineo
conocido como microangiopatia trombotica.

® Dolores de cabeza, confusién, convulsiones (ataques), pérdida visual y presion arterial
elevada (hipertension), los cuales pueden ser sintomas de un trastorno neurolégico
denominado sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR).

Otros efectos adversos posibles

Efectos adversos muy frecuentes (que pueden afectar a mds de 1 persona de cada 10)

@ Infeccién pulmonar grave (neumonia)

e Infeccién del tracto respiratorio (infeccion de las vias respiratorias)

® Recuentos de plaquetas bajos, que puede causar hematomas o hemorragias
(trombocitopenia)

® Recuento de glébulos blancos bajo, que puede disminuir su capacidad de combatir las
infecciones y asociarse con fiebre

® Recuento de glébulos rojos bajo (anemia), que puede causar cansancio y fatiga

® Cambios en los andlisis de sangre (disminucién de los niveles sanguineos de potasio,
aumento de los niveles sanguineos de creatinina)

® Disminucion del apetito

e Dificultad para dormir (insomnio)

® Dolor de cabeza

© Entumecimiento, hormigueo o disminucién de la sensibilidad en las manos y/o los pies

® Mareos

® Presion arterial alta (hipertensién)

e Dificultad para respirar

® Tos

® Diarrea

® Nauseas

® Estrenimiento

® \/omitos

® Dolor de estbmago

® Dolor de espalda

@ Dolor en las articulaciones

® Dolor en las extremidades, las manos o los pies

® Espasmos musculares

® Fiebre

o Escalofrios

® Hinchazén de las manos, los pies o los tobillos

© Debilidad

® Cansancio (fatiga)

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

® Reacciones a la perfusion

* Insuficiencia y problemas cardiacos incluidos latidos cardiacos rapidos, fuertes o irregulares

® Ataque cardiaco

® Problemas renales, incluida insuficiencia renal

® Coagulos sanguineos en las venas (trombosis venosa profunda)

® Sofocos

® Coagulos de sangre en los pulmones

e Liquido en los pulmones

o Sibilancias (ruidos al respirar)

® Infeccion grave, incluida infeccion en la sangre (sepsis)

® Infeccién pulmonar

® Problemas hepédticos, incluido un aumento de las enzimas hepéticas en sangre

 Sintomas de tipo gripal (gripe)

® Reactivacion del virus de la varicela que puede causar una erupcién cutanea y dolor
(herpes zéster)

 Infeccién del tracto urinario (infeccion de las estructuras que transportan orina)

® Tos que podria incluir opresién en el pecho o dolor, congestion nasal (bronquitis)

® Dolor de garganta

 Inflamacioén de la narizy la garganta

* Moqueo en la nariz, congestion nasal o estornudos

@ Infeccién virica

® Infeccién del estémago y del intestino (gastroenteritis)

® Sangrado en el estomago e intestinos

® Cambios en los andlisis de sangre (disminucién de los niveles sanguineos de sodio,
magnesio, proteinas, calcio o fosfatos, aumento de los niveles sanguineos de calcio,
4cido Urico, potasio, bilirrubina, proteina C reactiva o azucar).

® Deshidratacion

® Ansiedad

® Sensacion de confusion

® Vision borrosa

® Cataratas

 Presion arterial baja (hipotension)

® Hemorragia nasal

® Cambios en la voz o ronquera

® Indigestion

@ Dolor dental

® Erupcién cutdnea

® Dolor éseo, dolor muscular y dolor toréacico

® Debilidad muscular

® Musculos doloridos

® Picazon en la piel

® Enrojecimiento de la piel

® Aumento de la sudoracién

® Dolor

® Dolor, hinchazén, irritacion o molestia en el lugar donde recibié la inyeccion intravenosa

® Zumbido en los oidos (acufenos)

® Sensacion de estar enfermo o malestar general.

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

® Sangrado en los pulmones

® Inflamacién en el colon producido por la bacteria Clostridium difficile

® Reaccion alérgica a Karfib® (Carfilzomib)

® Fallo multiorgénico

® Reduccion del flujo sanguineo hacia el corazén

® Hemorragia cerebral

e Infarto cerebral

e Dificultad para respirar, respiracion rapida y/o la yema de los dedos de las manos y los
labios ligeramente azules (sindrome de dificultad respiratoria aguda)

® Hinchazdn del revestimiento del corazédn (pericarditis), los sintomas incluyen dolor detrés
del esternon, a veces difundiéndose al cuello y los hombros, en ocasiones con fiebre

® Acumulacién de liquido en el revestimiento del corazén (derrame pericérdico), los
sintomas incluyen dolor toréacico o presién y dificultad para respirar

© Una obstruccion del flujo de bilis desde el higado (colestasis), la cual puede causar picazén
en la piel, coloracién amarillenta de la piel, orina muy oscura y heces muy palidas

® Perforacion del aparato digestivo

e Infeccién por citomegalovirus

e Infeccién por el virus de la hepatitis B reactivada (inflamacion virica del higado)

¢ Inflamacion del pancreas

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. Comunicarse con el
Departamento de Farmacovigilancia de la empresa:

® Enviando un mail el siguiente correo electrénico: infomed.argentina@knighttx.com

e | lamando al teléfono de FV +54 11 4719-1100 Opciodn 2

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede:

e Llenar la Ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
thttps://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos/pacientes

® L lamar a ANMAT (011) 4340-0800 interno 5166.

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

Conservacion:
Los viales sin abrir deben conservarse en la heladera (entre 2°Cy 8°C). conservar el vial en
el envase original para protegerlo de la luz.

Karfib® (Carfilzomib) es para un solo uso. Cualquier producto sin utilizar o material de
desperdicio debe no desecharse por los desagiies. De esta forma, ayudara a proteger el
medio ambiente.

No utilice Karfib® (Carfilzomib) después de la fecha de caducidad impresa en el vial y caja.
INFORMACION ADICIONAL

Karfib® (Carfilzomib) ha sido prescripto por un médico y le serd administrado por un
médico y otro profesional de la salud.

¢Cuales son los ingredientes de Karfib® (Carfilzomib)?

Ingrediente activo: Carfilzomib, después de la reconstitucion de Karfib® contiene 2 mg/
ml de Carfilzomib. ’

Ingredientes inactivos: Sulfobutileter beta-ciclodextrina. Acido citrico e hidréxido de sodio.
Este medicamento no contiene lactosa ni gluten.

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

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual.
No se lo recomiende a otras personas.”

“Este medicamento debe ser administrado sélo bajo prescripcion y vigilancia
médica y no puede repetirse sin una nueva receta médica”

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

Fecha ultima revision: septiembre / 2023

Ml H @

W Knight

Knight® es una Marca Registrada de Knight Therapeutics Inc.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Cert. N°: 58989
Laboratorio LKM S.A.

Direccion Técnica: Farm. M. Yanina Sanchez

Elaboracién: Gral. Villegas 1510, San Justo, Prov. de Buenos Aires 125391-00
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Férmula cuali-cuantitativa
Cada vial contiene:

Carfilzomib
Sulfobutileter beta-ciclodextrina...
Acido citrico anhidro

60,0 mg
3000,0 mg
57,7 mg

Accion terapéutica
Agente antineoplasico. Cédigo ATC: LOTXX45.

Indicaciones.

Mieloma Mdiltiple Refractario o recurrente:

« Carfilzomib en combinacién con dexametasona o con lenalidomida mas Dexametasona esta indicando para
el tratamiento de pacientes con mieloma multiple refractario o recurrente que han recibido una a tres lineas
previas de tratamiento.

« Carfilzomib estd indicado como agente tnico para el tratamiento de pacientes con mieloma multiple refractario
o recurrente que han recibido una o mas lineas previas de tratamiento.

Caracteristicas farmacolégicas

Mecanismo de accién

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 particula del ntcleo proteolitico dentro del
proteosoma 26S. Carfilzomib tuvo actividades antiproliferativas y proapoptaticas in vitro en células cancerosas s6-
lidas o hematoldgicas. Segun bibliografia, en animales, Carfilzomib inhibié la actividad del proteosoma en sangre
y tejidos y retrasé el desarrollo de los tumores en modelos de mieloma mdltiple, hematol6gicos y tumores sélidos.

