Alcaf®
Carfilzomib 60 mg

Polvo liofilizado para inyectable
Via de administracion: endovenosa
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Venta bajo receta archivada INDUSTRIA ARGENTINA
COMPOSICION

(ada vial contiene: Carfilzomib 60 mg de polvo liofilizado para inyectable. Excipientes: acido citrico anhidro, sulfobutiléter beta ciclodextrina
sddica, cido clorhidrico, hidrdxido de sodio. Este medicamento es Libre de Gluten.

ACCION TERAPEUTICA
Agente antineoplésico. C6digo ATC: LOTXX45.

INDICACIONES

Mieloma miiltiple recidivante o resistente

- Alcaf® como tratamiento combinado estd indicado en el tratamiento de pacientes adultos con mieloma miltiple recaido o refractario que hayan
recibido de 1a 3 lineas previas de tratamiento.

- Alcaf® estd indicado en combinacion con:

- lenalidomida y dexametasona, o

- dexametasona, 0

- daratumumab y dexametasona.

- Alcaf® como agente tinico estd indicado para el tratamiento de pacientes con mieloma milltiple recaido o refractario que han recibido una o
més lineas de terapia previa.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

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 solucién contiene 2 mg de Carfilzomib y 7 mg de sodio.

POSOLOGIA YMODO DE AQMINISTRA(ION

F— n

Tabla 4: Esquema de administracién de Alcaf® 20/56mg/m? 2 veces por semana, en combinacién con daratumumab y dexametasona.

profilacticas antitrombdticas, de acuerdo con la evaluacin de los riesgos subyacentes y el estatus clinico de los pacientes.

P iones de la ad ion: la ion de Carfilzomib debe realizarse bajo la supervision de un médico exp enel uso Gdo: Gdo1 Para otros medicamentos concomitantes que puedan ser necesarios, como el uso de profilaxis con antidcidos, consultar los prospectos actuales de

de quimioterapia. Tener en cuenta esquema de administracion si es como terapia combinada o si es monoterapia. - lenalidomiday d

Hidratacion y control de fluidos: especialmente en los pacientes con mayor riesgo de lisis tumoral o de toxicidad renal, se debe mantener buena | Semana Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4 Modificaciones de la dosis recomendada.

hidratacion antes de comenzar con la primera dosificacion. Controlar individualmente si hay sobrecarga de volumen o necesidad de hidratacion en Dias 101237 | 8] 9]1014[15]16] 1721 | 2 23-28 M SR

pacientes con antecedentes de insuficiencia cardiaca previa o con riesgo de insuficiencia cardiaca. Alcaf® (Carfilzomib) mg/m? 20 | 20 - 56 | 56 R 56 | 56 R R R Tabla 8: Modificaciones de doslssegin torddad.

En general, sledrecl:)g\ienda administrar quuidosdovalrzenl;e (30 mi/Kg/dia) durante 48 horas almehs ddel primer dia del ciclo 1,| inuando con (mg/kg) 3 | 8 N 61 - N 16 N %6 N Toxicidad h l6gi Accién dad

250 a 500 ml de hidratacion intravenosa antes de cada dosis. De ser necesario, continuar con la hidratacion i tras la administracion N < TR . 9 " . "

de Carfilzomib, (250 ml a 500 mi) que puede requerise también en lo cicos posteriores. Monitorear a los pacientes para evitar sobre(arga de [ Dexametasona mg 0]0] - |02 C 10120 - 4 - Recuento absoluto de neutrdfilos <05 x10%1 dglésops?;' dera dosssi s recupera hasta 0,5 x 10°l, continuar al mismo nivel

o e inte [ 22 s g poses o <05 1 101 st s s

(arﬁlzomlh seginel itante  a asocacin de comoril Semana Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4 recomendaciones sefialadas anteriormente y considerar 1 reduccion del nivel de
- la dosis al reiniciar Carfilzomib

Premedicacion: iministrar la dosis dad. (segun esquema de tratamiento) oral o intravenosa por lo menos 30 minutos Dias 11237 |89 [1014[15]16] 1721 | 22 23-28 - - .

(pero no més de 4 horas) antes de la infusion de cada dosis de Alcaf® ((arﬁlzomlb) durante el cico 1, para reducirla incdencia y severidad Alcaf® (Carfilzomib) mg/m? 56 156 | - |56 56 B 56 | 56 B i N + Neutropenia febril + Suspender la dosis ) .

de las reacciones a la infusion. Vuelva a ad lap ion con d i estos sintomas suceden en los ciclos subsi my/kg) o - . 6 - N TR N % . . Rgecuento absoluto de neutroﬁloso<0 5x | « Si el recuento absoluto de neutrdfilos vuelve al valor inicial y la fiebre se

Calculo de dosis: [a dosifcacion se determina de acuerdo a la superficie corporal basal (ASC) hasta un valor de 2,2 m2, sin ajustar valores |+ 10°/1y una oral >38,5°C o dos | resuelve, reanudar con el mismo nivel de dosis

superiores a esta superficie. No realizar ajustes de dosis por peso corporal mayor o menor al 20%. mg 00 - 02 ~ 02 ~ 4 - |€'(tl"35 consecutivas de >38,0°Cdurante 2

Administracion: Alcaf® se administra por via endovenosa, como perfusion durante 10 0 30 minutos (segin el régimen de dosis de Carfilzomib). Cidlo: Cido3-6 horas

