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Polvo liofilizado para inyectable

INDUSTRIA ARGENTINA
Venta bajo receta archivada

Composicion:

Cada vial contiene: Carfilzomib 60 mg de polvo liofilizado para inyectable.

Excipientes: dcido citrico anhidro, sulfobutilefer befa ciclodexirina sédica, dcido clorhidrico, hidréxido de
sodio. Este medicamente es Libre de Gluten.

Accion terapéutica:
Agente anfineopldsico. Cédigo ATC: LOTXX45.

Indicaciones:

Alcaf® en combinacion con lenalidomida y dexametasona o con dexametasona sola, estd indicado en el
fratamiento de pacientes adultos con mieloma mulfiple recidivante o resistente, que hayan recibido de 1 a 3
lineas previas de fratamiento.

Alcaf® como agente Gnico estd indicado para el tratamiento de pacientes con mieloma muiltiple recidivante o
resistente que han recibido una o mds lineas de ferapia previa.

Caracteristicas Farmacoldgicas:

Alcaf® es un agente antineopldsico disponible Gnicamente para uso intravenoso. Es un polvo liofilizado
estéril de color blanco a blancuzco y se encuentra disponible en viales. Después de reconstituido, 1 mL de
solucion contiene 2 mg de Carfilzomib y 7 mg de sodio.

Carfilzomib es un fefrapeptidil epéxido modificado, aislado como base libre cristalina. El nombre quimico
para Carfilzomib es (2S)-N-((S)-1-((S)-4-mefil-1-((R)-2-metiloxirano-2-y!)- 1-oxopenfano-2-ylcarbamoil)-2-fe-
niletil)-2-((S)-2-(2-morfolinoacetamido)-4-fenilbutanamida)-4- mefilpentanamida.

Carfilzomib es una susfancia cristalina con un peso molecular de 719,9. La férmula molecular es C40H-
57N507. Carfilzomib es practicamente insoluble en agua y muy poco soluble en condiciones dcidas.
Mecanismo de accién

Carfilzomib es un tetrapéptido de la epoxicetona inhibidor del profeosoma que se une irreversiblemente a
sitios activos del proteosoma 20S que contienen treonina N terminal, particula del nicleo proteolitico dentro
del profeosoma 26S. Presenfa poca o ninguna actividad contra ofras clases de profeasas.

Carfilzomib present6 actividades antiproliferativas y proapoptéticas in vitro en células cancerosas sélidas o
hematolégicas. En animales, Carfilzomib inhibié la actividad del profeosoma en sangre y fejidos y refrasé
el desarrollo de los tumores en modelos de mieloma mdltiple, hematolégicos y tumores sélidos. In vifro,
presenté minima neurotoxicidad y minima reaccion a proteasas no proteosomales.

Farmacodinamia

La administracion infravenosa de Carfilzomib result6 en la supresion de la actividad fipo quimotripsina (CT-L)
del profeosoma cuando se midié 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 =80% de la actividad CT-L
del proteosoma medida denfro de la primera hora de la administracion. Adicionalmente, la administracion
intravenosa de Carfilzomib 20 mg/m? como agente Unico resultd en la inhibicion promedio de las subunida-
des de polipépfidos de baja masa molecular (LMP2) y del complejo multicatalitico de endopeptidasa fipo-1
(MECLT) del proteosoma en el rango del 26% al 32% y del 41% al 49%, respectivamente. La inhibicion del
proteosoma se mantuvo durante un periodo mayor o igual a 48 horas luego de la dosis de Carfilzomib en
cada semana de administracion. Con dosis de 56 mg/m? se observé mayor inhibicion de las unidades CT-L
(290%) comparada con las dosis de 15 a 20 mg/m?, observandose asimismo inhibicion de otras subunida-
des proteosomales (LMP7, MECL1 y LMP2). Se observé una accion similar con las infusiones de 2, 10y 30
minutos con dosis de 20 y 36 mg/m?.

Farmacocinética

Absorcicn: Los valores de Cmax y ABC luego de una dosis Gnica por via infravenosa de 27 mg/m? fue de 4232
ng/mL y 379 ng/hr/mL, respectivamente. Luego de dosis repetidas de Carfilzomib a 15y 20 mg/m?, el
area bajo la curva (ABC) y la vida media fueron similares en los Dias 1 a 15 6 16 del Ciclo 1, lo que sugiere
que no hubo acumulacion sistémica de Carfilzomib. Con dosis entre 20 y 36 mg/m2, hubo un incremento
dosis-dependiente en el ABC.

Después de una infusion de 30 minutos de una dosis de 56 mg/m?, el ABC (CV%) media fue de 948 ng/h/
mL(34%), 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/h/mL. La Cmax media fue de 2079 ng/mL.

A dosis entre 20 y 56 mg/m? hubo un incremento dependiente de la dosis en la exposicion a cualquiera
de las duraciones de infusion.

Distribucién: El volumen de distribucién promedio en condiciones estables de una dosis de 20 mg/m? de Car-
filzomib fue de 28 L. Cuando se analizé in vifro, la unién de Carfilzomib a las proteinas plasmdticas humanas
promedio el 97% en el rango de concentracion de 0,4 a 4 pM.

Metabolismo: Carfilzomib se metabolizé rdpida y ampliamente. Los metabolifos predominantes medidos en
el plasma y orina humanos, y los generados in vifro por medio de hepatocitos humanos, fueron fragmentos
de péptidos y el diol de Carfilzomib, lo que sugiere que la descomposicion de la peptidasa y la hidrélisis
del epdxido fueron las principales vias metabdlicas. Los mecanismos mediados por el citocromo P450
desempefiaron un papel menor en el mefabolismo general del Carfilzomib. No se conoce si los mefabolitos
poseen actividad bioldgica.

Eliminacion: Luego de la adminisfracion por via intravenosa de las dosis =15 mg/m?, Carfilzomib fue répida-
mente eliminado de la circulacion sistémica con una vida media < 1 hora el Dia 1 del Ciclo 1. El clearance
sistémico se enconfré dentro del rango de 151 a 263 L/hora y excedio al flujo de sangre hepdfica, lo que
sugiere que Carfilzomib fue eliminado, en su mayoria, por via extrahepdtica. En 24 horas, aproximadamente
25% de la dosis adminisirada de Carfilzomib fue excretada en la orina como metabolifos. La excrecion urinaria
y fecal del compuesto original fue insignificante (0,3% de la dosis tofal).

Poblaciones especiales

Edad y género: Se realizaron estudios que incluyeron pacienfes hombres y mujeres de 35 a 87,6 afos de
edad, indicando que la farmacocinética de Carfilzomib no esfd influenciada por la edad ni el género.
Insuficiencia hepdtica: Un estudio farmacocinético evalu6 33 pacientes con neoplasias avanzadas en recaida
0 en progresion (fumores sdlidos; n = 31 o neoplasias hemafoldgicas; n = 2), que tenian funcién hepdtica
normal (bilirrubina < del limife superior normal [LSN]; aspartato aminofransferasa [AST] < LSN, n = 10), insu-
ficiencia hepdtica leve (bilirrubina > 1-1,5 x LSN 0 AST > LSN, pero bilirrubina < LSN, n = 14), o insuficiencia
hepdtica moderada (bilirubina > 1,5-3 x LSN; cualquiera AST, n = 9). La farmacocinética de Carfilzomib no
se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepdtica grave (bilirrubina > 3 x LSN y cualquiera AST). Carfil-
zomib, como agente Unico, se adminisiré por via infravenosa duranfe 30 minufos a 20 mg/m? los dias 1y 2
y a 27 mg/m?los dias 8, 9, 15y 16 del ciclo 1. Si era tolerado, los pacientes recibian 56 mg/m? al inicio del
ciclo 2. El' estado de la funcién hepdtica basal no fuvo ningdn efecto sefialado en la exposicion fotal sistémica
(ABC final) de Carfilzomib fras la administracién Gnica o de dosis repefidas (la relacion de la media geométrica
en AUC final de una dosis de 27 mg/m? en el ciclo 1, dia 16 para insuficiencias leves y moderadas frente a la
funcién hepdtica normal fue 144,4% y 126, 1%, respectivamente; y a la dosis de 56 mg/m? en el ciclo 2, dia
1 fue 144,7% y 121,1%). Sin embargo, en pacientes con insuficiencia hepdtica basal leve o moderada, que
presenfaban tumores sélidos, hubo una mayor incidencia de aconfecimientos adversos = grado 3 o graves,
comparado con sujetos con una funcion hepdtica normal.

Insuficiencia renal: Se realizé un estudio de farmacocinética en 50 pacienfes con mieloma mdltiple que
habian presentado diversos grados de insuficiencia renal. Se clasificaron segun su clearance de creafinina
(CLer) en los siguientes grupos: funcién normal (CLer >80 mL/min, n= 12), insuficiencia leve (CLcr 50-80
mL/min, n=12); insuficiencia moderada (CLcr 30-49 mL/min, n= 10); insuficiencia grave (CLer <30 mL/
min, n=8); didlisis cronica (n=8).

Se administré Carfilzomib como agente Gnico por via infravenosa durante 2 a 10 minutos, en dos dias
consecutivos por semana durante fres semanas (Dias 1, 2, 8, 9, 15y 16), seguido de un periodo de reposo
de 12 dias cada 28 dias.

Los pacientes recibieron una dosis inicial de 15 mg/m?, que se podria aumentar a 20 mg/m? al iniciar el
Ciclo 2 si los 15 mg/m? hubieran sido folerados correctamente en el Ciclo 1. En este estudio, el estado de la
funcién renal no fuvo ningun efecto en el clearance o exposicion de Carfilzomib luego de la administracion de
una dosis Unica o repefida.

Cifocromo P450: En un esfudio in vifro que ufiliz6 microsomas de higado humano, Carfilzomib mosfré inhi-
bicion directa (Ki = 1.7 micromolar) y dependiente del tiempo (Ki = 11 micromolar) del citocromo humano
CYP3A4/5. Los estudios in vitro indicaron que Carfilzomib no inducia los CYPTA2 y CYP3A4 humanos en
los hepatocifos humanos recienfemente culfivados. Los mecanismos logrados a partir del citocromo P450
desempefian un papel menor en el metabolismo general del Carfilzomib. Un ensayo clinico de 17 pacientes
que ufilizaban Midazolam por via oral como una sonda CYP3A demosiré que la farmacocinética de mida-
zolam no se veia afectada por la administracion concomitante de Carfilzomib. No se espera que Carfilzomib
inhiba las acfividades de CYP3A4/5 y/o afecte la exposicion a los sustrafos CYP3A4/5.