Farmacodinamia

La administracién de Carfilzomib por via intravenosa dio como resultado la supresion de la actividad tipo quimo-
tripsina del proteasoma (CT-L) en sangre 1 hora después de la primera dosis.

Las dosis de Carfilzomib > 15 mg/m? con o sin lenalidomida y dexametasona indujeron una inhibicion del > 80% de
la actividad CT-L del proteosoma. Adicionalmente, la administracion intravenosa de Carfilzomib 20 mg/m? como
agente Unico, resulto en la inhibicién promedio de las subunidades de polipéptidos de baja masa molécular 2
(LMP2) y del complejo multicatalitico de endopeptidasa tipo- 1 (MECLJ) del proteosoma en el rango del 26% al
32%y del 41% al 49%, respectivamente.

La inhibicién del proteosoma se mantuvo durante > 48 horas luego de la primera dosis de Carfilzomib para cada
semana de dosificacion.

Farmacocinética

Absorcién: los valores de C,,, y ABC medias luego de una infusién de Carfilzomib por via intravenosa de 2 a 10
minutos de 27 mg/m?, fueron de 4232 ng/ml (49%) y 379 ng-hr/ml (25%), respectivamente. Luego de repetidas
dosis de Carfilzomib a 15y 20 mg/m?, la exposicion sistémica (ABC) y la vida media fueron similares en los Dias 1 a
156 16 del Ciclo 1, lo que sugiere que no hubo acumulacion sistémica de Carfilzomib.

Después de una infusion de 30 minutos de una dosis de 56 mg/m?, el ABC (CV%) media de 948 ng-hr/mL (34%) fue
aproximadamente el doble de lo observado después de una infusién de 2 a 10 minutos a una dosis de 27 mg/m?
con una media (CV%) de 379 ng-hr/mL (25%). La (CV%) C,,,, media de 2.079 ng/mL (44%) seguida de una infusion
de 30 minutos de una dosis de 56 mglm? fue menor en comparacion a la dosis de 27 mg/m? durante una infusion
de 2 a 10 minutos con una media (CV%) de 4.232 ng/mL (49%).

A dosis entre 20 y 56 mglm?, se observé un incremento dependiente de la dosis en la exposicién a cualquiera de
las duraciones de infusion.

Distribucion: el volumen de distribucion promedio en condiciones estables de una dosis de Carfilzomib de 20 mg/
m? fue de 28 L. Tras un analisis in vitro, la unién de Carfilzomib a las proteinas plasmaticas humanas promedio el
97% a lo largo de un rango de concentraciones de 0,4 a 4 uM.

Metabolismo: Carfilzomib es réapida y ampliamente metabolizado. Los metabolitos predominantes en el plasma
y orina humanos, y los generados in vitro por medio de hepatocitos humanos, fueron fragmentos de péptidos y
el diol de Carfilzomib, lo que sugiere que la descomposicion de la peptidasa y la hidrolisis del epoxido fueron las
principales vias metabdlicas. Los mecanismos logrados a partir del citocromo P450 desempenaron un papel menor
en el metabolismo general del Carfilzomib. No se conoce la existencia de actividad biolégica en los metabolitos.

Eliminacion: luego de la administracion por via intravenosa de las dosis =15 mg/m?, Carfilzomib fue rapidamente
eliminado de la circulacién sistémica con una vida media < 1 hora el Dia 1 del Ciclo 1. El clearance sistémico se
encontré dentro del rango de 151 a 263 I/hora, y supero6 al flujo de sangre hepética, lo que sugiere que Carfilzomib
fue eliminado, en su mayoria, por via extrahepatica. En 24 horas, el 25 % aproximadamente de la dosis administrada
de Carfilzomib fue excretado en la orina como metabolitos. La excrecion urinaria y fecal del compuesto original
fue insignificante.

Poblaciones Especificas
Edad, Género y Raza: No se observaron diferencias significativas clinicamente, en la farmacocinética de Carfilzo-
mib en funcién de la edad (35 a 88 aios), género y raza.

Insuficiencia hepdtica: Segun bibliografia, la farmacocinética de Carfilzomib fue estudiada en pacientes con neo-
plasias avanzadas recidivantes o progresivas con insuficiencia hepatica crénica leve (bilirrubina > 1a 1,5 x ULN o
A.ST> ULN) o moderada (bilirrubina > 1,5 a 3 x ULN) en relacién con aquellos con funcién hepatica normal.
Comparado a pacientes con funcion hepéatica normal, pacientes con insuficiencia hepética leve y moderada tuvie-
ron aproximadamente un ABC de Carfilzomib 50% mas alto.

La farmacocinética de Carfilzomib no ha sido evaluada en pacientes con insuficiencia hepéatica grave (bilirrubina
>3 x ULNy cualquier AST).

Insuficiencia renal: Segun bibliografia, la farmacocinética de Carfilzomib fue estudiada en pacientes con mieloma
multiple recidivante con funcién renal normal; insuficiencia renal leve, moderada y grave; y pacientes con enferme-
dad renal en fase terminal (ERFT) que requieren hemodidlisis.

Exposiciones de Carfilzomib (ABC y C,,,) en pacientes con insuficiencia renal leve. moderada y grave fueron muy
similares a aquellos con funcién renal normal. Relativo a pacientes con funcion renal normal, pacientes con ERFT
en hemodidlisis mostraban un ABC de Carfilzomib 33% maés alto.

No es necesario ajustar la dosis inicial en pacientes con insuficiencia renal basal.

Citocromo P450: Seguin estudio publicado in vitro, donde se utilizé microsomas de higado humano, Carfilzomib
mostré un efecto inhibitorio directo y dependiente del tiempo en el citocromo humano CYP3A4/5. Los estudios
in vitro indicaron que Carfilzomib no inducia los CYP1A2 y CYP3A4 humanos en los hepatocitos humanos recien-
temente cultivados.

Los mecanismos logrados a partir del citocromo P450 desempefan un papel menor en el metabolismo general
del Carfilzomib. Un ensayo clinico de 17 pacientes que utilizaban Midazolam por via oral como una sonda CYP3A
demostré que la farmacocinética de Midazolam no se veia afectada por la administracion concomitante de Car-
filzomib.

Carfilzomib no deberia inhibir las actividades de CYP3A4/5 y/o afectar la exposicion a los sustratos CYP3A4/5.

P-gp: Carfilzomib es un sustrato de la glicoproteina P (P-gp) Segun estudios In vitro, Carfilzomib inhibié el transpor-
te de flujo de la digoxina sustrato de la P-gp en 25% en un sistema monocapa Caco-2.

Pero, debido que Carfilzomib se administra por via intravenosa y se metaboliza ampliamente, es poco probable
que la farmacocinética del Carfilzomib se vea afectado por los inhibidores o inductores P-gp.

Interacciones Medicamentosas: Carfilzomib es metabolizado primariamente a través de las actividades de las

peptidasas y epoxido hidrolasas y, como resultado, es poco probable que el perfil farmacocinético de Carfilzomib
se vea afectado por la administracion concomitante de inhibidores e inductores de citocromo P450.
No se espera que Carfilzomib influencie la exposicion de otros farmacos.

Toxicologia no Clinica

Carcinogénesis, mutagénesis y falta de fertilidad

No se realizaron estudios de carcinogénesis con Carfilzomib.

Carfilzomib fue clastogénico en la prueba de aberracién cromosémica in vitro de los linfocitos sanguineos periféri-
cos. Carfilzomib fue no mutagénico en la prueba de mutacién bacteriana inversa in vitro (Ames) y fue no clastogé-
nico en la prueba de microntcleo de médula 6sea de ratén in vivo.

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

Toxicologia y/o farmacologia animal

Segun bibliografia, los monos a los cuales se les administré una dosis tnica por bolo intravenoso de Carfilzomib
de 3 mg/kg (aproximadamente 1,3 veces la dosis recomendada en humanos de 27 mg/m? en base a la superficie
corporal) presentaron hipotension, frecuencia cardiaca elevada y niveles séricos de troponina-T elevados.