No administrar en forma de bolo. Se fa enjuagar la via de administracion i con solucion salina normal o dextrosa al 5% - R to plaquetario <10 x 1071 o sianos d S der la dosis si hasta >10 x 1071 v/ wola |

inmediatamente antes y después de la administracion de Alcaf®. No mezcle Alcaf® como perfusin con otros medicamentos. Semana Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4 N ecuento plaquetario <10x 10/ ossignosde | - Suspender la dosis si se recupera hasta =10 x y/0 se controla fa

Dosificacion recomendada: Dias 112037 8191 1014 15]16] 1721 | 22 2328 emorragia con trombocitopenia he?orralgla, é_ont!nua_r al mlsmo‘myel de dos<|s10 i N

Alca® como terapia combinada: Blaf* (Carflzomib) mg/m? 56 1 56 156 56 - % | 56 n a . + Para las disminuciones posteriores a x 10°/, seguir las mismas

Esquema de administracidn de Carfilzomib-+Henalidomida-+d (2 veces ala semana 20/27 mg/m? en infusion de 10 mintos). . (mg/kg? TR - - - - T - - - Irecdom_entliac!opgssenaladasantenormentey considerar 1reduccion del nivel de

Administar Alaf® ntravenoso como nfusign de 10 minutos,en dos dias consecutivos cada seman, durante tessemanas sequidas al mes, con P w1 T35 ® — 0 o - a dosis al reiniciar

un periodo de reposo de 12 dias. g Toxicidadno h logica (renal) Accion rec ad

La dosis inicial de Alcaf* es de 20 mg/m?, (dosis mxima 44 mo) en los dies 1y 2 del primer cico. Si fue bien tolerado, a partir e la sequnda. [ ilo; Cido7ysi - Creatinina sérica equivalente o superior a 2 | « Suspendera dosis y continuar controlandola funcion renal (creatinina sérica o

semana dgl dclo 1se adm|n|sty'an dos dosis de 27 mg/m? (;7 mgenel dia8y 27 mgeneldia9, conun maximo de 60 mg por dusn); ) Semana Semana 1 Semana 2 Semana3 Semana 4 X valor basal; 6 aclaramiento de creatinina) Carfilzomib se debe retomar cuando la funcion

Se continda con la administracin semanal de dos dias seguidos cada semana, durante 3 semanas al mes (dias N 1y 2;8y 9; 15y 16) i « Adaramiento de creatinina <15 ml/min (o | renal se haya recuperado dentro de un 25% del valor inicial; considerar

uego durante 12 dias (dias 17 a 28). Se considera que cada lapso de 28 dias corresponde a un ciclo de tratamiento. as : . 112137 1819 11014 15]16 1721 | 2 | 2328 disminucion del aclaramiento de creatininaa | reanudar con la reduccion de 1 nivel de dosis.

A partir delciclo 13, s suspenden [as dosis correspondientes a los dias 8y 9 de cada ciclo. ’ ) ' ) Alcaf® (Carfilzomib) mg/m: 56 | 56 | - |56 | 56 - 5615 | - - - <50% del nivel inicial) o necesidad de | - Paralos pacientes sometidos a didlisis que reciben Caffilzomib la dosis se debe

La administracion de lenalidomida se realiza con una dosis diaria de 25 mg por via oral desde el dia 1al 21 de cada ciclo de 28 dias. La dosis debe (mg/kg) 6 | - N N N N N N N N N didlisis administrar después del procedimiento de dialisis

ajustarse segin las indicaciones del prospecto de lenalidomida, por ejemplo en casos de insuficiencia renal previa. Dexametasona mg 20 [ 20 - 20 20 - 20 20 - m - Otra toxiidad no hematologia Acdbn e —

La dosis de dexametasona es de 40 mg via oral o intravenosa administrada comenzando 30 minutos (o hasta 4 horas) antes de la perfusion de
Carfilzomib (dias 1,8, 15y 22 de los ciclos de 28 dias).

Dosis de 20/70 mg/m? una vez por semana mediante infusion de 30 minutos.

« Todas las otras toxicidades no hematoldgicas | - Suspender hasta que desaparezca o vuelva al basal o valor inicial