P-gp: Carfilzomib es un sustrato de la glicoproteina P (P-gp). In vitro, Carfilzomib inhibi6 el fransporte de
eflujo de la digoxina sustrato de la P-gp en 25% en un sistema monocapa Caco-2. Dado que Carfilzomib
se adminisfra por via infravenosa y se metaboliza ampliamente, es poco probable que la farmacocinéfica
de Carfilzomib se vea afectado por los inhibidores o inductores P-gp.

Datos preclinicos de seguridad

Carcinogénesis, mutagénesis y falta de fertilidad: No se realizaron estudios de carcinogénesis con Car-
filzomib. Carfilzomib fue clasfogénico en la prueba de aberracion cromosémica in vifro de los linfocifos
sanguineos periféricos. Carfilzomib no fue mutagénico en la prueba de mutacion bacteriana inversa (Ames)
y no fue clasfogénico en la prueba de microndcleo de médula ésea de ratén in vivo.

No se realizaron estudios de fertilidad con Carfilzomib. No se observé efecto alguno en los tejidos repro-
ductivos durante los estudios de toxicidad de 28 dias de dosis repetidas realizados en ratas y monos o
durante los estudios de foxicidad cronica de 6 meses para ratas y de 9 meses para monos. Carfilzomib
causo toxicidad embriofetal en conejos gestantes a dosis inferiores a las de los pacientes que recibieron la
dosis recomendada. Carfilzomib administrado en ratas gestantes durante el periodo de organogénesis no
fue teratogénico a dosis de hasta 2 mg/kg/dia que es aproximadamente la mitad de la dosis recomendada
de 27 mg/m? en humanos, basdndose en el ASC.

Toxicologia y/o farmacologia animal: Los monos a los cuales se les administré una dosis Gnica por bolo in-
fravenoso 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 froponina-T elevados. La administracién repetida de Carfilzomib por bolo infravenoso de 2 mg/kg/dosis en
rafas y 2 mg/kg/dosis en monos ufilizando los cronogramas de dosificacion similares a aquéllos utilizados
clinicamente resulté en la muerte a causa de foxicidad en el sistema cardiovascular (insuficiencia cardiaca,
fibrosis cardiaca, acumulacién de liquido pericrdico, hemorragia/degeneracion cardiaca), gastrointestinal
(necrosis/hemorragia), renal (glomerulonefropatia, necrosis fubular, disfuncién) y pulmonar (hemorragia/
inflamacion). La dosis de 2 mg/kg/dosis en ratas representa aproximadamente la mitad de la dosis recomen-
dada en humanos de 27 mg/m? en base a la superficie corporal. La dosis de 2 mg/kg/dosis en monos es
aproximadamente equivalente a la dosis recomendada en humanos en base a la superficie corporal.

Posologia y modo de administracién

Precauciones de la adminisfracion:

La administracion de Carfilzomib debe realizarse bajo la supervision de un médico experimentado en el uso de
quimioterapia. Tener en cuenta esquema de administracion si es como ferapia combinada o si es monoterapia.

Hidratacion y control de fluidos y electrolitos.

Especialmente en los pacientes con mayor riesgo de lisis fumoral o de toxicidad renal, se debe mantener buena
hidratacion antes de comenzar con la primera dosificacion. Controlar individualmente si hay sobrecarga de
volumen o necesidad de hidrafacion en pacientes con anfecedentes de insuficiencia cardiaca previa o con
riesgo de insuficiencia cardiaca.

En general, se recomienda administrar liquidos oralmente (30 ml/Kg/dia) durante 48 horas antes del primer
dia del ciclo 1, confinuando con 250 a 500 ml de hidratacién infravenosa antes de cada dosis. De ser ne-
cesario, continuar con la hidrafacion infravenosa fras la administracion de Carfilzomib, (250 mL a 500 mL)
que puede requerirse fambién en los ciclos posteriores. Monitorear a los pacientes para evitar sobrecarga de
volumen y ajusfar la hidrafacién a las necesidades individuales, especialmente en pacientes con riesgo de
insuficiencia cardiaca.

Es conveniente controlar la potasemia y electrolitos mensualmente o con mas frecuencia durante la adminis-
fracion de Carfilzomib, segun el tratamiento concomitante y la asociacion de comorbilidades
Premedicacion:

Dexametasona: administrar la dosis recomendada (segun esquema de fratamiento) oral o infravenosa por lo
menos 30 minutos (pero no mas de 4 horas) antes de la infusion de cada dosis de Alcaf® durante el ciclo 1,
para reducir la incidencia y severidad de las reacciones a la infusion. Vuelva a administrar la premedicacion
con dexametasona si estos sinfomas suceden en los ciclos subsiguientes.

Cdlculo de dosis: La dosificacion se determina de acuerdo a la superficie corporal basal (ASC) hasta un valor
de 2,2 m?, sin ajustar valores superiores a esta superficie. No realizar ajustes de dosis por peso corporal
mayor o menor al 20%.

Administracién:

Alcaf® se administra por via endovenosa, como perfusion durante 10 0 30 minutos en dos dias consecutivos
(segun el régimen de dosis de Carfilzomib). No administrar en forma de bolo. Se recomienda enjuagar la via
de administracion infravenosa con solucién salina normal o dextrosa al 5% inmediatamente antes y después
de la administracion de Alcaf®. No mezcle Alcaf® como perfusion con ofros medicamentos.

Dosificacion recomendada

*Alcaf® como terapia combinada:

Esquema de administracién de Carfilzomib+dexamefasona-+lenalidomida (2 veces a la semana 20/27 mg/m?
en infusion de 10 minutos).

Administrar Alcaf® infravenoso como infusion de 10 minutos, en dos dias consecutivos cada semana, durante
fres semanas seguidas al mes, con un periodo de reposo de 12 dias.

La dosis inicial de Alcaf® es de 20 mg/m2, (dosis mdxima 44 mg) en los dias 1y 2 del primer ciclo. Si fue
bien tolerado, a partir de la segunda semana del ciclo 1 se adminisiran dos dosis de 27 mg/m? (27 mg en el
dia 8 y 27 mg en el dia 9, con un maximo de 60 mg por dosis).

Se contintia con la adminisfracién semanal de dos dias seguidos cada semana, durante 3 semanas al mes
(dias N° 1y 2; 8y 9; 15y 16) descansando luego durante 12 dias (dias 17 a 28). Se considera que cada
lapso de 28 dias corresponde a un ciclo de frafamiento.

A partir del ciclo 13, se suspenden las dosis correspondientes a los dias 8 y 9 de cada ciclo.

La administracion de lenalidomida se realiza con una dosis diaria de 26 mg por via oral desde el dia 1 al 21
de cada ciclo de 28 dias. La dosis debe ajustarse segtin las indicaciones del prospecto de lenalidomida, por

1 vez a la semana 20/70 mg/m? en infusion 30 minutos:

En esquema de Carfilzomib con dexametasona, infundir Alcaf® por via infravenosa como infusién en 30 minu-
fos, en 1 dia a la semana, durante 3 semanas seguidas por un periodo de descanso de 13 dias, cada ciclo es
de 28 dias. La dosis inicial de Alcaf® es de 20 mg/m?, el dia 1 del primer ciclo. Si Carfilzomib es bien folerado,
debe aumentar la dosis a 70 mg/m? el dia 8 del ciclo 1, luego la misma dosis el dia 15 de cada ciclo. A partir
del segundo ciclo la dosis serd de 70 mg/m? (los dias 1, 8'y 15 de cada ciclo ).

Se toman 40 mg de dexametasona oral o infravenosa los dias 1, 8, 15, y 22 de los ciclos 1 a 9, luego los
dias 1, 8y 15. Administrar dexametasona 30 minutos a 4 horas antes de administrar Alcaf®. El tratamiento se
puede confinuar hasta la progresion de la enfermedad o la aparicion de toxicidad inaceptable.

Tabla S;Esquemu de administracion de Carfilzomib en combinacion con dexametasona sola, una vez por
semana

Ciclo: Ciclo 1

Semana Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
Dias 112 (3789 |10-14|15|16 |17-21 | 22 | 23 | 24-28
Alcaf® (Carfilzomib) mg/m? [ 20 | - | - |70 - - 70| - R - R
Dexametasona mg 40| - - 140 - - 40| - - 40 - -
Ciclo: Ciclo2a9

Semana Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
Dias 112|378 |9 |10-14|15|16 [17-21 |22 | 23 | 24-28
Alcaf® (Carfilzomib) mg/m?| 70 | - | - |70 | - - |70] - B - R
Dexametasona mg 40] - | - |40 - - 40 - - 40 - B
Ciclo: Ciclo 10 y si

Semana Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
Dias 112|378 ]9 |10-14|15|16 [17-21 |22 | 23 |24-28
Alcaf® (Carfilzomib) mg/m?| 70 | - | - | 70| - - 70| - - - -
Dexametasona mg 40 - | - 140 - - 40| - - |- B

* Tiempo de perfusion de Carfilzomib 30 minutos (mantener fodo el frafamiento).

*Alcaf® como monoterapia: Alcaf® puede administrarse como pia en dos

- Régimen de 20/27 mg/m?, mediante infusion intravenosa en 10 minutos: Administrar Alcaf® como mono-
ferapia en dos dias consecufivos por semana, por fres semanas, seguidos de 12 dias de descanso. Cada
periodo de 28 dias se considera un ciclo de tratamiento. La dosis inicial recomendada de Alcaf® el 1° y 2°
dia del primer ciclo es de 20 mg/m?, si el paciente lo folera bien, aumentar la dosis a 27 mg/m? el dia 8 del
ciclo 1'y las dosis siguientes. Administrar Alcaf® en infusion intravenosa en 10 minutos. El ciclo 13 omitir
dosis de dia 8y 9.

Premedicar con 4 mg de dexametasona oral o intravenosa 30 minutos a 4 horas anfes de cada dosis de
Alcaf®en el ciclo 1, luego cuando se considere necesario para prevenir reacciones a la infusion.

El fratamiento puede continuar hasta que ocurra progresion o toxicidad inaceptable.

Tabla 4: Esquema de administracion de Carfilzomib como monoterapia 20/27 mg/m?