La administracion repetida de Carfilzomib por bolo intravenoso de 2 mg/kg/dosis en ratas y 2 mg/kg/dosis en
monos utilizando los cronogramas de dosificacion similares a aquéllos utilizados clinicamente resulté en la muer-
te a causa de toxicidad en el sistema cardiovascular (insuficiencia cardiaca, fibrosis cardiaca, acumulacion del li-
quido pericardico, hemorragia/degeneracion cardiaca), gastrointestinal (necrosis/hemorragia), renal (glomérulo
nefropatia, necrosis tubular, disfuncién) y pulmonar (hemorragia/inflamacion). La dosis de 2 mg/kg/dosis en ratas
representa aproximadamente la mitad de la dosis recomendada en humanos de 27 mg/m? en base a la superficie
corporal. La dosis de 2 mg/kg/dosis en monos es aproximadamente equivalente a la dosis recomendada en huma-
nos en base a la superficie corporal.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Precauciones en la administracién

Hidratacion

Se requiere una hidratacién adecuada antes de administrar la dosis en el ciclo 1, especialmente en pacientes con un
riesgo elevado de sindrome de lisis tumoral o toxicidad renal. La hidratacién recomendada incluye tantos liquidos
orales (30 ml por kg al menos 48 horas antes del ciclo 1, en el Dia 1) y liquidos por via intravenosa (250 ml a 500 ml
de liquidos intravenosos apropiados antes de cada dosis en el ciclo 1). Administre entre 250 mly 500 ml de liquidos
intravenosos adicionales, si fuera necesario, tras la administracion de Carfilzomib.

Se debe continuar la hidratacion oral y/o intravenosa, seguin sea necesario, en los ciclos posteriores. Todos los pa-
cientes deben ser monitoreados por evidencia de sobrecarga de volumen y ajustar la hidratacién a las necesidades
individuales de cada paciente, especialmente en pacientes con o en riesgo de insuficiencia cardiaca

Monitoreo de Electrolitos

Se debe monitorear os niveles de potasio sérico regularmente durante el tratamiento con Carfilzomib.
Premedicaciones

Premedicar al paciente con la dosis recomendada de dexametasona por via oral o intravenosa por lo menos 30 mi-
nutos (pero no mas de 4 horas) antes de todas las dosis de Carfilzomib durante el ciclo 1 para reducir la incidencia
y severidad de las reacciones de la infusion. Volver a administrar la premediacién con dexametasona (4 mg por via
oral o intravenosa) si estos sintomas se presentan durante los ciclos subsiguientes.

Administracion

Carfilzomib se administra en una bolsa intravenosa de 50 ml o 100 ml de Dextrosa para inyectable al 5%, grado USP.
Infundir durante 10 o 30 minutos dependiendo del régimen de dosis de Carfilzomib.

No administrar en forma de bolo. Enjuague la linea de administracién intravenosa con solucién salina normal o
dextrosa al 5%, USP inmediatamente antes y después de la administracion de Carfilzomib. No mezcle Carfilzomib
o administre como una infusion con otros medicamentos.

Calculo de dosis: Calcular la dosis de Carfilzomib teniendo en cuenta el érea de superficie corporal (ASC) real
del paciente al inicio. En los pacientes con una ASC superior a 2,2 m? calcular la dosis con base a una superficie
corporal de 2,2 m?

Tromboprofilaxis: La tromboprofilaxis esta recomienda para aquellos pacientes que estan siendo tratados con
Carfilzomib mas dexametasona o con lenalidomida mas dexametasona. El régimen de la tromboprofilaxis se debe
basar en una evaluacion de los riesgos subyacentes del paciente.

Profilaxis de infecciones: Se debe considerar la profilaxis antivirica en pacientes tratados con Carfilzomib para
disminuir el riesgo de reactivacion del herpes zdster.

Pacientes con hemodialisis
Se debe administrar Carfilzomib luego del tratamiento de hemodialisis.

Réai dad.

de dosis rec
Carfilzomib en combii con | y
Para el régimen combinado de Carfilzomib con lenalidomida y dexametasona, se debe administrar Carfilzomib por
via intravenosa como una infusion de 10 minutos, en dos dias consecutivos, cada semana durante tres semanas,
seguidas de un periodo de descanso de 12 dias, seguin se indica en la Tabla 1. Cada periodo de 28 dias se considera

TSP I

Cada periodo de 28 dias se considera un ciclo de tratamiento. Se debe administrar Carfilzomib por via de infusion
30 minutos a una dosis inicial de 20 mg/m? en los dias 1y 2 del ciclo. Si se tolera, se debe aumentar la dosis a una
dosis de 56 mg/ m?el dia 8 del Ciclo 1.

Se toman 20 mg de dexametasona por via oral o intravenosa los dias 1,2,8,9,15,16,22 y 23 de los ciclos de 28 dias.
Administrar dexametasona 30 minutos 4 horas antes de tomar Carfilzomib.

« Recuento plaquetario <10x10%/1
0 signos de sangrado con
trombocitopenia

« Suspender la dosis

« Si se recupera hasta > 10 x10%1 y/o se controla el sangrado, continuar al
mismo nivel de dosis

« Para disminuciones posteriores a < 10 x10° /I, seguir las mismas
recomendaciones sefialadas anteriormente y considerar una reduccion
del nivel de la dosis al reiniciar Carfilzomib®

Toxicidad renal Accién recomendada

Tabla 2: Carfil; ib (Infusién de30 ) en combinacién con d
Ciclo 1 « Creatinina sérica = 2 X basal, o « Suspender la dosis y continuar controlando la funcién renal (creatinina
« Clerance de creatinina < 15 ml/ sérica o clerance de creatinina)
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4 min, o Clerance de creatininaa < « Si se atribuye a Carfilzomib, reanudar la terapia cuando la funcion
Dia | Dia | Dias | Dia | Dia | Dias | Dia | Dia | Dias | Dia | Dia| Dias 50% del nivel basal) o necesidad de | renal se haya recuperado dentro de un 25% de la linea basal; considerar
1 2 3-7 8 9 10-14 | 15 | 16 |17-21 | 22 | 23 | 24-28 hemodidlisis reanudar con la reduccién de 1 nivel de dosis?
Carfilzomib (mg/m?) 20 20 _ 56 56 _ 56 56 _ _ _ ~ « Sino sel atribuye a lCalrﬁIzomib, la terapia podra reanudarse de acuerdo
con el criterio del médico.
Dexametasona (mg) 20 |20 - 20[2 - 2 2 - 2|2 - « Para los pacientes sometidos a hemodialisis que reciben Carfilzomib, la
Ciclos 2 en adel. dosis se debe administrar después del procedimiento de hemodiélisis.
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4 Otra toxicidad no hematolégica Accién recomendada
Dia | Dia | Dias | Dia | Dia | Dias | Dia | Dia | Dias | Dia | Dia | Dias « Todas las otras toxicidades « Suspender hasta que desaparezca o vuelva a la linea basal.
1 2 |3-7]| 8 9 [10-14 | 15 | 16 |17-21 | 22 | 23 | 24-28 no hematoldgicas graves y « Considerar reiniciar el siguiente tratamiento programado con 1
Carfilzomib (mg/m?) 56 56 - 56 56 - 56 56 - - - - potencialmente mortales® reduccion del nivel de dosis?®
Dexametasona(mg) | 20 | 20 - 20| 20 - 20 ] 20 - 20 |20 - Ver tabla 6 para reducciones de niveles de dosis.

Continuar el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad o que la toxicidad sea inaceptable.
Consulte la informacién para prescribir de dexametasona para otros medicamentos concomitantes.

Carfilzomib en Monoterapia

Carfilzomib se administra por via intravenosa como una infusion de 10 o 30 minutos dependiendo el régimen a
continuacion:

Régimen de 20/27 mg/m? - via infusién de 10 minutos

Para monoterapia usando el régimen de 20/27 mg/m? se debe administrar Carfilzomib por via intravenosa como
infusion de 10 minutos. En los ciclos 1 a 12, administrar Carfilzomib en dos dias consecutivos, cada semana durante
tres semanas, seguidas de un periodo de descanso de 12 dias, segtin se indica en laTabla 3. Cada periodo de 28 dias
se considera como un ciclo de tratamiento. A partir del Ciclo 13, las dosis de los Dias 8 y 9 deben omitirse. Premedi-
car con 4 mg de dexametasona via oral o intravenosa de 30 minutos a 4 horas antes de cada dosis de Carfilzomib en
el Ciclo 1, luego si es necesario para prevenir reacciones a la infusion. La dosis inicial recomendada de Carfilzomib
es de 20 mg/m?en el Ciclo 1, en los Dias 1y 2. Si se tolera, la dosis se debe aumentar a 27 mg/m? el Dia 8 del Ciclo
1. Puede continuar el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad o la aparicion de toxicidad inaceptable.