Carflzomib es un tetrapepicl epoxido mificado,aslado como base e crsalina. H nambre quimico para Carfizomib es (25)-1((5-1- Eltratamiento con Alcaf® debe suspenderse luego del ciclo 18, continuar el tratamiento con lenalidomidayy d hastala progresionde  Administrar Alcaf® por via mtravenusa como una infusién de 30 minutos los dias 1, 8y 15 de cada ciclo de 28 dias en combinacion con | de grado 3 6 4 (graves y potencialmente | - Considerar reiniciar el siguiente tratamiento programado con 1 reduccion del
((5)-4-metil-1-((R)-2-metiloxirano-2-yl)-1-oxopentano-2-ylcarbamoil)-2-feniletil)-2-((S)-2-(2-morfolinoacetamid ja)-4- la dad o la aparicion de toxicidad inaceptable. hasta la progresion de la enfermedad o una toxicidad inaceptable, como se muestra en la Tabla mortales nivel de dosis
metilpentanamida. Tabla 1: Esquema de administracion de Alcaf® (20/27mg/m) en combinacidn con lenalidomiday d 5. La dosis inicial re(omendada de Alcaf® es 20 mg/m2 en el ciclo 1, dia 1. Si se tolera, aumentar la dosis a 70 mg/m? en el ciclo 1, dia 8 y de ahi en — - -
Carfilzomib s una sustancia cristalina con un peso molecular de 719,9. La formula molecular es C,oHN,0;. Carfilzomib es practicamente insoluble . adelante. Admmlstrardexametascna 30mmutosa4horasamesdeAIcaf@y1a3hurasantesdel daratumumab intravenoso. Consulte lainformacion ~ Tabla 9: Reduccion de dosis de Carfilzomib
;lea(gt:% r:l:iye?(c(ol 0szlub\e en condiciones acidas. Ciclo: Ciclo1 de prescripcion del d ylad i desea obtener informacin adicional sobre [a dosis Esquemautizado Dosis de Garfilzomib | 1ra.reducdon | 2da.reducdon | 3ra.reducddn
. L 2 bhinacié d Alcaf®, lenalidomi ia (2 veces
Carfilzomib es un o dela inibidor del que se ne . a sitos activs del 25 ngana Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4 Tab.IaS Esquema de administracion de Alcaf® 20/70 mg/m? una vez por semana, en ‘ on y e y ( Vmgint Wmg/m 15 mg/m? )
que contienen treonina N termmal pamcu\a del niicleo prcleohu(c dentro del proteosoma 26S. Presenta poca o ninguna actividad contra otras Dias — 1 2 |37 |81 9| 1014 1516 1721 | 22 | 2328 Ciclo: Ciclo1 Naf oRiGF, y
dlases de proteasas. Alcaf® (G mg/m? 20020 - |77 - 7|7 - - - Semana Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4 ! ja con Alcaf® 2 veces al )| S6mg/m’ 45mg/m’ 36mg/m* 27 mg/m’
Carfilzomib presentd actividades antiproliferativas y proapoptoticas in vitro en células cancerosas solidas o | ldgicas. En animales, D mg 40 | - - 40 | - - 40 | - - 40 - i X X X R Naf* oNaf,
Carfilzomil inhibio la actividad del proteosoma en sangre y tejidos y reraso el desarollo de los tumores en modelos de mieloma miltple, [ Lenalidomida mg diarios % | 25 | 25 | 25| 25| 25 |25 25| % B - K:::f@ (Garfizomib) mg/m? 210 2 3>7 780 9 10_14 ;g 1_6 17_21 2_2 2_3 24_28 etasona (unavezporsemara) ’ 70mg/m 56 mg/m’ 45 mg/m? 36mg/m?
hematoldgicos y tumores sélidos. In vitro, presentd minima neurotoxicidad y minima reaccion a proteasas no proteosomales. - — - - - -
Farmacodinamia Ciclo: Ciclo 2-12 b (mg/kg) 8 |8 - 16 | - - 16 | - - 16 | - - Los tiempos de infusién permanecen sin cambios durante la/s reduccion/es de dosis.
La administracién intravenosa de Carfilzomib resultd en la supresion de la actividad IIDO quimotripsina (CT-L) del proteosoma cuando se midi6 en Semana Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4 D mg 20 ]2 - 2 | 20 - 20 | 20 20 20 | 20 - Suspender el con Carfilzomib si no d los sintomas.
sangre 1 hora después de la primera dosis. Las dosis de Carfilzomib >15 mg/m2 con o sin lenalidomida y dexametasona mdu;emn una inhibicion Dias 1 21371809 104 | 15 | 16 | 17-21 | 22 | 2328 - - Pnblauones especiales
>80% de la actividad CT-L del proteosoma medida dentro de la primera hora de la administracion. Adici la ioni A (C o) ma/ 7 T TR 71 Ciclo: Ciclo2 ia renal: en los estudios de Carfilzomib en combinacidn con dexametasona se incluyeron pacientes con insuficiencia renal moderada
de Carfilzomib 20 mg/m? como agente tnico resultd en la inhibicion promedio de las subunidades de polipéptidos de baja masa molecular (LMP2) @ 9 - - - - - Semana Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4 ograve, pevoseexcluyeron de chestudloxde(arﬁlzomlb en combinacion con Ie_nalldomlda Por consiguiente, hay datos limitados de Carfilzomib
y del complejo multicatalitico de endopeptidasa tipo-1 (MECLT) del proteosoma en el rango del 26% al 32%y del 41% al 49%, respectivamente. | D mg 40 - - K] - - 40 | - - 40 - Dias T 12137 1819 1012 15016 1721 | 22 2328 en combinacion con en pacientes con ac de creatinina (CLer <50 mi/min). Se debe considerar una
La inhibicién del proteosoma se mantuvo durante un periodo mayor o iqual a 48 horas luego de la dosis de Carfilzomib en cada semana de | Lenalidomida mg diarios 5125 25 [ 25]25] 25 [25]25] 25 - - Acaf® (Carfizomib) g/ 70 70 70 reduccion adecuada de la dosis de inicio de lenalidomida en pacientes con insuficiencia renal previa, de acuerdo con las recomendaciones de
administracion. Con dosis de 56 mg/m? se observd mayor inhibicion de las unidades CT-L (=90%) comparada con las dosis de 15 a 20 mg/m?, — Cidlo 13 en adelante™ 9 - - - - - - i laficha técnica de lenalidomida. A o . )
observandose asimismo inhibicién de otras subunidades proteosomales (LMP7, MECLT y LMP2). Se observé una accin similar con las infusiones Cidlo: iclo 13 en adelante (mg/kg) 16 | - - 6] - - 16 | - - 16 | - No e recomienda un ajuste de [a dosis inicial e Alcaf* en los pacientes con insuficiencia renal previa leve, moderada 0 grave o en los pacientes
de 2,10y 30 minutos con dosis de 20 y 36 mg/m2. Semana Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4 D mg 20 | 20 - 20 | 20 - 20 | 20 - 20 | 20 en diisis crénica, basandonos en los datos farmacocinéticos disponibles. Sin embargo, en estudios dlinicos de fase 3, la incidencia de efectos
Farmacocinética Dias 1 2 (37819 10-14 | 15 | 16 | 17-21 | 22 | 23-28 - . adversos de insuficiencia renal aguda fue mayor en pacientes con un aclaramiento de creatinina basal menor, que entre pacientes con un
Absorcidn: los valores de Cmgx y ABC luego de una dosis dnica por via intravenosa de 27 mg/m? fue de 4232 ng/ml y 379 ng/he/ml, [~ Alcaf® (Carfilzomib) mg/m? I I B | - , N Ciclo: Cido 3-6 aclaramiento de creatinina basal mayor. _ )
5 a ; ' ! i b - ") Y ( ) mg 27 | 27 27 | 27