Ciclo: Ciclo 1

Semana Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
Dias 1]2[37[8]9710-14[15[16[17-21] 22 | 23-28
Alcaf® (Carfilzomib) mg/m? [ 20 [20 | - [27[27] - [27]27[ - - -
Ciclo: Ciclo 2-13

Semana Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
Dias 1]2[37[8]9110-14[15[16[17-21] 22 | 23-28
Alcaf® (Carfilzomib) mg/m? [ 27 [27 | - |27 27| - [27]27] - - -
Ciclo: Ciclo 13 en adelante

Semana Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
Dias 1[2[37]8/[97/1014[15[16[17-21] 22 | 23-28
Alcaf® (Carfilzomib) mg/m? [ 27 |27 | - | - | - | - [27]27]| - -

- Régimen de 20/56 mg/m?, mediante infusion infravenosa en 30 minutos: Administrar Alcaf® como mono-
ferapia en dos dias consecufivos por semana, por fres semanas, seguidos de 12 dias de descanso. Cada
periodo de 28 dias se considera un ciclo de tratamiento. La dosis inicial recomendada de Alcaf® el 1° y 2°
dia del primer ciclo es de 20 mg/m?, si el paciente lo folera bien, aumentar la dosis a 56 mg/m? el dia 8 del
ciclo 1y las dosis siguientes. Administrar Alcaf® en infusion infravenosa en 30 minufos. El ciclo 13 omitir
dosis de dia 8y 9.

Premedicar con 8 mg de dexamefasona oral o intravenosa 30 minutos a 4 horas anfes de cada dosis de
Alcaf® en el ciclo 1, luego cuando se considere necesario para prevenir reacciones a la infusion.

El fratamiento puede continuar hasta que ocurra progresion o toxicidad inaceptable.

Tabla 5: Esquema de adminisiracion de Carfilzomib como monoterapia 20/56 mg/m?

ejemplo en casos de insuficiencia renal previa. Ciclo: Ciclo 1
La dosis de dexametasona es de 40 mg via oral o intravenosa administrada comenzando 30 minufos (o hasta R - S i S 3 3 3 5 7
4 horas) antes de la perfusién de Carfilzomib (dias 1, 8, 15y 22 de los ciclos de 28 dias). emana emana emana emana emana
El fratamiento se puede continuar hasta la progresion de la enfermedad o la aparicién de toxicidad inaceptable. Dias 1]2[37[8]9]1014][15]16[17-21] 22 [ 23-28
il 1 2
Tabla 1: Esquema de administracion de Carfilzomib en combinacion con lenalidomida y dexametasona. Alcaf® (Carfizomib) mg/m? | 20 [20| - |66 |66 [ - [56|66[ - -1 -
Ciclo: Ciclo 1 Ciclo: Ciclo 2-13
Semana Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4 Semana Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
Dias 1[2[37]8]9]1014]15]16]17-21 222328 |[Dias 1[2[37[8[0/[1014[15]16[17-21] 22 | 23-28
Alcaf® (Carfilzomib) mg/m?| 20 | 20 | - | 27|27 - 27 | 27 - R N Alcaf® (Carfilzomib) mg/m? [ 66 [ 66 | - |56 [66| - |56 (56 - - -
Dexar_netus_onu mg 40 | - - |40 - - 40 | - - 40 - Ciclo: Ciclo 13 en
Lenalidomida mg diarios | 25 | 25| 25 |25 |25 | 25 [25[25| 25 - - Semana Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
Ciclo: Ciclo 2-12 Dias 1]2]37[8]9]1014[15]16[17-21] 22 [ 23-28
Semana Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4 Alcaf® (Carfilzomib) mg/m? [ 66 [66 | - | - | - | - [56[56] - - -
Dias 1[2[37[8]9]1014[15][16[17-21 [22] 23-28 icacié i
Alcaf® (Carfilzomib) mg/m? | 27 | 27 | - |27 |27 - 27 | 27 - - - Se debe considerar la profilaxis antivirica en pacientes fratados con Alcaf® para disminuir el riesgo de
Dexametasona mg 40| - a0 - N 40 | - - 40 - rseuctivucipn ddel hlerpes z_és;er. ben frofomient Alcaf® binacic g X
o fpeme e recomienda a los pacientes que reciben tratamiento con Alcaf® en combinacion con dexametasona o con
Lenalidomida mg diarios |25 25 26 [25126 | 26 [26[25] 26 - - lenalidomida y dexametasona medidas profilécticas antirombéticas, de acuerdo con la evaluacion de los
Ciclo: Ciclo 13 en riesgos subyacentes y el estafus clinico de los pacientes.
Para ofros medicamentos concomitantes que puedan ser necesarios, como el uso de profilaxis con antidci-
g?;:ana 1 Semzana ; 718 Sergncncuz) 15 Se]rrganc]? 21 ZSZemazr;a 248 dos, consultar los prospectos actuales de lenalidomida y dexametasona.
Alcaf® (Carfilzomib) mg/im? | 27 | 27 | - I - 27 [ 27 N _ N Modifi de la dosis recomendada. Tabla 6: Modificaciones de dosis segin toxicidad
Dexametasona mg 40 | - - |40 - - 40| - - 40 - Toxicidad 6gica Accién
Lenalidomida mg diarios | 25 | 25 | 25 | 25| 25 25 25|25 25 - - * Recuento absoluto de neutrdfilos | ® Suspender la dosis si se recupera hasta > 0,5 x 10%, continuar
<0,5x10% al mismo nivel de dosis.

Esquema de administracion de Carfilzomib+dexametasona:

2 veces a la semana 20/56 mg/m? en infusién 30 minutos:

En esquema de Carfilzomib con dexametasona, infundir Alcaf® por via intravenosa como infusion en 30
minutos, en 2 dias consecutivos, cada semana duranfe 3 semanas seguidas por un periodo de descanso de
12 dias, cada ciclo es de 28 dias. La dosis inicial de Carfilzomib es de 20 mg/m?, (dosis maxima 44 mg)
en los dias 1y 2 de la primer semana del primer ciclo. Si Carfilzomib es bien folerado, debe aumentar hasta
56 mg/m? en el dia 8 (dosis mdxima 123 mg) luego la misma dosis el dia 9, 15y 16 de cada ciclo. A partir
del segundo ciclo la dosis serd de 56mg/m? diaria de cada uno de los dos dias de adminisfracion semanal.
Se administran 20 mg de dexametasona oral o intravenosa los dias 1,2,8,9,15,16, 22 y 23 de los ciclos de
28 dias. Adminisfrar dexametasona 30 minutos a 4 horas antes de infundir Alcaf®. El tratamiento se puede
continuar hasta la progresion de la enfermedad o la aparicion de toxicidad inaceptable.

Tabla 2: Esquema de administracién de Carfilzomib en combinacion con dexametasona sola*

* Para las disminuciones posteriores a < 0,5 x 10, seguir las
mismas recomendaciones sefialadas anteriormente y considerar
1 reduccion del nivel de la dosis al reiniciar Carfilzomib.
 Suspender la dosis

* Si el recuento absoluto de neutrdfilos vuelve al valor inicial y la
fiebre se resuelve, reanudar con el mismo nivel de dosis

* Neufropenia febril

* Recuento absoluto de neutrdfilos <
0,5 x 10%1'y una femperatura oral >
38,56°C 0 dos lecturas consecutivas
de > 38,0°C durante 2 horas

© Recuento plaquetario < 10 x 10%1
0 signos de hemorragia con frombo-
cifopenia

 Suspender la dosis si se recupera hasta > 10 x 10% y/o se
controla la hemorragia, continuar al mismo nivel de dosis

 Para las disminuciones posteriores a < 10 x 10%, seguir las
mismas recomendaciones sefaladas anteriormente y considerar

* Tiempo de perfusion de Carfilzomib 30 minufos (mantener todo el frafamiento).

Ciclo: Ciclo 1 1 reduccion del nivel de la dosis al reiniciar

ngunu Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4 Toxicidad no hematolégica (renal) Accion dad

Dias - 1123789 [10-14|15|16|17-21 |22 | 23 | 24-28| [+ Creafinina sérica equivalene o| ® Suspender la dosis y confinuar confrolando Ia funcion renal

Alcaf® (Carfilzomib) mg/m? | 20 [ 20 | - | 56 | 56 - 56 | 56 - -l - - superior a 2 x valor basal; 6 (creatinina sérica o aclaramiento de creafinina)

Dexametasona mg 20]120| - 20]20 - 20120 - 20| 20 s e Aclaramiento de creatinina < 15 | Carfilzomib se debe refomar cuando la funcion renal se haya
- . — mli/min (o disminucién del aclara- | recuperado denfro de un 25% del valor inicial; considerar

Ciclo: Ciclo 2 y siguientes miento de creatinina a < 50% del | reanudar con la reduccién de 1 nivel de dosis.

Semana Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4 nivel inicial) o necesidad de didlisis | ® Para los pacienfes sometidos a didlisis que reciben Carfilzomib la

Dias 112037181 9]10-14] 15116 | 17-21 | 22 | 23 | 24-28 dosis se debe adminisfrar después del procedimiento de didlisis

Alcaf® (Carfilzomib) mg/m? | 56 |66 | - | 56 | 56 - 56 | 56 - - - - Ofra toxici no Accién

Dexametasona mg 20 /20| - |20]20 - 20120 - 20120 - e Todas las otras toxicidades no | ® Suspender hasta que desaparezca o vuelva al valor inicial

hematolégicas de grado 3 6 4  Considerar reiniciar el siguiente frafamiento programado con 1

reduccion del nivel de dosis

Tabla 7: Reduccion de dosis de Carfilzomib

Esquema utilizado Dosis de Carfilzomib | 1ra reduccién | 2da reduccion | 3ra reduccion
?g%ﬁ%?(i]biql%g?ggﬁgidu y dexametasona 27 mg/m? 20mg/m? | 16 mg/m? _
CptizomiD ) doxcrmelosona s6mgim? | 45mgm® | 36 mgm® | 27 mgim
O ooxamelosona 70mgm? | 56mgme | 45 mgim? | 36 mgim?

Suspender el fratamiento con Carfilzomib si no desaparecen los sintomas.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal: En los estudios de Carfilzomib en combinacion con dexametasona se incluyeron pacientes
con insuficiencia renal moderada o grave, pero se excluyeron de los esfudios de Carfilzomib en combinacion
con lenalidomida. Por consiguiente, hay datos limifados de Carfilzomib en combinacién con lenalidomida y
dexamefasona en pacientes con aclaramiento de creatinina (CLcr < 50 mi/min). Se debe considerar una re-
duccion adecuada de la dosis de inicio de lenalidomida en pacientes con insuficiencia renal previa, de acuerdo
con las recomendaciones de la ficha técnica de lenalidomida.