Tabla 3: Carfil ib como apia ( ion de 10 mi )
Ciclo 1
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
Dia | Dia | Dias | Dia | Dia | Dias | Dia | Dia | Dias Dias
1 2 3-7 8 9 10-14 | 15 16 | 17-21 22-28
Carfilzomib (mg/m?)* 20 20 - 27 27 - 27 27 - -
Ciclos2al 12
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
Dia | Dia | Dias | Dia | Dia | Dias | Dia | Dia | Dias Dias
1 2 3-7 8 9 10-14 | 15 16 | 17-21 22-28
Carfilzomib (mg/m?): 27 27 - 27 27 - 27 27 - -
Ciclos 13y en adelante
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
Dia | Dia | Dias | Dia | Dia Dias Dia | Dia | Dias Dias
1 2 3-7 8 9 10-14 | 15 16 | 17-21 22-28
Carfilzomib (mg/m?): 27 27 - - - - 27 27 - -

@ Se requiere premediacién con dexametasona para cada dosis de Carfilzomib en el ciclo 1.

Régimen de 20/56 mg/m? - via infusién de 30 minutos

Para monoterapia usando el régimen de 20/56 mg/m?, se debe administrar Carfilzomib por via intravenosa como
infusion de 30 minutos. En los ciclos 1 a 12, administrar Carfilzomib en dos dias consecutivos, cada semana durante
tres semanas, seguidas de un periodo de descanso de 12 dias, seguin se indica en la Tabla 4. Cada periodo de 28 dias
se considera como un ciclo de tratamiento. A partir del Ciclo 13, las dosis de los Dias 8 y 9 deben omitirse. Premedi-
car con 8 mg de dexametasona via oral o intravenosa de 30 minutos a 4 horas antes de cada dosis de Carfilzomib en
el Ciclo 1, luego si es necesario para prevenir reacciones a la infusion. La dosis inicial recomendada de Carfilzomib
es de 20 mg/m?en el Ciclo 1, en los Dias 1y 2. Si se tolera, la dosis se debe aumentar a 56 mg/m? el Dia 8 del Ciclo
1. Puede continuar el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad o la aparicion de toxicidad inaceptable.

como un ciclo de tratamiento. La dosis inicial recomendada de Carfilzomib es de 20 mg/m? enel Ciclo 1, en los  Tabla 4: Carfil ib como apia (Infusién de 30 mi )
Dias 1y 2. Si se tolera, la dosis se debe aumentar a 27 mg/m? el Dia 8 del Ciclo 1. A partir del Ciclo 13, las dosis de Ciclo1
los Dias 8 y 9 deben omitirse. Suspender Carfilzomib después del Ciclo 18. En los dias 1 a 21 se toman 25 mg de iclo
lenalidomida por via oral y 40 mg de dexametasona por via oral o por via intravenosa en los dias 1,8,15 y 22 de los Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
ciclos de 28 dias. Dia | Dia | Dias | Dia | Dia | Dias | Dia | Dia Dias Dias
1 2 3-7 8 9 [10-14 | 15 16 | 17-21 22-28
. " combinacid lanalidamida v d
Tabla 1: Carfilzomib en ion con y Carfilzomib (mg/m?= | 20 | 20 - 56 | 56 - 56 | 56 - -
Ciclo1 Ciclos 2al 12
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4 Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
Dia | Dia | Dias | Dia | Dia | Dias Dia Dia Dias | Dia | Dias Dia | Dia | Dias | Dia | Dia | Dias | Dia | Dia Dias Dias
1 |2 [37]| 8|9 [1014]| 15 | 16 |17-21| 22 | 23-28 11 2 |37 8 | o |10-14]| 15 | 16 | 17-21 | 22-28
Carfilzomib (mg/m?) | 20 | 20 - 27 | 27 - 27 27 - - - Carfilzomib (mg/m?): 56 56 _ 56 56 - 56 | 56 - -
Dexametasona (mg) | 40 - - 40 - - 40 - - 40 - Ciclos 13 y en adel
Lenalidomida 25 mg /dia en los Dias 1-21 Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
: Dia | Dia | Dias | Dia | Dia | Dias | Dia | Dia Dias Dias
Cidos2al12 1 2 3-7 8 9 10-14 | 15 16 17-21 22-28
Icos2a Carfilzomib (mg/m?: | 56 | 56 | - e - |56 | s6 - -
S 1 Semana 2 Semana 3 S 4
Dia | Dia | Dias | Dia | Dia | Dias ) Dia Dias | Dia | Dias “ Se requiere premediacién con dexametasona para cada dosis de Carfilzomib en el ciclo 1.
1|2 |37 8| 9 |101a|P@"5| 16 |17-21| 22 | 2328
il 2\ - - - - -
Carfilzomib (mg/m?) | 27 | 27 z7 |z z7 2 Modificaciones de la dosis en base a la toxicidad
Dexametasona (mg) | 40 | - - 40 | - - 40 - - 40 - Se debe modificar la dosis con base en la toxicidad. Las acciones recomendadas y las modificaciones de la dosis
Lenalidomida 25 mg /dia en los Dias 1-21 se presentan en la Tabla 5. Las reducciones de los niveles de dosis se muestran en la tabla 6. Para informacion para
- prescribir lenalidomida y dexametasona respectivamente para las recomendaciones en la dosis.
- Tabla 5: Modificaciones de la dosis en base a la toxicidad® durante el tratamiento con Carfilzomib
Ciclos 13 y en subsi Toxicidad hematolégica Accion rec dad
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4 « Recuento absoluto de neutréfilos |« Suspender la dosis
Dia | Dia | Dias | Dia | Dia | Dias } Dia | Dias | Dia | Dias <0,5x10°/L « Si se recupera hasta = 0,5 x10%I, continuar al mismo nivel de dosis
1 2 | 37| 8 9 | 10-14 Dia15 16 | 17-21 | 22 | 23-28 « Para disminuciones posteriores a < 0,5 x10%I, seguir las mismas
- P N - N N N N - recomendaciones sefialadas anteriormente y considerar una reduccién
Carfilzomib (mg/m?) | 27 | 27 z 2 del nivel de la dosis al reiniciar Carfilzomib?
Dexametafona (mg) | 40 - - i - 40' - - 40 - « Neutropenia febril RAN menor « Suspender la dosis
Lenalidomida 25mg /dia en los Dias 1-21 a0,5x 10%L y una temperatura « Si el RAN regresa al valor basal y se resuelve la fiebre, reiniciar al mismo

a Carfilzomib se administra hasta el Ciclo 18; lenalidomida y dexametasona se continian de ahi en adelante.

Continuar el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad o que la toxicidad sea inaceptable.

Consulte la informacion para prescribir lenalidomdia y dexametasona para otros medicamentos concomitantes que
puedan ser necesarios con esos agentes, tales como el uso de anticoagulantes y profilaxis de antidcidos.

.

Carfilzomib en c i6n cond

Para el régimen de combinacion con dexametasona, se debe administrar Carfilzomib por via intravenosa

como una infusion de 30 minutos en dos dias consecutivos, cada semana durante tres semanas seguidas por un
periodo de reposo de 12 dias como se muestra en la Tabla 2.

oral mas de 38,5°C o dos lecturas nivel de dosis.
consecutivas de mas de 38,0°C por

dos horas.

YCTCAE Grados 3y 4.
Tabla 6: Reducciones del nivel de Dosis para Carfilzomib
. . Reduccién de la Reducciéondela |Reduccion de la
Régimen Dosis . . " " .
primera dosis dosis tercera dosis

Carfilzomib, Lenalidomida y
Dexametasona o monoterapia 27 mg/m? 20 mg/m? 15 mg/m? -
(20/27 mg/m?)
Carfilzomib, y Dexametasona o 5 5 5 )
monoterapia (20/56 mg/m?) 56 mg/m 45 mg/m 36 mg/m 27 mg/m

Nota: los tiempos de infusion permanecen sin cambios durante la reduccion de la dosis.
Silos sintomas persisten, interrumpa el tratamiento con Carfilzomib.