respectivamente. Luego de dosis repetidas de Carfilzomib a 15y 20 mg/m?, el drea bajo la curva (ABC) y la vida media fueron similares en los dias [ P 0 - TR . 0 - . m - Semana Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4 La funcidn renal se debe valorar al inicio del tratamiento y controlar por lo menos mensualmente o de acuerdo con las guias aceptadas de
12156 16 del ciclo 1, lo que sugiere que no hubo acumulacion sistémica de Carfilzomib. Con dosis entre 20y 36 mg/m?, hubo un incremento e 9 _ Dias 112137 (819 101815016 1721 | 2 328 la préctica clinica, especialmente en pacientes con menor aclaramiento de creatinina basal (CLcr <30 mi/min). En funcidn de la toxicidad, se
dosis-dependiente en el ABC. L myg diarios 25 | 25| 25 | 25125 25 25 | 25 25 - - Naaf* (Grfizomi) mg/im 20 20 7 geben realiza;) moriiﬁgcgciolr;es adecuadas de las dosis (ver tabla 8). Hay datos limitados de eficacia y seguridad en pacientes con aclaramiento
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 i . incfici - idomi - - - - - - - - - e creatinina basal <30 ml/min.
desSues de una infusién de 2:a 10 minutos a una dosis de 27 mgg/ml conuna r(nedla)( (V%) de 379 ng/h/n?l la (r(nax n)led|a fue de 2079 ng/ml. Aleaf*se adminisra ha:t.a'(/du wm.tlu:/v? enadelantese continian enalidomiday dexametasona. (mg/kg) 16 | - - - - - 16 | - - - - Como no se ha estudiado el aclaramiento por didlisis de las concentraciones de Carfilzomib, el medicamento se debe administrar después del
Adosis enre 20y 56 mg/m hubo un incremento dependiente de 2 dosis en a exposicin a calquiera de s duraciones deinfusion. Esquema de administracion de Carfilzomib-+d o o o mg 2020 - T4/ - - Jaolw] - 4wl - procedimiento de dilisis.

ibucidn: el volumen de distribucion promedio en condiciones estables de una dosis de 20 mg/m? de Carfilzomib fue de 28L. Cuandoseanalizo  En esquema de Carfilzomib (20/56mg/m? 2 veces por semana) en combinacién con dexametasona, infundir Alcaf* por via ( . - - hepuitica: en pacientes con insuficiencia hepatica leve (bilirrubina total de 1 1,5 x LSN y cualquier AST o bilirrubina total <LSN
invitro,1a uni6n de Carfilzomib a as proteinas plasmaticas humanas promedid el 97% en el rango de concentracion de 0,42 4 M. como infsidn en 30 minutos, en 2 dias consecutivos, cada semana durante 3 semanas seguidas por un periodo de descanso de 12 dies, cadaciclo | Gidlo: Cico 7y y AST >LSN) o moderadafbilirrubina total >1,5 a 3 X LN y cualquier AST), reducir la dosis de Alcaf® un 25%. No se puede recomendar