No se recomienda un ajuste de la dosis inicial de Alcaf® en los pacientes con insuficiencia renal previa
leve, moderada o grave o en los pacientes en didlisis cronica, basdndonos en los dafos farmacocinéticos
disponibles. Sin embargo, en estudios clinicos de fase 3, la incidencia de efectos adversos de insuficiencia
renal aguda fue mayor en pacientes con un aclaramiento de creatinina basal menor, que entre pacientes con
un aclaramiento de creatinina basal mayor.

La funcién renal se debe valorar al inicio del tratamiento y controlar por lo menos mensualmente o de acuer-
do con las guias acepfadas de la prdcfica clinica, especialmente en pacientes con menor aclaramiento de
creafinina basal (CLer < 30 ml/min). En funcion de la toxicidad, se deben realizar modificaciones adecua-
das de las dosis (ver tabla 6). Hay datos limitados de eficacia y seguridad en pacientes con aclaramiento
de creatinina basal < 30 mi/min

Como no se ha estudiado el aclaramiento por didlisis de las concentraciones de Carfilzomib, el medicamen-
fo se debe administrar después del procedimiento de didlisis.

Insuficiencia hepdtica: En pacientes con insuficiencia hepdtica leve o moderada, reducir la dosis de Alcaf® un
25%. No se puede recomendar Carfilzomib en pacientes con insuficiencia hepdtica grave.

Poblacién pedidtrica: No se ha establecido la seguridad y eficacia de Carfilzomib en pacientes pedidtricos.
No se dispone de datos.

Precauciones en la administracion de Alcaf®

Alcaf® se administra por via infravenosa como perfusion. La dosis de 20/27 mg/m? se administra durante 10
minutos. La dosis de 20/566 mg/m? se debe administrar durante 30 minutos.

No mezclar Alcaf® con ofros productos medicinales ni administrarlo por medio de infusion con ofros producfos
medicinales. Se deberd enjuagar la linea de adminisiracion infravenosa con una solucion salina normal o con
solucién de dextrosa inyectable al 5% inmediatamente antes y después de la administracion de Carfilzomib.
No se debe administrar Carfilzomib como un bolo.

Reconstitucion y preparacion para administracion infravenosa

Los viales de Alcaf® contienen conservantes no antimicrobianos y estdn desfinados a un Gnico uso. Los viales
sin abrir de Carfilzomib 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 solucién reconstituida contiene Carfilzomib a una concentracion
de 2 mg/mL. La cantidad de Carfilzomib confenida en un vial de dosis tnica (60 mg de Carfilzomib) puede
exceder la dosis requerida. Se debe tener precaucion en el cdlculo de la canfidad entregada para evifar la
sobredosificacion. Lea todas las insfrucciones de preparacion antes de la reconstitucion. Los medicamentos
parenterales deben ser inspeccionados visualmente para defectar particulas y cambios de color anfes de su
administracion, siempre que la solucion y el envase lo permitan.

Pasos para la reconstitucion/preparacion:

Los viales de Carfilzomib no contienen conservantes antimicrobianos y estén destinados a un solo uso. Se
debe observar una fécnica aséptica adecuada

1. Retirar el vial de la heladera inmediatamente antes de su ufilizacion.

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

3. Utilice exclusivamente una aguja de calibre 21 G o G mayor (didmefro externo de la aguja de 0,8 mm o
inferior) para reconstituir de forma aséptica cada vial inyectando lenfamente 29 ml de agua estéril para prepa-
raciones inyectables a fravés del tapén y dirigiendo la solucion hacia la pared interna del vial para minimizar
la formacion de espuma.

4. Girar y/o invertir el vial suave y lentamente durante aproximadamente un minufo, o hasta que se complete
la disolucion. No agitar. Si se forma espuma, dejar que la solucién se asiente en el vial hasta que disminuya
la espuma (aproximadamente 5 minufos) y la solucion sea fransparente.

5. Revisar visualmente para detectar particulas y alteraciones del color antes de la administracion. El producfo
reconstifuido debe ser una solucion transparente, entre incolora y ligeramente amarillenta y no se debe admi-
nistrar si se observa una alteracion del color o la presencia de parficulas.

6. Desechar cualquier porcion no utilizada que quede en el vial.

7. Aicaf® se puede administrar directamente como perfusién intravenosa o de forma opcional, en una bolsa
para via infravenosa. No se debe administrar como pulso o bolo intravenoso.

8. Al administrarlo en una bolsa para via intravenosa, ufilice exclusivamente una aguja de calibre 21 G 0 6
mayor (didmetro externo de la aguja de 0,8 mm o inferior) para extraer la dosis calculada del vial y diluir
en una bolsa para via infravenosa de 50 o 100 ml con solucién de dexfrosa para inyeccion al 5%, USP.
Conservar en heladera a femperatura entre 2°C y 8°C.

Conservacion de la forma reconstituida: La solucion reconstituida (realizada en condiciones asépficas) en
vial o bolsa infravenosa es esfable desde el punto fisicoquimico: 24 horas a temperafura 2-8°C y 4 horas
a temperatura 25°C, De lo contrario adminisfrar inmediatamente.

La esfabilidad de Alcaf® una vez reconstituido depende de la temperatura y de las condiciones del envase.

Contraindicaciones

* Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

* Muijeres en periodo de lactancia.

« Carfilzomib se administra en combinacién con otros medicamentos, por lo tanto, consultar sus prospectos
para contraindicaciones adicionales.

Advertencias y precauciones

Alcaf® se administra en combinacion con ofros medicamentos, por o que se debe consultar las fichas
fécnicas de aquellos medicamentos antes de iniciar el fratamiento con Carfilzomib. Dado que lenalidomida
se puede utilizar en combinacion con Carfilzomib, se debe prestar especial atencion a los requisitos de
lenalidomida sobre pruebas y prevencion del embarazo.

Toxicidad cardiaca: Tras la adminisfracién de Carfilzomib, se han dado casos de empeoramiento de insu-
ficiencia cardiaca o nuevos casos (por ejemplo, insuficiencia cardiaca congestiva, edema pulmonar, dis-
minucion de la fraccién de eyeccion), isquemias miocardicas e infarfos de miocardio. Se han producido
fallecimientos por paro cardiaco fras un dia de la administracién de Carfilzomib y se han notificado casos de
insuficiencia cardiaca e infarto de miocardio con desenlace mortal.

Se requiere una hidratacion adecuada antes de la dosis del ciclo 1; asimismo, se debe confrolar a todos
los pacientes para detectar signos de sobrecarga de volumen, especialmente en los pacientes con riesgo de
insuficiencia cardiaca. El volumen total de liquidos se debe ajustar segun se indique clinicamente en pacientes
con insuficiencia cardiaca previa o con riesgo de insuficiencia cardiaca.

Suspender Alcaf® en caso de acontecimientos cardiacos de grado 3 6 4 hasta la recuperacion y considerar si
se debe reiniciar Carfilzomib con una reduccion de 1 nivel de dosis en funcion de la evaluacion del balance
beneficio/riesgo.

El riesgo de insuficiencia cardiaca aumenta en los pacientes de edad avanzada (= 75 afios). Los pacientes
con insuficiencia cardiaca de clase lll y IV segtin la clasificacion de la New York Heart Association (NYHA),
infarfo de miocardio recienfe y anomalias de la conduccion no confroladas con medicacion, no fueron se-
leccionados para participar en los ensayos clinicos. Esfos pacientes pueden presentar un mayor riesgo de
desarrollar complicaciones cardiacas. Los pacientes con signos o sinfomas de insuficiencia cardiaca de clase
IIlo IV de la NYHA, antecedentes recientes de infarto de miocardio (en los Ultimos 4 meses) y en pacientes con
angina o arritfmia no controladas, se deben someter a una evaluacion médica completa, antes de empezar el
frafamiento con Carfilzomib. Esta evaluacion debe optimizar el estatus del paciente, con atencion particular en
el control de la presion arterial y la gestion de los liquidos. Posteriormente, los pacientes se deben fratar con
precaucion y permanecer bajo esfrecho seguimiento.

Cambios en el electrocardiograma: Se han notificado casos de prolongacion del intervalo QT en ensayos
clinicos. No se puede excluir el efecto de Carfilzomib sobre el infervalo QT.

Toxicidad pulmonar: Pacientes que recibian Carfilzomib, presentaron sindrome de sufrimiento respiratorio
agudo (SSRA), insuficiencia respiratoria aguda y neumopatia infiltrativa difusa aguda como neumonitis y
enfermedad pulmonar intersticial. Algunos de esfos acontecimienfos han sido morfales. Se debe evaluar y
suspender Carfilzomib hasta que estos acontecimientos se hayan resuelto y considerar si es conveniente
reiniciar Carfilzomib en funcién de la evaluacion del balance beneficio/riesgo

Hipertensién pulmonar: Se ha notfificado hipertensién pulmonar en pacientes tratados con Carfilzomib. Algu-
nos de esfos acontecimientos han sido mortales. Se debe evaluar segun corresponda. Suspender Carfilzo-
mib en caso de hipertension pulmonar hasta la resolucion o la recuperacion del valor inicial y considerar si
se debe reiniciar Carfilzomib en funcién de la evaluacion del balance beneficio/riesgo.

Disnea: Frecuentemente se ha nofificado disnea en pacientes fratados 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 Carfilzomib en funcién de la evaluacion del beneficio/riesgo.

Hipertension: Se ha observado hipertension, incluyendo crisis hipertensiva y emergencia hipertensiva con Car-



filzomib. Algunos de esfos acontecimientos han sido mortales. Se recomienda confrolar la hipertension antes
de iniciar el fratamiento. Todos los pacientes deben ser evaluados de forma rutinaria para defectar hipertension
mientras se les adminisira Carfilzomib y deben ser frafados segun sea necesario. Si la hipertension no se puede
controlar, la dosis de Carfilzomib se debe reducir. En el caso de crisis hipertensivas, suspender Carfilzomib
hasta la resolucion o recuperacion del valor inicial y considerar si se debe reiniciar Carfilzomib en funcion de
la evaluacion del beneficio/riesgo.