Modificaciones de la dosis para uso en la insuficiencia hepatica
Para pacientes con insuficiencia hepética leve o moderada, reducir la dosis de Cafilzomib en un 25%. No se puede
recomendar la dosificacion en pacientes con insuficiencia hepdtica grave.

Dosificacion en Pacientes con Enfermedad Renal en etapa terminal

Para pacientes con insuficiencia renal terminal que estén estan en dialisis, se debe administrar Carfilzomib después
de la hemodilisis.

Reconstitucion y preparacion para racion int

Los viales de Carfilzomib contienen conservantes no antimicrobianos y estan destinados a un Unico uso. Los via-
les 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. La solucion reconstituida contiene una concentracion de Carfilzomib igual a 2 mg/
ml. Lea todas las instrucciones de preparacion antes de la reconstitucion. Los medicamentos parenterales deben
ser inspeccionados visualmente antes de administrarse para detectar particulas y cambios de color, siempre que
la solucion y el envase lo permitan.

Pasos para la reconstitucion/preparacion:

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

2) Calcular la dosis (mg/m?) y cantidad de viales de Carfilzomib necesarios, utilizando el area de superficie corporal
del paciente (BSA) al inicio. Los pacientes con un BSA mayor a 2,2 mg/m?. Los ajustes de la dosis no son necesarios
para los cambios de peso de menos de o igual al 20 %.

3) Reconstituir asépticamente cada uno de los viales mediante la inyeccion lenta de 29 ml de agua estéril para in-
yeccion, dirigiendo la solucién hacia la cara interna del vial para reducir la formacién de espuma.
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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 formacion de espuma. Ante la formacion de espuma, dejar que la
solucién repose en el vial durante 5 minutos aproximadamente, hasta que la espuma desaparezca.

5) Visualmente inspeccione para detectar particulas y cambios de color antes de su administracion. La solucién
reconstituida es una solucion transparente e incolora.

No utilizar el producto reconstituido si se observa algun tipo de alteracién del color o material particulado.

6) Desechar la porcion no utilizada que queda en el vial. No juntar porciones no utilizables de otros viales. No debe
administrar mas de una dosis por vial.

7) Carfilzomib se puede administrar directamente por infusion intravenosa o como opcion se puede administrar
en una bolsa intravenosa de 50 a 100 ml con Dextrosa para inyectable al 5%, grado USP. No administre como una
inyeccion o bolo intravenoso.

8) Al administrar por medio de una bolsa intravenosa, extraer la dosis calculada [ver posologia] del vial y diluir en la
bolsa intravenosa de 50 o 100 ml de Dextrosa para Inyectable al 5% USP.

La estabilidad del reconstituido a diferentes temperaturas y conforme a las condiciones del envase se muestra en
laTabla 7.

Tabla 7: Estabilidad del reconstituido

Condiciones de almac i del Estabilidad® por envase
reconstituido Vial Jeringa Bolsa IV®
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

2El tiempo total entre la reconstitucién y la administracion no deberd exceder las 24 horas.
b Solucion de Dextrosa para inyectable al 5% USP.

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

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Carfilzomib se administra en combinacién 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 combinacién con Carfilzomib, por lo que se debe prestar especial atencion a los requisi-
tos de lenalidomida sobre pruebas y prevencién del embarazo.



Trastornos Cardiacos

Luego de la administracion de Carfilzomib, seguin estudios publicados se observé empeoramiento de la insuficien-
cia cardiaca o la aparicion de nuevos casos (por ejemplo, insuficiencia cardiaca congestiva, edema pulmonar, dismi-
nucion de la fraccion de eyeccion), isquemias miocérdicas e infartos de miocardio. Se produjeron fallecimientos por
paro cardiaco en el periodo de un dia tras la administracion de Carfilzomib, también hubo casos de insuficiencia
cardiaca e infarto de miocardio con desenlace mortal.

Si bien se requiere una hidratacion adecuada antes de administrar la dosis en el ciclo 1, todos los pacientes deben
ser controlados para detectar signos de sobrecarga de volumen, especialmente aquellos con riesgo de insuficien-
cia cardiaca. El volumen total de liquidos se debe ajustar seguin se indique clinicamente en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca previa o con riesgo de insuficiencia cardiaca

Suspender el tratamiento con Carfilzomib en caso de eventos cardiacos de grado 3 6 4 hasta que se alcance la
recuperacion y evalue si retomar el tratamiento reduciendo la dosis a nivel 1 de dosis en funcién de una evaluacién
de riesgos/beneficios.

El riesgo de insuficiencia cardiaca aumenta en pacientes > 75 afios. Los pacientes con insuficiencia cardiaca de cla-
se lll'y IV seguin la clasificacion de la New York Heart Association (NYHA), infarto de miocardio reciente y anomalias
de la conduccién no controladas con medicacion, no fueron seleccionados para participar en los ensayos clinicos.
Estos pacientes pueden presentar un mayor riesgo de desarrollar complicaciones cardiacas. Los pacientes con sig-
nos o sintomas de insuficiencia cardiaca de Clase lll o IV de la NYHA, antecedentes recientes de infarto de miocardio
(en los ultimos 4 meses) y en pacientes con angina o arritmia no controladas, antes de comenzar el tratamiento
se deben someter a una evaluacion médica completa. Esta evaluacion debe optimizar el estatus del paciente, con
atencion particular al control de la presion arterial y la gestion de los liquidos. Posteriormente, los pacientes se
deben tratar con precaucion y permanecer bajo estrecho seguimiento.

Cambios en el Electrocardiograma
Segun estudios publicados, se notificaron casos de prolongacion del intervalo QT. No se puede excluir el efecto de
Carfilzomib sobre el intervalo QT.

Insuficiencia Renal Aguda

En estudios clinicos publicados, se notificaron eventos adversos de insuficiencia renal aguda. Algunos eventos
fueron fatales. Se notificaron casos de insuficiencia renal aguda con mayor frecuencia en pacientes con mieloma
multiple en recaida avanzado y refractario que recibieron Carfilzomib en monoterapia. La incidencia de afectos
adversas de insuficiencia renal aguda fue mayor en sujetos con un aclaramiento de creatinina basal menor que en
sujetos con un aclaramiento de creatinina basal mayor. Para la mayoria de los pacientes, |l aclaramiento de creati-
nina fue estable con el tiempo. La funcién renal debe ser controlada, como minimo, mensualmente, especialmente
en pacientes con menor aclaramiento de creatinina basal.

Se debe monitorear la funcién renal con mediciones regulares de la creatinina sérica y/o de la depuracién estimada
de creatinina. Se debe reducir o suspender la dosis seguin corresponda.

Sindrome de Lisis Tumoral

En los estudios publicados se han notificado casos de sindrome de lisis tumoral (SLT), incluidos casos con desenlace
mortal, en pacientes que recibieron Carfilzomib. Se debe considerar que los pacientes con mieloma mdultiple y
con una elevada carga tumoral tienen un mayor riesgo de SLT. Es preciso asegurarse que los pacientes estén bien
hidratados antes de la administracion de Carfilzomib en el ciclo 1, y en los ciclos posteriores si fuese necesario. Se
deben tener en cuenta los medicamentos que disminuyen el cido urico en pacientes con un riesgo elevado de SLT.
Se deben controlar los signos de SLT durante el tratamiento, incluyendo la determinacion regular de los electrolitos
séricos y tratarlos inmediatamente. Se debe suspender el tratamiento con Carfilzomib hasta que se resuelva el SLT.

Toxicidad Pulmonar

Segun publicaciones, se reportaron casos de pacientes que recibian Carfilzomib con sindrome de distrés respirato-
rio agudo (SDRA), insuficiencia respiratoria aguda y neumopatia infiltrativa difusa aguda, como neumonitis y enfer-
medad pulmonar intersticial. Algunos de estos acontecimientos han sido mortales. Se debe evaluar y suspender el
tratamiento con Carfilzomib hasta que estos eventos se hayan resuelto y considerar el reinicio del tratamiento en
funcién de la evaluacion del balance riesgo/beneficio.