bolis Carfilzomib se rapida y ampli Los boli i medidos en el plasma y orina humanos, € de28 qlax. La_ dosis inicial de Carfilzomib es de 20 mg/m?, (dosis maxima 4 m_g) enlosdias 1y 2 de Ia_pnmer semana del primer ciclo. Si Semana Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4 (arﬁlzqrplh en pgc[entes on msuﬁclenc_la hepdtica grave. ) . ) " )
y los generados in vitro por medio de hepatocitos humanos, fueron fragmentos de péptidos y el diol de Carfizomib, lo que sugiere que la  Carfilzomib es bien tolerado, debe aumentar hasta 56 mg/m? en el dia 8 (dosis méxima 123 mg,) luego la misma dosis el a9, 15y 16 de cada [ pas 1T 2137 1819 | 10141516 1721 | 2 2428 Poblacidn pedidtrica: no se ha establecido a sequridad y eficacia de Carfilzomib en pacientes pediatricos. No se dispone de datos.
descomposicion de la peptidasa y la hidroliss del epsido fueron las principales vias metablicas. Los mecanismos mediados por el citocromo ~ €icl. A partirdel segundo cico la dosis serd de 56 mo/m diaria de cada uno de los dos dias de adrinistracion semanal. Alcaf® (Garfilzomib) mo/m? 20 - AT N 0 n n n Precauciones en la administracion de Alaf* A )
P450 desempenarcn un papel menor en el melabchsmo general del Carfilzomib. No se conoce silos metabolitos poseen actividad bioldgica. Se 20mg de oral o los dias 1,2,8,9,15,16, 22'y 23 de los ciclos de 28 dias. Ad: J 30 - 9 Alcaf® se administra por via intravenosa como perfusion durante 10 0 30 minutos segiin esquema seleccionado.
Eli idn: luego de la administracion por via i de las dosis >15 mg/m?, Carfilzomib fue répidamente eliminado de la circulacion ~ Minutos a 4 horas antes de infundir M(af" El tratamiento se puede continuar hasta la progresion de la enfermedad o la aparicion de toxicidad s (mg/kg) 16| - - - - - - - - - - No mezclarAIca_f‘”_can otms productos medicinales ni administrarlo por medio de infusion con otros productos medicinales. Se deberd enjuagar
sistémica con una vida media <1 hora el dia 1 del ciclo 1. El clearance sistémico se encontrd dentro del rango de 151 a 263 L/horay excedigal ~ inaceptable. mg 2002] - |40] - - 140 - - 14 - la linea de ad con una solucidn salina normal o con solucion de dextrosa inyectable al 5% inmediatamente antes y
flujo de sangre heptica, lo que sugiere que Carfilzomib fue eliminado, en su_mayoria, por via extrahepatica. En 24 horas, aproximada Tabla 2 : Esquema de administracidn de Alcaf® (20/56mg/m2 2 veces por semana) en combinacion con dexametasona *. ) : despues dela admlnlstraclon de (arﬁlzomlb Nose debe administrar Carflzomib como un bolo.
25% de la dosis administrada de Carfilzomib fue excretada en la orina como metabolitos. La excreci6n urinaria y fecal del compuesto original fue Alcaf® como pia: Alcaf® puede omo endos yp para
insignificante (0,3% de la dosis total). Ciclo: Ciclo 1 - Régimen de 20/27 mg/m?, dos veces por semana, mediante infusion intravenosa en 10 minutos: administrar Alcaf® como monoterapiaendos  Los viales de Alcaf® no contlenen conservantes antimicrobianos y estan destinados a un tinico uso. Los viales sin abrir de Carfilzomib son estables
Poblaciones especiales Semana Semana 1 Semana2 Semana3 Semanad dias consecutivos por semana, por tres semanas, , sequidos de 12 dias de descanso. Cada periodo de 28 dias se considera un o de tratamiento. la hasta la fecha indicada en el envase cqgndo se conservan en su envase original a una temperatura entre 2°Ca 8 °C. La solucion reconstituida
Edad y género: se realizaron estudios que incluyeron pacientes hombres y mujeres de 35 a 87,6 afios de edad, indicando que la farmacocinética de 5 dosis inical recomendada de Alcaf® el 1°y 2 dia del primer ciclo es de 20 mg/m?, si el paciente lo tolera bien, aumentar a dosis a 27 mg/m? el dia8  contiene Carfilzomib a una concentracidn de 2 mg/ml. La cantidad de Carfilzomib contenida en un vial de dosis tnica (60 mg de Carfilzomib)
Carfilzomib no estd influenciada por a edad i el género. Dias i 112 37|89 |10-14|15]16]|17-21 | 22 | 23 | 24-28 del ciclo 1y las dosis siguientes. Administrar Alcaf® en infusicn intravenosa en 10 minutos. El cico 13 omitir dosis de dia 8 9. puede exceder la dosis requerida. Se debe tener precaucion en el célculo de la cantidad entregada para evitar la sobredosificacion. Lea todas las
Insuficiencia hepitica: un estudio farmacocinético evalud 33 pacientes con neoplasias avanzadas en recaida o en progresién (tumores sclidos; Alcaf® (Carfilzomib) mg/m? 20 ]2 | - |5 | 56 - 56 | 56 - -l - - Premedicar con 4 mg de dexametasona oral o intravenosa 30 minutos a 4 horas antes de cada dosis de Alcaf* en el o 1, luego cuando se considere  instrucciones de preparacion antes de la reconstitucion. Los medicamentos parenterales deben ser inspeccionados visualmente para detectar
0= 31 0 neoplasias hematolgicas; n = 2), que tenian funcién hepatica normal (bilrrubina < del limite superior normal [LSN]; aspartato [ D mg 20]20[-[20[0] - J2o[0] - [20][20] - fecesario para prevenir reacciones al infusion. L particulas y cambios de color antes de su adinistracion, siempre que a solucidny el envase lo permitan. o