Insuficiencia renal aguda: Se han nofificado casos de insuficiencia renal aguda en pacientes que recibieron
Carfilzomib. Algunos de estos acontecimientos han sido mortales. Se nofificaron casos de insuficiencia renal
aguda con mayor frecuencia en pacientes con mieloma multiple en recaida avanzado y refractario que recibieron
Carfilzomib en monoterapia. En estudios clinicos de fase 3, la incidencia de efecfos adversos de insuficiencia
renal aguda fue mayor en sujefos con un aclaramiento de creatinina basal menor, que enfre sujetos con un
aclaramiento de creatinina basal mayor. El aclaramiento de creafinina fue estable con el iempo para la mayoria
de los pacientes. Se debe controlar la funcion renal por lo menos mensualmente o de acuerdo con las guias
aceptadas de la prdcfica clinica, especialmente en pacientes con menor aclaramiento de creafinina basal. Se
debe reducir o suspender la dosis segun corresponda.

Sindrome de lisis tumoral: 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 pacienfes 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 1y en los ciclos posteriores, en caso de
necesidad. Se deben tener en cuenta los medicamentos que disminuyen el dcido Urico en pacientes con un
riesgo elevado de SLT. Se debe confrolar los signos de SLT durante el tratamiento, incluida la deferminacién
regular de los elecirolitos séricos, y fratarlos inmediatamente. Se debe suspender el fratamiento con Carfil-
zomib hasta que se resuelva el SLT.

Reacciones a la infusion: Se han nofificado casos de reacciones a la infusion, entre ellas reacciones poten-
cialmente mortales, en pacientes que recibieron Carfilzomib. Los sintomas pueden incluir fiebre, escalofrios,
arfralgia, mialgia, congestion facial, edema facial, vomitos, debilidad, dificultad para respirar, hipotension,
sincope, opresion en el pecho o angina de pecho. Estas reacciones pueden aparecer inmediatamente o
hasfa 24 horas después de la administracién de Carfilzomib. Se debe administrar dexametasona anfes de
Carfilzomib para reducir la incidencia y la gravedad de las reacciones.

Hemorragia y frombocitopenia: Se han notificado casos de hemorragia (p. ej. hemorragia gastrointestinal,
pulmonar e infracraneal) en pacientes frafados con Carfilzomib, asociados con frecuencia a frombocitope-
nia. Algunos de ellos han sido mortales.

Carfilzomib produce frombocitopenia 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 confrolar con
frecuencia los recuentos plaquetarios durante el fratamiento con Carfilzomib. Se debe reducir o suspender
la dosis segun corresponda.

Trombosis venosa: Se han nofificado acontecimientos fromboembdlicos venosos, incluyendo frombosis veno-
sa profunda y embolia pulmonar con desenlaces mortales en pacientes que recibieron Carfilzomib.

Se debe hacer un seguimiento esfrecho en aquellos pacientes con facfores de riesgo conocidos de tromboembo-
lismo, incluidas frombosis previas. Se debe acfuar para intentar reducir fodos los factores de riesgo modificables
(p. ¢j. fabaquismo, hipertension e hiperlipidemia). Se debe prestar atencion a la administracion concomitante de
ofros agentes que puedan incrementar el riesgo de frombosis (p. &j. agentes eritropoyéticos o ferapia hormonal
sustitutiva). Se advierte a pacientes y médicos que presten especial afencion a la aparicion de signos y sinfomas
de tromboembolismo. Se debe insfruir a los pacientes sobre cémo solicitar ayuda médica si desarrollan sinfo-
mas como dificultad respiratoria, dolor forécico, hemoptisis, dolor o hinchazén en piernas o brazos.

Se deben considerar medidas profildcticas antitrombaticas en base a una evaluacion individual del balance
beneficio/riesgo.

Toxicidad hepdtica: Se han notificado casos de insuficiencia hepdtica, incluyendo casos mortales. Carfilzomib
puede causar elevaciones de las fransaminasas séricas. Se debe reducir o suspender la dosis segun corres-
ponda. Se deben controlar con regularidad las enzimas hepdticas y la bilirrubina al inicio del fratamiento y
mensualmente durante el fratamiento con Carfilzomib, independientemente de los valores iniciales.

Pdrpura trombocitopénica trombética/ Sindrome urémico hemolitico (TTP/SUH): Se han notificado casos de
microangiopatia frombética, incluyendo pUrpura frombocitopénica trombética y sindrome urémico hemoliti-
co (PTT/SUH) en pacientes que recibieron Carfilzomib. Algunos de esfos aconfecimientos han sido morfales.
Se deben controlar los signos y sintomas de PTT/SUH. Si se sospecha el diagndstico, se debe suspender
Carfilzomib y evaluar los pacientes con posible PTT/SUH. Si se excluye el diagnostico de PTT/SUH, se puede
reiniciar Carfilzomib. Se desconoce la seguridad del reinicio del fratamiento con Carfilzomib en pacienfes
que anteriormente padecieron PTT/SUH.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible: Se han nofificado casos de sindrome de encefalopatia posterior
reversible (SEPR) en pacientes que recibian Carfilzomib. SEPR, anteriormente denominado sindrome de leu-
coencefalopatia posterior reversible (SLPR), es un frastorno neurolégico raro, que puede producir convulsiones,
cefaleas, lefargia, esfados confusionales, ceguera, alteracion del nivel de la conciencia y ofros trastornos visua-
les y neurolégicos, junto con hipertension, y el diagndstico se confirma mediante imégenes neuroradiolégicas.
Se debe suspender Carfilzomib si se sospecha de SEPR. Se desconoce la seguridad del reinicio del fratamienfo
con Carfilzomib en pacienfes que anteriormente padecieron SEPR.

Anticoncepcion: Las pacientes en edad fértil (y/o sus parejas) deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos
durante y hasta 1 mes fras finalizar el fratamiento. Los pacientes hombres deben ufilizar métodos anticoncepti-
vos efecfivos durante y hasta 3 meses tras finalizar el fratamiento, si su pareja estd embarazada o en edad ferfil
y no utiliza méfodos anticonceptivos efectivos. Carfilzomib puede reducir la eficacia de anticonceptivos orales.
Contenido en sodio: Este medicamento contiene 0,3 mmol (7 mg) de sodio por ml de solucién reconstifuida,
lo que debe ser tenido en cuenta en pacientes con diefas pobres en sodio.

Interaccion con otros medicamentos y ofras formas de interaccion
Carfilzomib se metaboliza principalmente por la via de la peptidasa y de la epdxido hidrolasa y, en conse-
cuencia, es poco probable que el perfil farmacocinético de Carfilzomib se vea afectado por la administracion
concomitante de inhibidores e inductores del citocromo P450.
Segun estudios in vifro, Carfilzomib no provocd la induccion de CYP3A4 en hepatocitos humanos cultivados. En
un ensayo clinico en el que se ufilizé midazolam oral como sonda de la CYP3A, realizado con Carfilzomib a una
dosis de 27 mg/m? (perfusion de 2-10 minutos), se demostré que la farmacocinéfica de midazolam no se vio
afecfada por la administracion concomitante de Carfilzomib, indicando que no se espera que Carfilzomib inhiba
el metabolismo del sustrato de CYP3A4/5 y no sea inductor de CYP3A4 en seres humanos. No se realizo ningdn
ensayo clinico con dosis de 56 mg/m?. Sin embargo, se desconoce si Carfilzomib induce CYP1A2, 2C8, 2C9,
2C19y 2B6 en concentraciones ferapéuficas. Se debe observar con precaucion cuando Carfilzomib se combina
con medicamentos que son sustrato de estas enzimas, como anticonceptivos orales. Se deben tomar medidas
eficaces para evitar el embarazo (fambién consultar la ficha fécnica actual de lenalidomida), se debe utilizar un
método alternativo para anticoncepcion efectiva, en caso de que el paciente use anticoncepfivos orales.
Carfilzomib no inhibe CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 y 2D6 in vifro, por lo que no se espera que influya la
exposicion de medicamentos que son sustratos de estas enzimas como resultado de la inhibicién.
Carfilzomib es una glicoproteina P (P-gp) pero no un sustrato del BCRP. No obstante, Carfilzomib se ad-
minisfra por via infravenosa y se mefaboliza ampliamente, por lo que es poco probable que el perfil farma-
cocinéfico de Carfilzomib se vea afectado por los inhibidores o inductores de la P-gp o BCRP. In vitro, en
concenfraciones (3 pM) mas bajas que las esperadas a dosis ferapéuticas, Carfilzomib inhibe el fransporte
de flujo de la digoxina, un sustrato de P-gp, por 256%. Se debe observar con precaucion cuando Carfilzomib
se combina con sustratos de P-gp (por ejemplo, digoxina, colchicina).
Carfilzomib inhibe la OATP1B1 in vifro con un IC 50 = 2,01 pM, mientras se desconoce si Carfilzomib puede
0 no inhibir a nivel sistémico ofros transportadores OATP1B3, OAT1, OAT3, OCT2 y BSEP. Carfilzomib no
inhibe la UGT2B7 humana pero inhibe la UGTTAT humana con un IC 50 de 5,5 UM. No obstante, tomando en
consideracion la eliminacion rdpida de Carfilzomib, que 5 minufos fras la finalizacion de la perfusion presenta
una disminucion rdpida notable en la concenfracion sistémica, el riesgo de tener interacciones clinicamente
relevantes con sustratos de OATP1B1 y UGT1A1 es probablemente bajo.
Fertilidad, embarazo y lactancia

jeres en fértil / Anticoncepcion en hombres y mujeres: Las pacientes en edad fértil frafadas con Car-
filzomib (y/o sus parejas) deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el fratamiento y hasta
el mes posterior a finalizarlo.
No se puede excluir que la eficacia de los anticonceptivos orales se pueda reducir durante el fratamiento con
Carfilzomib. Ademds, debido a un mayor riesgo de eventos fromboembdlicos venosos asociados a Carfil-
zomib, las mujeres deben evifar el uso de anficonceptivos hormonales asociados con riesgo de frombosis
durante el tratamiento con Carfilzomib. Si algtn paciente acfualmente estd utilizando anticonceptivos orales
0 algin método de anticoncepcion hormonal asociado con riesgo de frombosis, el paciente debe cambiar a
un método alternativo de anticoncepcion eficaz.
Los pacientes hombres deben ufilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el frafamiento y en los
3 meses posteriores a su finalizacion, si su pareja estd embarazada o en edad fértil y no utiliza métodos
anticonceptivos efectivos.
Embarazo: Categoria D: No hay datos relafivos al uso de Carfilzomib en mujeres embarazadas. Los estudios
realizados en animales han mostrado foxicidad para la reproduccion.
Teniendo en cuenta su mecanismo de accion y los hallazgos en animales, Carfilzomib puede producir efec-
fos perjudiciales en el fefo si se adminisfra a una mujer embarazada. No se debe usar Carfilzomib durante el
embarazo a menos que el beneficio potencial supere claramente al riesgo potencial para el feto. Si se ufiliza
Carfilzomib durante el embarazo o si la paciente se queda embarazada mientras utiliza este medicamento,
se le debe advertir de los riesgos potenciales para el fefo.
Lenalidomida es estructuralmente similar a falidomida. Talidomida es una sustancia activa conocida por la
feratogénesis en humanos, que causa graves defectos potencialmente mortales en recién nacidos. Si se usa
lenalidomida durante el embarazo, es de esperar un efecfo ferafogénico de lenalidomida en humanos. Las
condiciones del Programa de Prevencion del Embarazo para lenalidomida se deben cumplir sin excepciones
a menos que existan indicios fiables de que la paciente no sea férfil. Por favor, consulte la ficha técnica
actual de lenalidomida.
Lactancia: Se desconoce si Carfilzomib o sus mefabolitos se excrefan en la leche materna. Basdndose en

sus propiedades farmacoldgicas, no se puede excluir el riesgo en el lactante. Consecuentemente, como
medida de precaucion, la lactancia estd confraindicada durante y por lo menos 2 dias fras finalizar el
frafamiento con Carfilzomib.