Hipertension Pulmonar

En estudios publicados se notificéd hipertension pulmonar en los pacientes tratados con Carfilzomib. Algunos de
estos acontecimientos fueron mortales. Evaluar, seguin corresponda. Suspender Carfilzomib en caso de hiperten-
sion pulmonar hasta que se resuelva o se recupere el valor inicial y considerar si se debe reiniciar el tratamiento con
Carfilzomib en funcién de la evaluacion del balance riesgo/beneficio.

Disnea

En estudios publicados se notificaron casos de disnea en pacientes tratados con Carfilzomib. Evaluar la disnea
para excluir condiciones cardiopulmonares incluyendo insuficiencia cardiaca y sindromes pulmonares. Suspender
Carfilzomib en caso de disnea de grado 3 y 4 hasta la resolucion o recuperacion del valor inicial y considerar si se
debe reiniciar el tratamiento con Carfilzomib en funcién de la evaluacién del beneficio/riesgo.

Hipertension

Segun estudios, se observaron casos de hipertension incluyendo crisis hipertensiva y emergencia hipertensiva
en pacientes tratados con Carfilzomib. Algunos de estos eventos fueron mortales. Se debe controlar la presio-
na arterial antes de comenzar el tratamiento. Los pacientes deben evaluados en forma rutinaria para controlar la
hipertension mientras reciben Carfilzomib y tratados si es necesario. Si la hipertensién no puede controlarse, se
debe reducir la dosis de Carfilzomib. En caso de crisis hipertensivas, suspender el tratamiento hasta la resolucion
o recuperacion del valor inicial y considerar si se debe reiniciar el tratamiento con Carfilzomib en funcién de la
evaluacion del beneficio/riesgo.

Trombosis Venosa

Segun bibliografia, se han notificado acontecimientos tromboembdlicos venosos, incluyendo trombosis venosa
profunda y embolia pulmonar con desenlaces mortales en pacientes que recibieron Carfilzomib. Se debe hacer
un seguimiento a aquellos pacientes con factores de riesgo conocidos de tromboembolismo, incluidas trombosis
previas. Se debe intentar reducir todos los factores de riesgo que son modificables (p. ej. tabaquismo, hipertension
e hiperlipidemia). Se debe prestar mucha atencién a la administracion concomitante de otros agentes que puedan
incrementar el riesgo de trombosis (p. ej. agentes eritropoyéticos o terapia hormonal sustitutiva). Se debe advertir
a pacientes y médicos que estén atentos a la aparicion de signos y sintomas de tromboembolismo. Se debe instruir
a los pacientes sobre como solicitar ayuda médica si desarrollan sintomas como dificultad respiratoria, dolor en el
pecho, hemoptisis, dolor o hinchazén en piernas o brazos.

Se recomienda implementar medidas profilacticas antitromboéticas, de acuerdo con la evaluacién individual del
balance riesgo/beneficio.

Reacciones a la Perfusion

Se han notificado, segun estudios publicados, casos de reacciones a la perfusion, entre ellas reacciones potencialmente
mortales, en pacientes que recibieron Carfilzomib.Los sintomas pueden incluir fiebre, escalofrios, artralgia, mialgia,
congestion facial, edema facial, vémitos, debilidad, dificultad para respirar, hipotension, sincope, opresion en el pecho
o angina de pecho. Estas reacciones pueden aparecer inmediatamente o hasta 24 horas después de la administracion
de Carfilzomib. Se debe administrar dexametasona antes de Carfilzomib para reducir la incidencia y la gravedad de
las reacciones.

Hemorragia y Trombocitopenia

Se han notificados casos de Hemorragia (Por ejemplo, hemorragia gastrointestinal, pulmonar e intracraneal) en
pacientes tratados con Carfilzomib, asociados con mayor frecuencia a trombocitopenia, algunos han sido mortales.
Carfilzomib produce trombocitopenia con nadir plaquetario observado en el dia 8 o el dia 15 de cada ciclo de 28
dias, con recuperacion del recuento plaquetario basal al iniciar el nuevo ciclo. Se debe controlar con frecuencia los
recuentos plaquetarios durante el tratamiento con Carfilzomib, y reducir o suspender la dosis segtin corresponda.

Toxicidad hepatica

Segun bibliografia se notificaron casos de insuficiencia hepdtica, con casos mortales. Carfilzomib puede causar
elevaciones de las transaminasas séricas. Se debe reducir o suspender la dosis seguin corresponda. Se deben con-
trolar con regularidad las enzimas hepdticas y la bilirrubina al inicio del tratamiento y mensualmente durante el
tratamiento con Carfilzomib, independientemente de los valores iniciales.
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Segun publicaciones, se notificaron casos de microangiopatia trombética, incluyendo purpura trombocitopénica
tromboética y sindrome urémico hemolitico (PTT/SUH) en pacientes que recibieron Carfilzomib. Algunos de estos
eventos fueron mortales. Se deben controlar los signos y sintomas de PTT/SUH. Si se sospecha el diagnéstico, se
debe suspender Carfilzomib y evaluar a los pacientes.

Si se excluye el diagndstico de PTT/SUH, se puede reiniciar Carfilzomib.

Se desconoce la seguridad del reinicio del tratamiento con Carfilzomib en pacientes que anteriormente padecieron
PTT/SUH.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible

Se han notificado casos de sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES) en pacientes que recibian Carfilzomib.
El sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES), anteriormente denominado sindrome de leucoencefalo-
patia posterior reversible (SLPR), es un trastorno neurolégico raro, que puede producir convulsiones, cefaleas, letar-
gia, estados confusionales, ceguera, alteracion del nivel de la conciencia y otros trastornos visuales y neurolégicos,
junto con hipertension, y el diagnostico se confirma mediante imagenes neuroradioldgicas. Se debe suspender
Carfilzomib sj se sospecha de PRES.

Se desconoce la seguridad del reinicio del tratamiento con Carfilzomib en pacientes que anteriormente padecieron PRES.
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Aumento de las Toxicidades Fatales y graves en C con el Melfala en Pacientes
No Elegibles para Tr Recién Diag

En un estudio publicado de pacientes no elegibles para trasplante con mieloma muiltiple recién diagnosticado
aleatorizado a Carfilzomib (20/36 mg/m? por infusién de 30 minutos dos veces por semana durante cuatro de
cada ciclo de seis semanas), melfalan y prednisona (KMP) o bortezomib, melfaldn y prednisona (VMP), una mayor
incidencia de reacciones adversas fatales y reacciones adversas graves en el grupo de KMP en comparacién con los
pacientes en el brazo de VMP respectivamente. Se observé que los pacientes en el brazo KMP tenian una mayor
incidencia de reacciones adversas de grado que involucraban insuficiencia cardiaca, hipertension, insuficiencia
renal aguda y disnea. Carfilzomib en combinacién con melfalan y prednisona no esta indicado para pacientes no
elegibles para trasplante con mieloma multiple recién diagnosticado.
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Anticoncepcion

Los pacientes en edad fértil (y/o) sus parejas deben usar métodos anticonceptivos efectivos durante y hasta 1 mes
de finalizar el tratamiento. Los hombres deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante y hasta 3 meses
tras finalizar el tratamiento si su pareja esta embarazada o en edad fértil y no utiliza métodos anticonceptivos
efectivos. Carfilzomib puede disminuir la eficacia de anticonceptivos orales.

Contenido en Sodio
El medicamento contiene sodio, debe ser tenido en cuenta en pacientes con dietas pobres en sodio.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

Embarazo

Segun estudios publicados en animales, Carfilzomib puede causar dafo fetal. No hay estudios adecuados y con-
trolados en mujeres embarazadas que utilizan Carfilzomib. Se debe aconsejar a las mujeres potencialmente fértiles
que eviten la posibilidad de embarazo durante el tratamiento. Los varones con potencial reproductivo deben ser
aconsejados para evitar tener un hijo durante el tratamiento con Carfilzomib. Considerar los beneficios y posibles
riesgos de Carfilzomib para el feto cuando se prescriba a una mujer embarazada. Si se utiliza Carfilzomib durante
el embarazo o en caso de que la mujer quede embarazada durante el tratamiento, se le debe informar acerca del
riesgo potencial que puede ocasionar al feto.

Segun estudios realizados en ratas y conejos prenados durante el periodo de organogénesis no fue teratogénico
en dosis hasta 2 mg/Kg/dia en ratas y 0,8 mg/Kg/dia en conejos.