aminotransferasa [AST] < LSN, n = 10), insuficiencia hepatica leve (bilirrubina >1-1,5 x LSN o AST > LSN, pero bilirrubina < LSN, n = 14), — - - ] puede continuar hasta que ocurra progresion o toxicidad inaceptable. PasoxparaIarefon:tltu:mn/prgpqracm(t: I_os viales de Alcaf® Carfilzomib no contienen conservantes antimicrobianos y estén destinados a un
0 insuﬁcien(ia hepa’tica .moqerada’(pilirmbina >H1:5'3. X LSN; cualquiera AST; n=9.la farmacp(ine'lka de (arﬁ]zgmib no se hﬁ E§1udiado Gico: Cido2y Tabla 6: Esquema de administracidn de Alcaf® como monoterapia 20/27 mg/m? (infusidn de 10 minutos)2 veces por semana. solo uso. Se dgbe observar una técnica aséptica adecuada. N
en pacientes con insuficiencia hepética grave (bilirrubina >3 x LN y cualquiera AST). Carfilzomib, como agente dnico, se administrd por via Semana Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4 - - 1. Retirar el vial de la heladera inmediatamente antes de su utilizacion. . _ ) o
intravenosa durante 30 minutos a 20 mg/m los dias 1y 2 y a 27 mg/m? los dias 8, 9, 15 y 16 del ciclo 1. Si era tolerado, los pacientes recibian | Dias 1 1237189 1014|1516 1721 | 22| 23| 2428 Ciclo: Gido1 2. Calcular la dosis (mg/m?) y nimero de viales de Alcaf* requeridos usando el drea de superficie corporal el paciente (ASC) al inicio. Los
56 mg/m? al inicio del ciclo 2. El estado de la funcion hepitica basal no tuvo ningun efecto sefialado en la exposicion total sistémica (ABC final) Alcaf® (Carfilzomib) mg/m’ 56 156 - |5 |56 N 5% | 56 N - N . Semana Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4 pacientes con una ASC mayor a 2,2 m? deben recibir una dosis en base a una ASC de 2,2 m?. Los ajustes de dosis no necesitan ser realizados para
de Carfilzomib tras la administracion tnica o de dosis repetidas (a relacion de la media geométrica en AUC final de una dosis de 27 mg/m?en el m m 20 |20 201 20 20 | 20 20 | 20 Dias 1 \ 2 \ 37 8 \ 9 \ 10-14 | 15 \ 16 \ 17-21 2 \ 23-28 los (a_mblos qe peso de menos deq igual al_zo%_ - ) o o
ciclo 1, dia 16 para insuficiencias leves y moderadas frente a a funcién hepatica normal fue 144,4% y 126,1%, respectivamente; y a la dosis de 56 9 - - - - Alcaf® Garfizomib] mg/m’ wiw - v - 7 v - - 3. Utlice exclusivamente una aguja de calibre 21 G o G mayor (didmetro externo de a aguja de 0,8 mm o inferior) para reconstituir de forma
mg/m? en'ell o2, dia 1fue 144’7% y 12‘1’1%), Sin embqrgo, en pacientes con insuficiencia hepatica basal Ieve'o moderada, que PFESE"‘a,pa" * Tiempo de perfusién e Carfizomib 30 minutos (mantener todo el tratamiento). aséptica _cada vial |ny_ectando Ie_nyarpente 29ml d_g agua estéril para preparaciones inyectables a través del tapon y dirigiendo la solucion hacia
tumores sélidos, hubo una mayor incidencia de acontecimientos adversos > grado 3 o graves, comparado con sujetos con una funcién hepatica ) o o ) Cidlo: Cido 212 la pared interna del vial para minimizar a formacion de espuma. ) o o
normal. En esquema de Carfilzomib (20/70 mg/m? 1 vez a la semana) con dexametasona en infusion de 30 minutos: infundir Alcaf® por via 4. Girar y/o invertir el vial suave y lentamente durante aproximadamente un minuto, o hasta que se complete la disolucién. No agitar. Si
Insuficenciarenal: s realiz un estudio de farmacodinéticaen 50 pacintes con mieloma miltiple que habian presentado divrsos grados de  ntravenosa com infusion en 30 minutos, en 1 dia a semana, durante 3 emanas sequidas po unperiodo de descanso de 13 dias, cada cicos | S€mana Semana | Semana 2 Semana3 semana4 se forma espuma, dejar que la solucidn se asiente en el vial hasta que disminuya la espuma (aproximadamente 5 minutos) y la solucidn sea
insuficiencia renal. Se dlasificaron seguin su clearance de creatinina (CLr) en los siguientes grupos: funcion normal (CLer >80 ml/min, n = 12), de28 dlgs. la dqﬂs inicial de }\I_(af‘a es d_e 20 mg/ml, el_dla 1del primer dclo. Si Ca_rﬁlzcmlb_es blgntolerado, debe aumentar la dosisa 70_mg/ Dias 1 ‘ 2 ‘ 37 | 8 ‘ 9 ‘ 10-14 | 15 ‘ 16 ‘ 1721 | 22 ‘ 23-28
insuficencia leve (CLer 50-80 mi/min, n = 12); insuficiencia moderada (CLer 30-49 mi/min, n = 10); insuficienia grave (CLer <30 ml/min, n ™ el a8 del ciclo 1uego la misma dosis el dia 15 del ciclo. A partir del segundo ciclo a dosis sera de 70 mg/m? (los dias 1, 8y 15 de cada ciclo). Alcaf® (Carfilzomib) mg/m’ v lu] - vlu] - vlu] - -] - 5. Revisar visualmente para detectar pamculas y alteraciones del color antes de la administracién. I producto reconstituido debe ser una
=8); didlisis cronica (n=8). Setoman 40 mg de dexametasona oral o intravenosa los dias 1,8, 15,y 22 de los ciclos 12 9, luego los dias 1, 8 15. Ad d ta - - solucion entre incolora y | y 1o se debe administrar si se observa una alteracién del color o la presencia