Fertilidad: No se han realizado estudios de fertilidad en animales.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar mdquinas: La influencia de Alcaf® sobre la capacidad para
conducir y ufilizar maquinas es pequefa

Se ha observado fatiga, mareo, desfallecimientos, visién borrosa, somnolencia y/o caida de la presién
arterial en ensayos clinicos. Se debe recomendar a los pacientes fratados con Carfilzomib que no conduzcan
o ufilicen mdquinas en caso de que padezcan cualquiera de esfos sintomas.

Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad: Las reacciones adversas graves que pueden ocurrir durante el frafamiento con
Carfilzomib son: insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio, parada cardiaca, isquemia de miocardio, enfer-
medad pulmonar intersficial, neumonitis, sindrome de sufrimiento respiratorio agudo, insuficiencia respiratoria
aguda, hipertensién pulmonar, disnea, hipertension que incluye crisis hipertensivas, lesion renal aguda, sindro-
me de lisis fumoral, reaccion asociada a una perfusion, hemorragia gastrointestinal, hemorragia infracraneal,
hemorragia pulmonar, frombocitopenia, insuficiencia hepatica, SEPR, microangiopatia frombdtica y PTT/SUH.
En ensayos clinicos con Carfilzomib, la toxicidad cardiaca y la disnea generalmente ocurrieron en una fase
femprana en el franscurso del frafamiento con Carfilzomib. Las reacciones adversas mas frecuentes (que
aparecieron en > 20% de los sujetos) fueron: anemia, fatiga, trombocitopenia, nduseas, diarrea, pirexia,
disnea, infeccion del fracto respiratorio, fos y neufropenia.

Después de la dosis inicial de Carfilzomib de 20 mg/m?, la dosis se increment6 a 27 mg/m?y a 56 mg/m?
en estudios clinicos. Una comparacion de las reacciones adversas ocurridas en el grupo de Carfilzomib y
dexametasona (Cd) frente al grupo Carfilzomib, lenalidomida y dexamefasona (CLD)) sugiere que puede
haber una potencial relacién enfre la dosis y las siguientes reacciones adversas: insuficiencia cardiaca (CD
8,2%; CLD 6,4%), disnea (CD 30,9%; CLD 22,7%), hipertensién (CD25,9%; CLD15,8%) e hipertension
pulmonar (CD1,3%; CLD 0,8%).

Las reacciones adversas se presentan a confinuacion segun el sisfema de clasificacion de érganos vy la
categoria de frecuencia. Las categorias de frecuencias se determinaron a partir de la tasa bruta de incidencia
notificada para cada reaccion adversa en el conjunto de datos de un grupo de esfudios clinicos (n = 2.944).
Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad denfro del sistema de clasificacion
de 6rganos y de frecuencia:

Infecciones e infestaciones: Muy frecuentes: Neumonia e Infeccion del fracto respiratorio. Frecuentes: Sepsis,
Infeccién pulmonar, Gripe, Herpes zoster*, Infeccion del tracto urinario, Bronquitis, Gastroenteritis, Infeccion
virica, Nasofaringitis, Rinitis. Poco frecuentes: Colitis por Clostridium difficile.

*La frecuencia se calcula de acuerdo a los dafos de los ensayos clinicos en los cuales muchos pacienfes
ufilizaron profilaxis.

Trastornos del sistema inmunoldgico: Poco frecuentes: Hipersensibilidad al medicamento

Trastornos de la sangre y del sistema linfdfico: Muy frecuentes: Trombocitopenia, Neutropenia, Anemia, Lin-
fopenia, Leucopenia. Frecuentes: Neufropenia febril. Poco frecuentes: Sindrome urémico hemolitico. Raras:
PTT, microangiopatia frombética.

Trastornos del metabolismo y de la nutricién: Muy frecuentes: Hipopotasemia, Hiperglucemia, Apetito disminui-
do. Frecuentes: Deshidratacion, Hiperpotasemia, Hipomagnesemia, Hiponatremia, Hipercalcemia, Hipocalcemia,
Hipofosfatemia, Hiperuricemia, Hipoalbuminemia. Poco frecuentes: Sindrome de lisis fumoral.

Trastornos psiquidfricos: Muy frecuentes: Insomnio. Frecuentes: Ansiedad, Estado Confusional.

Trastornos del sistema nervioso: Muy frecuenfes: Mareos, Neuropatia periférica, Cefalea. Frecuentfes: Pa-
restesia, Hipoestesia. Poco frecuentes: Hemorragia infracraneal, Accidente cerebrovascular. Raros: SEPR
(Sindrome de Encefalopatia posterior reversible).

Trastornos oculares: Frecuentes: Cataratas, Vision borrosa

Trastornos del oido y del laberinto: Frecuentes: Actifenos.

Trastornos cardiacos: Frecuentes: Insuficiencia cardiaca, Infarto de miocardio, Fibrilacién atrial, Taquicardia,
Fraccion de eyeccion disminuida, Palpitaciones. Poco frecuentes: Paro cardiaco, Isquemia miocdrdica,
Pericardifis, Derrame pericdrdico.

Trastornos gastrointestinales: Muy frecuentes: Vomitos, Diarrea, Esfrefiimiento, Dolor abdominal, Nauseas. Fre-
cuentes: Hemorragia gastrointestinal, Dispepsia, Dolor dental. Poco frecuentes: Perforacion gastrointestinal.
Trastornos hepatobiliares: Frecuentes: Aumento de la alanina aminofransferasa, Aumento de la aspartafo
aminofransferasa Gamma-glutamiltransferasa incrementada, Hiperbilirrubinemia. Poco frecuentes: Insufi-
ciencia hepdtica, Colesfasis

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: Frecuentes: Erupcion cufdnea, Prurifo, Eritema, Hiperhidrosis.
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Muy frecuentes: Dolor de espalda, Arfralgia, Dolor en
una exiremidad, Espasmos musculares. Frecuentes: Dolor musculoesqueléfico, Dolor fordcico musculoes-
quelético, Dolor éseo, Mialgia, Debilidad muscular.

Trastornos renales y urinarios: Muy frecuentes: Creatinina elevada en sangre. Frecuentes: Lesion renal agu-
da, Insuficiencia renal, Alteracion renal, Disminucion del aclaramiento renal de creatinina.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de adminisiracion: Muy frecuentes: Pirexia, Edema periférico,
Astenia, Fatiga, Escalofrios. Frecuentes: Dolor tordcico, Dolor, Reacciones en la zona de perfusion, Enfermedad
de fipo gripal, Malestar general. Poco frecuentes: Sindrome de disfuncién multiorganica.

Exploraciones complementarias: Frecuentes: Proteina C reactiva elevada, Acido Urico elevado en sangre.
Lesiones, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos: Frecuentes: Reaccién asociada
a una perfusion.

Reacciones adversas seleccionadas:

Insuficiencia cardiaca, infarfo de miocardio e isquemia miocdrdica. La insuficiencia cardiaca se nofifico
en aproximadamente el 7% (5% de grado 3). Infarfo de miocardio en 2% de los pacientes (1,5% grado
=3). Isquemia miocdrdica 1% (1% =3 grado 3).

La mayoria de los eventos se produjeron dentro de los primeros 5 ciclos

Disnea: Se comunico disnea en 30% de los pacienfes (< 5% de los sujefos presentaron grado = 3), la
mayoria durante los primeros 3 ciclos de fratamiento.

Hipertension incluyendo crisis hiperfensivas: Se informd hipertension en un 20% de los pacientes, (7,5%
grado= 3), con crisis en <0.5%.

Trombocitopenia: Se notificd frombocitopenia en un 34% de los pacientes en estudios clinicos. 20% grado =
3. Se atribuye al efecto de Carfilzomib inhibiendo la formacién de plaquefas de los megacariocitos, teniendo un
nadir hasta el dia 8 a 15 de cada ciclo recuperdndose normalmente hacia el proximo ciclo.

Eventos fromboembodlicos venosos: Se han nofificado casos de eventos fromboembdlicos venosos, inclu-
yendo tfrombosis venosa profunda y embolismo pulmonar con desenlace mortal. En los esfudios clinicos se
registraron 15,6% de casos en el grupo CLD y en el 9% del grupo LD. Los episodios de grado 3 y mayores
fueron del 5,6% y 3,9% respectivamente. En ofro estudio se comparé Carfilzomib con dexametasona (CD)
versus Bortezomib con dexametasona (BD) resultando incidencia de 12,5% vs. 3,3% y grado 3 o mayor
en 3,5% vs. 1,8% respectivamente.

Insuficiencia hepdtica: Se reporté insuficiencia hepdtica en menos del 1% de los pacientes en esfudios
clinicos. Hubo casos mortales

Neuropatia periférica: En un estudio abierto, en pacientes que recibieron de 20 a 56 mg de Carfilzomib con
dexametasona (CD n= 464) comparado con bortezomib con dexametasona (BD n=465) se observd un
7% de casos grado 2 o mayor en el grupo CD comparado con 35% en el grupo BD.

Ofras poblaciones especiales: Poblacion de edad avanzada (= 75 afios).

En general, las reacciones adversas fueron mayores en los pacientes mayores de 75 anos que en la
poblacion de pacienfes mds jovenes.