Lactancia

Se desconoce si Carfilzomib o sus metabolitos se elimina a través de la leche humana. Segun sus propiedades
farmacolégicas no podemos excluir el riesgo en el lactante. Como medida de precaucion, la lactancia esta contra-
indicada durante y por lo menos 2 dias después de finalizar el tratamiento.

Fertilidad

Carfilzomib puede causar daio fetal. Se debe aconsejar a los pacientes de sexo femenino con potencial reproduc-
tivo sobre las medidas anticonceptivas eficaces o abstenerse de actividades sexuales para prevenir el embarazo
durante el tratamiento con Carfilzomib y durante al menos 30 dias después de la finalizacién de la terapia. Se debe
aconsejar a los pacientes de sexo masculino con potencial reproductivo sobre las medidas anticonceptivas eficaces
o abstenerse de actividades sexuales para prevenir el embarazo durante el tratamiento con Carfilzomib y por lo
menos durante 90 dias después de la finalizacion de la terapia.

Uso pediatrico
Aun no se ha determinado la seguridad y efectividad de Carfilzomib en pacientes pediatricos.

Uso geriatrico
No se observaron diferencias clinicamente significativas en los estudios de Carfilzomib en relacion a la seguridad y
eficacia entre pacientes de menos de 65 aios y pacientes de 65 aiios o mayores.

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal basal leve, moderada o grave o pacientes en
hemodiélisis cronica.

Segun estudios publicados, la farmacocinética no se vio afectada por el grado de insuficiencia renal inicial, inclui-
dos los pacientes sometidos a hemodiilisis. Pero debido que no se analizé el clerance de didlisis de las concentra-
ciones de Carfizomib, el mismo debe administrarse con posterioridad al procedimiento de Hemodialisis.

Insuficiencia hepatica

Se debe reducir la dosis de Carfilzomib en un 25% en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada. No se
puede recomendar la dosificacion para pacientes con funcion hepatica grave.

Segun estudios publicados, la incidencia de eventos adversos graves fue mayor en los pacientes con insuficiencia
hepatica leve, moderada y grave que en los pacientes con funcién hepatica normal.

Se deben monitoreas las enzimas hepaticas regularmente, independientemente de los valores basales y se debe
modificar la dosis basandose en la toxicidad.

Efectos sobre la capacidad para Conducir y utilizar maquinas

Carfilzomib influye en la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

Segun estudios publicados, se observo fatiga, mareos, desvanecimientos, vision borrosa, somnolencia y/o ciada
d la presion arterial.

Se aconseja que no conduzcan y no utilicen maquinaria en el evento que ellos experimenten alguno de esos sin-
tomas.

REACCIONES ADVERSAS
Las siguientes reacciones adversas estan en detalle en la seccion de Advertencias y Precauciones:

Trastornos cardiacos

Fallo Renal Agudo

Sindrome de lisis tumoral

Toxicidad Pulmonar

Hipertension pulmonar

Disnea

Hipertension

Trombosis venosa

Reaccion de infusion

Hemorragia

Toxicidad hepatica e insuficiencia hepética
Microangiopatia trombética

Sindrome de encefalopatia posterior reversible
Aumento de las toxicidades fatales y graves en combinacion con el melfalan y la prednisona en pacientes No
elegibles para trasplante recién diagnosticados.

Las reacciones adversas mas comunes (210%) ocurridas en los ciclos 1 a 12 (Régimen de 20/27 mg/m? en

combinacién con L yD ) fueron:

lidomid

« Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: Anemia, neutropenia, trombocitopenia.

« Trastornos gastrointestinales: Diarrea, constipacion y nauseas.

« Trastornos generales y condiciones en el lugar de administracion: Fatiga, pirexia, edema periférico y astenia
« Infecciones e infestaciones: Infeccion del tracto respiratorio superior, nasofaringitis, bronquitis y neumonia
(neumonia y bronconeumonia)

« Trastornos del metabolismo y de la nutricién: Hipopotasemia, hipocalcemia e hiperglucemia.

« Trastornos muscuesqueléticos y del tejido conjuntivo: Espasmos musculares

« Trastornos del sistema nervioso: Neuropatias periféricas (neuropatias periféricas, neuropatia sensorial perifé-
rica y neuropatia periférica motora)

« Trastornos Psiquiatricos: Insomnio

« Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Tos (tos seca y tos productiva) y Disnea (Disnea y disnea
de esfuerzo)

« Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo: Sarpullido

« Trastornos vasculares: Eventos embolicos y trombéticos, venoso (trombosis venosa profunda, embolia pulmo-

nar, tromboflebitis superficial) e hipertension (Hipertension, crisis hipertensiva)

Las reacciones adversas que ocurrieron con una frecuencia de < 10% fueron:

« Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: neutropenia febril, linfopenia

« Trastornos cardiacos: paro cardiaco, insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiaca congestiva, infarto de miocar-
dio, isquemia miocardica, derrame pericardico.

« Trastornos del oido: Sordera, tinnitus

« Trastornos oculares: Cataratas, visién borrosa

« Trastornos gastrointestinales: dolor abdominal, dolor abdominal superior, dispepsia, hemorragia gastrointes-
tinal, odontalgia.

« Trastornos generales y condiciones en el lugar de administracion: escalofrios, reaccion en el lugar de infu-
sion, falla multiorganica, dolor

« Infecciones e infestaciones: gripe, infeccion pulmonar, rinitis, sepsis, infeccion del tracto urinario, infeccion viral.

« Trastornos del metabolismo y de la nutricion: deshidratacion, hiperpotasemia, hiperuricemia, hipoalbumine-
mia, hiponatremia, sindrome de lisis tumoral
« Trastornos musculoesqueléticos y del tejido c ivo: debilidad muscular, mialgia

« Trastornos del sistema nervioso: hipoestesia, parestesia, hemorragia intracraneal, parestesia.

« Trastornos psiquiatricos: ansiedad, delirio.

« Trastornos renales y urinarios: insuficiencia renal, insuficiencia renal aguda, daio renal.

« Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: disfonia, epistaxis, dolor orofaringeo, embolia pulmonar,
edema pulmonar hemorragia pulmonar.

« Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: eritema, hiperhidrosis, prurito.

« Trastornos vasculares: trombosis venosa profunda, hemorragia, hipotension

Las reacciones adversas mas comunes (= 10%) ocurridas (Régimen de 20/56 mg/m? en combinaciéon con
Dexametasona) fueron:

« Trastornos de la sangre: Anemia, trombocitopenia (disminucién de recuento de plaquetas y trombocitopenia)
« Trastornos gastrointestinales: Diarrea, nausea, estrefiimiento, vomito

« Trastornos generales y condiciones en el lugar de administracién: Fatiga, pirexia, astenia, edema periférico.
« Infecciones e infestaciones: Infeccion del tracto respiratorio superior, bronquitis.

« Trastornos muscuesqueléticos y del tejido conjuntivo: Espasmos musculares y dolor de espalda.

« Trastornos del sistema Nervioso: Cefalea y neuropatia periféricas (Neuropatias periféricas, neuropatia sensorial
periférica y neuropatia periférica motora)

« Trastornos psiquiatricos: Insomnio.

« Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Disnea (disnea y disnea por esfuerzo) y tos (tos seca y
tos productiva).

« Trastornos vasculares: Hipertension (hipertension, crisis hipertensiva y emergencia hipertensiva).

Reacciones Adveras a una frecuencia de <10%

« Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: neutropenia febril, leucopenia, linfopenia, neutropenia, mi-
croangiopatia trombdtica, purpura trombocitopénica trombotica.

« Trastornos cardiacos: fibrilacion auricular, paro cardiaco, falla cardiaca congestiva, infarto de miocardio, isque-
mia miocardica, palpitaciones, taquicardia.

« Trastornos del oido: tinnitus

« Trastornos oculares: cataratas, vision borrosa

« Trastornos gastrointestinales: dolor abdominal, dolor abdominal superior, dispepsia, hemorragia gastrointes-
tinal, odontalgia.

« Trastornos generales y condiciones en el lugar de administracion: dolor torécico, escalofrios, enfermedad de
tipo gripal, reacciones en el lugar de la infusion (incluida inflamacion, dolor y eritema), dolor, malestar.