Se administro Carfilzomib como agente Gnico por via intravenosa durante 2 a 10 minutos, en dos dias consecutivos por semana durante tres 30 minutos a 4 horas antes de administrar Alcaf®. El tratamiento se puede continuar hasta la progresion de la enfermedad o la aparicién de Ciclo: Ciclo 13 en adelante de particulas.
semanas (dias 1,2, 8,9, 15 16), seguido de un periodo de reposo de 12 dias cada 28 dias. toxicidad inaceptable. Semana Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4 6. Desechar cualquier porcidn no utilizada que quede en el vial.
Los pacientes recibieron una dosis iicial de 15 mg/m’, que se podria aumentar a 20 mg/m* a iniciar el ciclo 2 i los 15 mg/m hubieran sido  Tabla 3: Esquema de administracin de Carfilzomib en combinacin con dexametasonasola, una vez por semana* Dias 1237 [8[91w014[15]16]1721]22] 328 7. Alcaf® se puede administrar directamente como perfusion intravenasa o de forma opciona, en una bolsa para viaintravenosa. No se debe
tolerados correctamente en el ciclo 1. En este estudio, el estado de la funcion renal no tuvo ningin efecto en el clearance o exposicion de Alcaf® (Carflzomib) mg/m’? v o] - N v v - ] - strar como pulso o bolo intravenoso.
Carfilzomib luego de la administracion de una dosis dnica o repetida. Ciclo: Ciclo1 — — L — - 8.Al trarlo en una bolsa para via intravenosa, utlll_ce exc!ux_lvamente una aguja Qe _(allbre 21G o Gmayor (diametro externo de laaguja
Gitocromo P450: en un estudio in vitro que utiliz6 microsomas de higado humano, Carfilzomib mostrd inhibicion directa (Ki = 1.7 micromolar) | Semana Semana 1 Semana 2 Semana3 Semana 4 - Régimen de 20/56 g/, dos veces por semana, mediante infusidn intravenosa en 30 minutos: administrar Alcaf° como monoterapia endos  de 0,8 mm o inferior) para extraer la dosis calculada del vialy diluir en una bolsa para via intravenosa de 50 0 100 ml con solucion de dextrosa
y dependiente del tiempo (Ki = 11 micromolar) del citocromo humano CYP3A4/S. Los estudios in vitro indicaron que Carfilzomib no induda [ ~pras TT2 13781 9 102 |15 16| 1721 | 22 ] 23 | 2225 | (s consecutivas porsemana, por trs semanas,sequidos de 12 dias de descanso. Cada priodo de 28 dias se onsidera un cico de tratemienta, La - para nyeccidn al 5%, USP
os CYP1A2 y CYP3A4 humanos en los hepatocitos humanos recientemente cultivados. Los mecanismos logrados a partir del citocromo P450 - . 5 dosisinicialrecomendada de Alcaf® el 1°y 2 dia del pimer ciclo es de 20 mg/i, i el paciente lo tolera bien, aumentar la osis a 56 mg/meel dia8  Conservar en heladeraatemperatura entre 2°Cy 8°C. ) » » ) )
desempenian un papel menor en el metabalismo general del Carfilzomib. Un ensayo clinico de 17 pacientes que utilzabn Midazolam porviaoral | Al<af* (Carfilzomib) mg/m 0 - - |70 - S 70 - - e - del cidlo 1ylas doss siguientes. Administrar Alcaf® en infusidn intravenosa en 30 minutos.  ciclo 13 omiti dosis de dfa 8 9. ¢ de la forma la solucidn da (realizada en condiciones asépticas) en vial o bolsa intravenosa es estable
como una sonda CYP3A demostro que la farmacocinética de Midazolam no se vefa afectada por la administracion concomitante de Carfilzomib. No Dexametasona mg 40 | - - |40 | - - 40 | - - 40 | - - Premedicar con 8 mg de dexametasona oral o intravenosa 30 minutos a 4 horas antes de cada dosis de Alcaf® en el ciclo 1, luego cuando se considere  desde eIAp_unta fisicoquimico: 24 horas atemperatura 2°C-8°Cy 4 horas a temperatura _25"(, de lo contrario administrar inmediatamente.
se espera que Carflzomib inhiba las actividades de CYP3A4/5 y/o afecte la exposicion a los sustratos CYP3A4/S. o Gdoza9 necesario para prevenr reacciones a a infusion. L La estabilidad de Alcaf® una vez reconstituido depende de la temperatura y de las condiciones del envase.
P-gp: Carfilzomib es un sustrato dela glicoproteina P (P-gp). In vitro, Carfilzomib inhibio el transporte de eflujo de la digoxina sustrato de la P-gp o 1co2a puede continuar hasta que ocurra progresion o toxicidad inaceptable. CONTRAINDICACIONES
n 25% en unistema monocapa Caco-2. Dado que arflzomib seadminista por via itravenosa y se metaboliza ampliamente, s poco probable | Semana Semana 1 semana2 semana3 Semana 4 Tabla 7: Esquema de administracion de Alcaf® como monoterapia 20/56 mg/m? (nfusicn de 30 minutos) dos veces por semana. - Hipersensibilidad al princpio activo 0 a alguno de los excipientes.
que la farmacocinética de Carfilzomib se vea afectado por los inhibidores o inductores P-gp. Dias 1 12378 ]9 1014 |15|16|17-21 | 22 | 23 | 2428 - . - Mujeres en periodo de lactancia.
DATOS PRECLINICOS DE SEGURIDAD Alcaf® (Carfilzomib) mg/m* 0| - - 170 - - 0| - - i - Gido: (ido1 « Carfilzomib se administra en combinacidn con otros medicamentos, por lo tanto, consultar sus prospectos para contraindicaciones adicionales.
Carcinogénesis, mutagénesis y falta de fertilidad: no se realizaron estudios de carcinogénesis con Carfilzomib. Carfilzomib fue clastogénicoen | D mg 40 -1 - 4] - - 4| - - 40 | - - Semana Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