Experiencia post comercializacion: Se reportaron las siguientes reacciones adversas durante la comerciali-
zacion de Carfilzomib: Deshidratacion, parpura frombocifopénica trombética/ sindrome urémico hemolitico
(TTP/SUH), sindrome de lisis tumoral, incluyendo casos fatales y sindrome de encefalopatia posterior re-
versible (PRES). Debido a que estas reacciones adversas han sido reportadas en forma voluntaria por una
poblacién de tamafo incierfo, no siempre es posible estimar de manera fiable su frecuencia y/o establecer
una relacion de causalidad con la exposicién al medicamento.

Sobredosificacion

Se ha notificado la aparicion repentina de escalofrios, hipotension, insuficiencia renal, frombocitopenia y
linfopenia después de una dosis de 200 mg de Carfilzomib administrados de forma errénea.

No existe ningun antidoto especifico conocido para la sobredosis de Carfilzomib. En caso de sobredosis, se
debe controlar al paciente para detectar especificamente las reacciones adversas descriptas bajo “reaccio-
nes adversas”.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, los pacientes deben ser monitorizados, especificamente para
los efectos secundarios y/o reacciones adversas listadas en la seccion de reacciones adversas y concurrir
al hospifal mds cercano 0 comunicarse con los centros de toxicologia:

- HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: Tel.: (011) 4962-6666/2247

- HOSPITAL A. POSADAS: Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777

- HOSPITAL JUAN A. FERNANDEZ: Tel.: (011) 4801-7767/4808-2655

- CENTRO NACIONAL DE INTOXICACIONES: Tel.: 0800-333-0160

- CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLOGICA DE LA PLATA: Tel.: (0221) 451-5555

- Para otras consultas: Centro de atencion telefonica de Laboratorio Elea Phoenix 0800-333-3532.
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Condiciones de conservacion y almacenamiento

Conservar en heladera, entre 2°C y 8°C.

Conservacion de la forma reconstituida: La solucién reconstituida en vial o bolsa infravenosa es estable
desde el punto fisicoquimico: 24 horas a temperatura 2-8°C y 4 horas a femperatura 25°C, realizada en
condiciones asépticas. De lo contrario administrar inmediatamente.

INFORMACION PARA EL PACIENTE

Lea todo el prospecto detenidamente antes de
Conserve esta informacion, ya que podria fener que volver a leerla. Si fiene alguna duda consulfe a su
médico. Esfe medicamento se le ha recetado a Ud. para su condicion clinica actual, no debe ddrselo a
ofras personas, aunque fengan los mismos sinfomas que Ud., ya que puede perjudicarlos. No vuelva a
ufilizarlo sin indicacion médica. Si fiene mds inquietudes sobre el producto, converselas con su médico.
Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o, si nofa cualquier efecfo adverso no
mencionado en este prospecto, informe a su médico.
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. ¢Qué es Alcaf® y para qué se utiliza?

Alcaf® es un medicamento que actia blogueando el profeosoma. El proteosoma es un sistema que
se encuentra denfro de las células para descomponer las proteinas cuando estén dafiadas o cuando
ya no son necesarias. Alcaf® produce la muerte de las células cancerosas, que probablemente
contengan mayor canfidad de proteinas anémalas. Interfiere en el crecimiento y multiplicacién de
las células cancerosas.

Alcaf® se utiliza para fratar pacientes adultos con mieloma mdltiple, que han recibido por lo menos un
fratamiento previo. El mieloma multiple es un fipo de cancer que afecta a un tipo concreto de glébulos
blancos (denominados “células plasmdticas”). Estas células crecen sin control y se acumulan en la
médula 6seq, dafiando los huesos y los rifiones. El mieloma maltiple generalmente no fiene cura.
Sin embargo, el fratamiento puede reducir los signos y los sinfomas de la enfermedad o hacerlos
desurgorecer durante un periodo de tiempo. Cuando esfo ocurre, se le denomina “respuesta”.

Alcaf® se adminisfra, segun la indicacion médica, solo 0 en combinacion con ofros medicamentos
como lenalidomida y dexametasona, o solo con dexametasona.

2. Antes de utilizar Alcaf®

Su médico lo examinard y revisard su historia clinica. Anfes de iniciar el frafamiento y durante
el tratamienfo se le efectuardn andlisis de sangre para poder determinar si dispone de células
sanguineas en cantidad suficienfe y para comprobar el funcionamiento de su higado v rifiones.
Su médico también controlard que usted reciba suficiente cantidad de liquidos. Es posible que su
médico le solicite pruebas adicionales para comprobar que su corazén, sus rifiones e higado estén
funcionando correctamente.

No use Alcaf®: Si es alérgico a Carfilzomib o a alguno de los demds componentes de este medi-
camento. Si cree que podria ser alérgico, consulte a su médico. Si estd dando el pecho a su bebé.
Consulte a su médico antes de empezar a recibir Alcaf® si:

* Presenfa Problemas del corazon incluidos anfecedentes de dolor de pecho/fordcico (angina de
pecho), ataque cardiaco, lafido cardiaco irregular, presién arferial alta o si alguna vez ha fomado un
medicamento para el corazon.

* Problemas pulmonares, incluidos antecedentes de dificultad para respirar en reposo o al realizar
actividades (disnea).

Problemas renales, incluida insuficiencia renal, o si ha recibido didlisis alguna vez

Problemas del higado, incluidos antecedentes de hepatitis, higado graso, o si alguna vez le han
comunicado que su higado no funciona correctamente.

Hemorragias inusuales, incluida la formacién fécil de cardenales o moretones, hemorragias debido a
una lesion, como un corte que farda mds de lo esperado en parar de sangrar; 0 hemorragias internas
como toser sangre, vomifar sangre, heces negras, o heces con sangre roja brillante; o hemorragias
cerebrales que inducen enfumecimiento repentino o pardlisis en un lado de la cara, piernas o brazos,
dolor de cabeza infenso y repentino o dificultad de vision o dificultad del habla o dificultad para fragar
(deglucion). Esfo puede indicar un recuento plaquetario bajo (células que ayudan en la coagulacion
de la sangre).

Antecedentes de codgulos sanguineos en sus venas.

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

* Cualquier ofra enfermedad f%rave para la que haya sido hospitalizado o recibido alguna medicacion.
Mientras esté utilizando Alcaf® debe estar atento a deferminados sinfomas ya que este medicamento
puede producir eventos adversos que podrian ser muy graves como: problemas cardiacos, pulmo-
nares, renales; sindrome de lisis fumoral (una condicién pofencialmente mortal que se produce
cuando las células tumorales se rompen y liberan su contenido hacia la sangre); reacciones a la
perfusion; formacion de hematomas o hemorragias inusuales (incluidas las hemorragias internas),
formacién de codgulos sanguineos en las venas, problemas hepdticos, frastornos en la sangre o un
sindrome neurol6gico conocido como “sindrome de encefalopatia posterior reversible”.

Otros medicamentos y Alcaf®: Informe a su médico, farmacéutico o enfermero si estd tomando, ha
fomado recienfemente o pudiera tener que fomar cualquier ofro medicamento. Esto se debe a que
Alcaf® puede afectar a la forma en que funcionan otros medicamentos. Ademds, algunos medicamen-
tos pueden afecfar a la forma en que funciona Alcaf®.

Debe informar cualquier medicamento, obtenido con o sin receta médica, como vitaminas o cualquier
medicamento a base de plantas.

Informe a su médico, farmacéutico o enfermero si estd tomando algin medicamento para prevenir el
embarazo, como anticonceptivos orales, u ofros anticonceptivos hormonales, debido a que pueden
ser no adecuados para usarlos con Alcaf®.

Embarazo, anticoncepcion y lactancia: Informacion para mujeres que utilicen Alcaf®: No utilice Alcaf®
si estd embarazada, cree que podria estar embarazada o fiene intencion de quedar embarazada
debido a que el fratamiento con Alcaf® no ha sido evaluado en mujeres embarazadas. Mientras esté
en fratamiento con Alcaf® y durante los 30 dias posteriores al final del fratamiento o durante los 30
dias posteriores a la suspension del fratamiento debe utilizar un método anticonceptivo adecuado
para asegurarse de no quedar embarazada. Debe consultar a su médico sobre los métodos ade-
cuados de anficoncepcion.

Si queda embarazada mientras esfé bajo fratamiento con Alcaf® informe inmediatamente a su médico.
No utilice Alcaf® si estd en periodo de lactancia. Se desconoce si se excreta por leche materna.

Se prevé que lenalidomida puede ser perjudicial para el feto. Alcaf® se administra en combinacion con
lenalidomida, por lo que debe seguir el Programa de Prevencion del Embarazo (consulfe el prospecto
de lenalidomida para informacién de la prevencion del embarazo y convérselo con su médico).
Informacion para hombres que utilicen Alcaf®: Mientras esfé en tratamiento con Alcaf® y durante
los 90 dias posteriores al final del fratamiento o durante los 90 dias posteriores a la suspension del
tratamiento debe utilizar condén, incluso si su pareja estd embarazada.

Si su pareja se queda embarazada mientras esté bajo frafamiento o durante los 90 dias posteriores
al final del fratamiento o durante los 90 dias posteriores a la suspension del fratamiento, informe
inmediatamente a su médico.

Conduccion y uso de maquinas: Mientras esté en fratamiento con Alcaf® es posible que padezca fatiga,
mareos, desvanecimientos y/o caida de la presion arterial. Esto puede afectar su capacidad para
conducir o utilizar maquinas. Si esto le ocurre a Ud., no conduzca o utilice herramientas y maquinarias.
Alcaf® contiene sodio: Este medicamento contiene 0,3 mmol de sodio (es decir, 7 mg de sodio) por
mililifro de solucion reconstituida. Se debe fener en cuenta en pacientes con dietas pobres en sodio.

3. ¢Como utilizar Alcaf®?

Alcaf® debe ser administrado por un médico o enfermero con experiencia en el fratamiento del
mieloma multiple.

La dosis serd calculada segln su alfura y su peso (drea de superficie corporal). Su médico defer-
minard la dosis de Alcaf® que usfed debe recibir.

Recibird Alcaf® mediante perfusion en la vena. La perfusion puede durar hasta 30 minufos. Alcaf®
se administra en diferenfes esquemas en 1 o 2 dias seguidos cada semana, duranfe 3 semanas,
siempre seguidas de una semana sin frafamiento o descanso.

Cada periodo de 28 dias es un ciclo de fratamiento.