« Trastornos hepatobiliares: colestasia, falla hepatica, hiperbilirrubinemia

« Trastornos del sistema inmunolégico: hipersensibilidad al medicamento

« Infecciones e infestaciones: bronconeumonia, gastroenteritis influenza, infecciéon pulmonar, nasofaringitis,
neumonia, rinitis, sepsis, infeccion del tracto urinario, infeccion viral.

« Trastornos bélicos y nutrici les: disminucion del apetito, deshidratacion, hipercalcemia, hiperpotase-
mia, hiperuricemia, hipoalbuminemia, hipocalcemia, hipomagnesemia, hiponatremia, hipofosfatemia, sindrome
de lisis tumoral.

« Trastornos musc | icos y del tejido conj
pecho, dolor muscuesqueletico, mialgia.

« Trastornos del sistema nervioso: accidente cerebrovascular, mareo, hipostesia, parestesia, sindrome de ence-
falopatia reversible posterior.

« Trastornos psiquiatricos: ansiedad

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

« Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Sindrome de distress respiratorio agudo, disfonia epis-
taxis, enfermedad pulmonar intersticial, dolor orofaringeo, neumonitis, embolismo pulmonar, edema pulmonar,
hipertension pulmonar, sibilancia.

« Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Eritema, hiperhidrosis, prurito, sarpullido

« Trastornos vasculares: trombosis venosa profunda, rubefaccion, hipotension.

: debilidad muscular, dolor musculoesquelético en el

Las reacciones adversas mas comunes (= 20%) con Monoterapia fueron:
« Fatiga

Disnea (disnea y disnea de esfuerzo)
Pirexia

Trombocitopenia

Nauseas

Anemia

Hipertension (hipertension, crisis hipertensiva, emergencia hipertensiva)
Escalofrios

Cefalea

Tos (tos seca y tos productiva)

Voémitos

Linfopenia

« Insomnio

« Mareo

« Diarrea

« Aumento de la creatinina en la sangre

« Edema periférico

« Dolores de espalda

« Infeccién del tracto respiratorio superior
« Disminucion del apetito

« Espasmos musculares

« Dolor toréacico

Las reacciones adversas a una frecuencia de < 20% fueron:

« Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: neutropenia febril, leucopenia, neutropenia

« Trastornos cardiacos: paro cardiaco, insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiaca congestiva, infarto de mio-
cardio, isquemia miocérdica

« Trastornos del oido: tinnitus

« Trastornos oculares: cataratas, vision borrosa

« Trastornos gastrointestinales: dolor abdominal, dolor abdominal superior, constipacion, dispepsia, hemorra-
gia gastrointestinal, odontalgia.

« Trastornos generales y condiciones en el lugar de administracion: astenia, reaccion en el lugar de infusion,
falla de multiples 6rganos, dolor.

« Trastornos hepatobiliares: insuficiencia hepatica.

« Infecciones e infestaciones: bronquitis, bronconeumonia, influenza, infeccion pulmonar, neumonia, nasofarin-
gitis, infeccion del tracto respiratorio, rinitis, sepsis, infeccion del tracto urinario.

« Trastornos bélicos y nutrici hipercalcemia, hiperglucemia, hiperpotasemia, hiperurisemia, hi-
poalbuminemia, hipocalsemia, hipopotasemia, hipomagnesemia, hiponatremia, hipofosfatemia, sindrome de lisis
tumoral.

« Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: artralgia, dolor musculoesquelético, dolor toracico
musculoesquelético, mialgia, dolor en extremidad.

« Trastornos del sistema nervioso: hipoestesia, hemorragia intracraneal, parestesia, neuropatia periférica moto-
ra, neuropatia periférica, neuropatia sensorial periférica.

« Trastorno psiquiatrico: ansiedad.

« Trastornos renales y urinarios: insuficiencia renal aguda, insuficiencia renal, dafno renal._

« Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: disfonia, epistaxis, dolor orofaringeo, edema pulmonar,
hemorragia pulmonar.

« Trastornos de piel y del tejido subcutaneo: eritema, hiperhidrosis, prurito, sarpullido.

« Trastornos vasculares: eventos embdlicos y trombéticos, venoso (incluyendo trobosis venosa profunda y em-
bolia pulmonar), hemorragia, hipotension.

Reacciones adversas grado 3 y mayores que se producen con una incidencia de >1%: neutropenia febril, paro
cardiaco, insuficiencia cardiaca congestiva, dolor, sepsis, infeccion del tracto urinario, hiperglucemia, hiperpotase-
mia, hiperuricemia, hipoalbuminemia, hipocalcemia, hiponatremia, hipofosfatemia, insuficiencia renal, insuficien-
cia renal aguda, edema pulmonar, hipotension.

Sobredosificacion

Segun bibliografia, se reportaron eventos agudos de escalofrios, hipotension, insuficiencia renal, trombocitopenia
y linfopenia después de administrar 200 mg de Carfilzomib administrados por un error. Se desconoce el antidoto
especifico para la sobredosificacion con Carfilzomib.

En caso de sobredosis o ingestion accid. I, c Ite i di
mas cercano o comuniquese con los centros de toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.
Hospital A. Posadas: (011) 4654/6648/ 4658-7777.

a su médico o concurra al hospital

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 sintomas de la insuficiencia cardiaca e
isquemia (ver advertencias y precauciones).

Deshidratacion: se debe aconsejar a los pacientes sobre evitar la deshidrataciéon debido a que pueden experi-
mentar vomito y diarrea con el tratamiento con Carfilzomib. Los pacientes deben asesorarse por un medico si
experimentan sintomas de deshidratacion (ver advertencias y precauciones).

Respiratorio: se debe aconsejar a los pacientes que durante el tratamiento con Carfilzomib pueden experimentar
tos y dificultad para respirar (disnea). Mayormente ocurre durante el dia de la administracion. 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 medico de inmediato para sintomas de trombosis
venosay embolismo (ver advertencias y precauciones).

Reacciones de infusidn: se debe aconsejar a los pacientes sobre el riesgo de las reacciones de infusién y discutir
los signos y sintomas 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 mas tiempo en detenerse. Reporte a su medico de cualquier sangrado inusual o excesivo.
Informar a los pacientes sobre los signos de sangrado oculto (ver advertencias y precauciones).

Hepatico: se debe informar a los pacientes sobre el riesgo de desarrollar insuficiencia hepatica. Se debe aconsejara
los pacientes que contacten a su medico si experimentan ictericia (ver advertencias y precauciones).

Otros: se debe informar a los pacientes, que, en caso de experimentar sintomas neurolégicos como dolores de
cabeza, confusion, convulsiones, o perdida de la vision, deben contactar a su medico (ver reacciones adversas y
advertencias y precauciones).

Manejo/ operacion de maquinaria: se debe aconsejar a los pacientes que Carfilzomib puede causar fatiga, ma-
reos, desmayos y/o disminucién de la presiéon sanguinea. Si presenta alguno de estos sintomas, no maneje ni opere
maquinaria (ver reacciones adversas).

Embarazo/lactancia: se debe aconsejar a las mujeres con potencial fértil sobre utilizar métodos anticonceptivos
efectivos para evitar el embarazo durante y por lo menos 30 dias después del tratamiento con Carfilzomib. Se debe
aconsejar a los varones con potencial reproductivo el uso de métodos anticonceptivos efectivos para prevenir el
embarazo durante y por lo menos 90 dias después del tratamiento con Carfilzomib. Si ocurre el embarazo durante
este periodo contactar inmediatamente a su médico. Se debe aconsejar a los pacientes sobre no recibir Carfilzomib
mientras estdn embarazadas o amamantando. Aconsejar al paciente de discutir el momento apropiado para reto-
mar la lactancia luego del tratamiento con su médico.

Medicamentos concomitantes: se debe aconsejar a los pacientes que consulten con su medico sobre cualquier
medicamento que estén tomando actualmente, antes de iniciar el tratamiento con Carfilzomib o antes de comen-
zar a tomar una nueva medicacién durante dicho tratamiento.

Conservacion: Conservar en heladera entre 2°C y 8°C, en su envase original, protegido de la luz.

Presentacion: Envase conteniendo un vial de un solo uso. Descartar la porcién no utilizada.

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual.
No se lo recomiende a otras personas.”

“Este medic debe ser admini:
sin una nueva receta médica”

do sélo bajo prescripcion y vigilancia médica y no puede repetirse

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
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