Esto significa que le administraran Carfilzomib los dias 1, 2, 8, 9, 15y 16 de cada ciclo de 28 dias.
Si usted recibe tratamiento con Alcaf® en combinacion con lenalidomida y dexametasona, las dosis
de los dias 8 y 9 de cada ciclo no se administrarén a partir del ciclo 13.

Hay esquemas en que podria recibir Carfilzomib los dias 1, 8 y 15 de cada ciclo de 28 dias. Su
médico decidird el mejor esquema terapéutico para usted.

La mayoria de los pacientes recibirdn tratamiento mientras su enfermedad mejore 0 se mantenga
estable. No obstante, el tratamiento con Alcaf® también se debe suspender si padece efecfos adversos
que no puedan ser controlados.

Alcaf® se le administrard de forma conjunta con lenalidomida y dexametasona o solo dexametasona.
Usted también podria recibir ofros medicamentos.

Si le administran mds Alcaf® del que debe

Alcaf® serd administrado por un médico o enfermero, por lo que es improbable que reciba mds del
debido. No obstante, si recibe mds Alcaf® del debido, su médico le supervisard para detectar efectos
adversos. En caso de duda sobre el uso de este medicamento, consulte a su médico o enfermero.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mds cercano o comunicarse con
los centros de foxicologia:

 Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: Tel.: (011) 4962-6666/2247

 Hospifal Dr. A. Posadas: Tel.: (011) 4654-6648/4658-7777

 Hospital Juan A. Ferndndez: Tel.: (011) 4801-7767/4808-2655

 Centro Nacional de Intoxicaciones: Tel.: 0800-333-0160

o Centro de Asistencia Toxicolégica de La Plata. Tel.: (0221) 451-5555

o Para ofras consultas: Centro de atencién telefénica de Laboratorio Elea Phoenix 0800-333-3532.

4. ;Cudles son los posibles efectos adversos de Alcaf®?

Al igual que fodos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque
no fodas las personas los sufran.

Signos y sinfomas a los que debe estar afenfo: Algunos efectos adversos pueden ser importantes.
Informe a su médico inmediatamente si experimenta alguno de los siguientes sinfomas:

 Dolor fordcico, dificultad para respirar, o hinchazén en los pies, los cuales pueden ser sinfomas
de problemas cardiacos. e Dificultades respiratorias, incluidas dificultad para respirar en reposo
o con la actividad o fos (disnea), respiracion rdpida, sensacion de no poder respirar cuando hay
oxigeno suficiente, sibilancias (ruidos al respirar) o fos, las cuales pueden ser signos de toxicidad
pulmonar e Presion arterial muy elevada, dolor fordcico infenso, dolor de cabeza agudo, confusion,
visién borrosa, nduseas y vémitos o crisis de ansiedad, los cuales pueden ser signos de un frastorno
conocido como crisis hipertensiva e Dificultad para respirar en las actividades diarias o en reposo,
latido cardiaco irregular, aceleracion del pulso, cansancio, mareos y desmayos, los cuales pueden
ser signos de un trastorno conocido como hipertension pulmonar ® Hinchazén en los tobillos, los pies
o las manos, pérdida de apefito, menor expulsion de oring, o resuliados anémalos en los andlisis
de sangre, los cuales pueden ser sinfomas de problemas renales o insuficiencia renal  Un efecfo
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 femblores, dolor arficular, dolor muscular, congestion
o0 hinchazén facial, debilidad, dificultad para respirar, presion arterial baja, desmayos, opresion en el
pecho o dolor tordcico pueden ocurrir como una reaccion a la perfusion e Formacion de hematomas
o0 hemorragias inusuales, como un corfe que farda mds de lo habitual en dejar de sangrar; 0 hemo-
rragias internas como toser sangre, vomitar sangre, heces negras o heces con sangre roja brillante;
o hemorragias cerebrales que inducen repentino enfumecimiento o pardlisis en un lado de la cara,
piemas o brazos, dolor de cabeza infenso y repentino o dificultad de visién o dificulfad del habla o
dificultad para fragar (deglucion) ® Dolor en piernas o brazos o hinchazén (que podrian ser sinftomas
de presencia de codgulos sanguineos en las venas profundas de las piernas o los brazos), dolor en
el pecho o dificultad respiraforia (que podrian ser sinfomas de presencia de codgulos de sangre en
los pulmones) e Coloracion amarillenta de la piel y los ojos (ictericia), dolor o hinchazén abdominal,
nduseas o vomitos, que podrian ser sintomas de problemas hepdticos, incluida insuficiencia hepdtica
* Hemorragias, hematomas, debilidad, confusion, fiebre, nduseas, vomitos y diarrea e insuficiencia
renal aguda, los cuales pueden ser signos de un frasforno sanguineo conocido como microangiopatia
frombéfica e Dolores de cabeza, confusion, convulsiones (ataques), pérdida visual y presién arferial
elevada (hipertension), los cuales pueden ser sintomas de un trastorno neurol6gico 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): infeccion
pulmonar grave (neumonia), infeccién del fracto respiratorio (infeccion de las vias respiratorias),
recuenfos de plaquefas bajos, que puede causar hematomas o hemorragias (frombocitopenia),
recuento de globulos 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 (disminucion de los niveles sanguineos de potasio, aumento de
los niveles sanguineos de azlcar y/o creatfinina), disminucion del apetito, dificulfad para dormir
(insomnio), dolor de cabeza, enfumecimiento, hormigueo o disminucion de la sensibilidad en las
manos y/o los pies, mareos, presion arterial alta (hipertension), dificulfad para respirar, fos, diarrea,
nduseas, constipacion, vomitos, dolor abdominal, dolor de espalda / articulaciones y exiremidades
(manos o pies), espasmos musculares, fiebre, escalofrios, hinchazén de las manos, los pies o los
fobillos, debilidad, cansancio (fatiga).

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas): reacciones a la perfusion,
insuficiencia cardiaca y problemas cardiacos incluidos latidos cardiacos rdpidos, fuertes o irregula-
res, afaque cardiaco, problemas renales, incluida insuficiencia renal, codgulos sanguineos en las
venas (frombosis venosa profunda), sofocos, coagulos de sangre en los pulmones, liquido en los
pulmones, sibilancias (ruidos al respirar), infeccién grave, incluida infeccion en la sangre (sepsis),
infeccion pulmonar, problemas hepdticos, incluido un aumento de las enzimas hepdticas en sangre,
sinfomas de fipo gripal, reactivacion del virus de la varicela que puede causar una erupcion cutdnea y
dolor (herpes zdster), infeccion del fracto urinario (infeccion de las esfructuras que transportan orina),
fos que podria incluir opresién en el pecho o dolor, congestién nasal (bronquitis), dolor de garganta,
inflamacion de la nariz y la garganta, congestion nasal o estornudos, infeccion viral, infeccion del
estomago y del intestino (gastroenteritis), sangrado en el estémago e intestinos, cambios en los
andlisis de sangre (disminucion de los niveles sanguineos de sodio, magnesio, proteinas, calcio o
fosfatos, aumento de los niveles sanguineos de calcio, dcido urico, potasio, bilirubina o proteina ¢
reactiva), deshidratacion, ansiedad, sensacion de confusion, visién borrosa, catarafas, presion arte-
rial baja (hipotension), hemorragia nasal, cambios en la voz o ronquera, indigestion, dolor dental,
erupcion cutdnea, dolor 6seo, dolor muscular y dolor tordcico, debilidad muscular, musculos dolo-
ridos, picazén en la piel, enrojecimiento de la piel, aumento de la sudoracion, hinchazén, irritacion
0 molesfia en el lugar donde recibi¢ la inyeccion infravenosa, 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,
fallo multiorgdnico, reduccion del flujo sanguineo hacia el corazén, hemorragia cerebral, infarto
cerebral, dificultad para respirar, respiracion rdpida y/o la yema de los dedos de las manos y los
labios ligeramente azules (sindrome de dificultad respiratoria aguda), hinchazén del revestimiento
del corazén (pericardifis), los sinfomas incluyen dolor defrés del esfernon, a veces difundiéndose
al cuello y los hombros, en ocasiones con fiebre, acumulacion de liquido en el revestimiento del
corazén (derrame pericdrdico), los sinfomas incluyen dolor fordcico o presion y dificultad para
respirar, obstruccion del flujo de bilis desde el higado (colestasis), la cual puede causar picazon
en la piel, coloracién amarillenta de la piel, orina muy oscura y heces muy palidas, perforacion del
aparato digestivo.

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se frata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de farmacovigilancia, llenando la ficha
que estd en la Pagina Web de ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o
llamar a ANMAT responde 0800-333-1234.

Mediante la comunicacion de efecfos adversos usted puede contribuir a proporcionar mds infor-
macion sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Alcaf®

Conservar en heladera a temperatura entre 2°C y 8°C.

Conservacion de la forma reconstituida: La solucion reconsfituida en vial o bolsa infravenosa es
estable desde el punfo fisicoquimico: 24 horas a femperatura 2-8°C y 4 horas a temperatura 25°C,
realizada en condiciones asépticas. De lo conirario administrar inmediatamente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Alcaf®:

o El principio activo es Carfilzomib. Cada vial contiene 60 mg de Carfilzomib. Una vez reconstituida
la solucion de Alcaf® contiene 2 mg/mi de Carfilzomib.

* Los demds componentes son acido citrico anhidro, sulfobutileter beta ciclodextrina sédica, dcido
clorhidrico, hidréxido de sodio.

Este medicamento es Libre de Gluten.

MAN(T)%NER_ggTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS EN SU ENVASE ORIGINAL Y FUERA DEL ALCANCE
DE LOS NINOS.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede contactarse al Centro de Atencion al
Cliente de Laboratorio Elea Phoenix 0800-333-3532. O bien llenar la ficha que estd en la Pdgina
\(l)\gagodgy,nggi; http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde
ESTE MEDICAMENTO SE ENCUENTRA DENTRO DEL PLAN DE FARMACOVIGILANCIA ACTIVA, Y PRESENTA
PLAN DE GESTION DE RIESGO. ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO ESTRICTO CONTROL
Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 58.983
Director Técnico: Alfredo Boccardo - Farmacéutico. Laborgtorio Elea Phoenix S.A.,
Av. Gral. Lemos N° 2809, Los Polvorines, Pcia. de 0

Buenos Aires, Argentina. Para mayor informacion
comunicarse con el Centro de Atencion telefénica
0800-333-3532. www.elea.com
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