i6 émica in i infoc i i éni 16 Dias 1237 [ 89 101415161721 22 2328
la prue_ba d_e aberracién cromosomica in vitro de los linfocitos sanguineos perlferlgos. (a’rﬁlzomlb no f_ue mutagénico en la prueba de mutacion Gdo: Gdo 0 n _ . . Mlcaf® se administra en combinacién con otros medicamentos, por lo que se debe consultar las fichas técnicas/prospectos de aquellos
bacteriana inversa (Ames) y no fue dastogénico en la prueba de micronileo de médula dsea de raton in vivo. ) B - Alcaf® (Carfilzomib) mg/m 00| - [s6[s6] - 5656 - - - medicamentos antes de iniciar el tratamiento con Alcaf®. Dado que lenalidomida se puede utilizar en combinacion con Carfilzomib, se debe
Nosse realizaron estudios de fertilidad con Carfilzomib. No se observd efecto alguno en los tejidos reproductivos durante los estudios de toxicidad Se’mana Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4 T o2 prestar especial atencion a los requisitos de lenalidomida sobre pruebas y prevencion del embarazo.
de 28 dias de dos_ls repepdasv r_eallzados en ratas y monos o durante los e;tgdlog de toxicidad aronica de 6 meses para fatas y Sie 9 meses para Dias 1 2 37 8| 9 [ 1014 |15 |16 | 17-21 | 22 | 23 | 2428 ido: Toxicidad cardiaca: tras la administracion de Carfilzomib, se han dado casos de empeoramiento de insuficiencia cardiaca o nuevos casos
monos. Carfilzomib causd toxicidad embriofetal en conejos gestantes a dosis inferiores alas de los pacientes que recibieron la dosis recomendada. | Alcaf® (Carfilzomib) mg/m? 00 -1 - 70/ - R 70 | - R e R Semana Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4 (por ejemplo, insuficiencia cardiaca congestiva, edema pulmonar, disminucidn de la fraccion de eyeccion), isquemias miocrdicas e infartos
(Carfilzomib administrado en ratas gestantes durante el periodo de organogénesis no fue teratogénico a dosis de hasta 2 mg/kg/dia que es = mg 0 - - @] - N 0| - B - N Dias 1237 [ 891014 15[16] 1721 22 2328 de miocardio. Se han producido fallecimientos por paro cardiaco tras un dia de la administracién de Carfilzomib y se han notificado casos de
aprQX|mad§mente la mitad dg la d95|s recomendada de 27 mg/m2en huma_nps, l}asandosg en g\ ASC. ) , Alcaf® (Carfilzomib) mo/m’ 6 ‘ 56 ‘ N 6 ‘ 3 ‘ N 6 ‘ 56 ‘ N N insuficiencia cardiaca e infarto de miocardio con desenlace mortal.
Tnxl(ologla y/o farmacologia anlmal:_ los monos a los cuales s les adrinist una dosis tnica por b°|°, intravenoso de (arﬁlzomlb de3 '.",g/ *Tiempo de perfusicn de Carfilzomib 30 minutos (mantener todo el tratamiento) Se requiere una hidratacion adecuada antes de la dosis del ciclo 1; asimismo, se debe controlar a todos los pacientes para detectar signos de
g (aproximadamente 1,3 veces Ia dosis recomendada en humanos de 27 mg/m en base a la superficie corporal) presentaron hipotension, tempo de periusicn de Carfizomis 30 minulos (mantener todo el ratamiento). Ciclo: Ciclo 13 en adelante sobrecarga de volumen, especialmente en los pacientes con riesgo de insuficiencia cardiaca. £l volumen total de liquidos se debe ajustar segiin
frecuendia cardiaca elevada y niveles séricos de troponina-T elevados. La administracion repetida de Carfilzomib por bolo intravenoso de 2mg/  Esquema de administracion de Carfilzomib + daratumumab intravenoso +dexametasona. Semana Semana 1 Semana 2 Semana3 Semana4 seindique dlinicamente en pacientes con insuficiencia cardiaca previa o con riesgo de insuficiencia cardiaca.
Kg/dosis en ratas y 2 mgkg/dosis en monos utifzando los cronogramas de dosificacidn similares a aqueéllos utlzados dinicamente restitd.Dosis de 20/56 mg/m dos veces por semana en infusion de 30 minutos. Dias 112 37 |89 wn|5]w]onln] Bs Suspender Alcaf® e caso de acontecimientos cardiacos de grado 3 6 4 hastala recuperacion y considerar si se debe reiniciar Carfilzomib con una
en la muerte a causa de toxicdad en el sistema cardiovascular (insuficencia cardiac fibosis cardiacs, acumulacion de liguido pericdico, - dministrr Alcaf® por ia intavenosa como una nfusidn de 30 minutos los dias 1,2, 8,9, 15 y 16 de cada ico de 28 dias en combinacidn con = - - - a - & reduccion de 1 nivel de dosis en funcidn de la evaluacion del balance beneficio/riesgo.
ardiaca), | (nec renal necrosis tubular, disfuncion) y pulmonar hasta |a progresicn de a enfermedad o una toxicdad inaceptable, como se muestra en la Tabla 4, |_Alcaf” (Carfilzomib) g/ s6[se | - [ -1 -[ - [s6]s6[ - -1 - Fl riesgo de insuficiencia cardiaca aumenta en los pacientes de edad avanzada (275 aos). Los pacientes con insuficiencia cardiaca de dlase Il

i ). La dosis de 2 mg/kg/dosis en ratas representa apro><|madamente Ia mitad de la dosls recomendada en humanos de
27 mg/m’ en base a la superficie corporal. La dosis de 2 mq/kg/dosis en monos es lente a la dosis recomendada en

humanos en base a la superficie corporal.

yd
La dosis inicial recomendada de Alcaf® es 20 mg/m? en el ciclo 1, dias 1y 2. Si se tolera, aumentar la dosis a 56 mg/m? en el ciclo 1, dia 8 y de

Meodi

ahi en adelante. Administrar dexametasona 30 minutos a4 horas antes de Alcaf® y 1a 3 horas antes del d bi Consulte a

informacidn de prescripcion del d ylad si desea obtener informacin adicional sobre la dosis.

Se debe considerar la profilaxis antivirica en pacientes tratados con Alcaf® para d\smlnulr el riesgo de reamvacmn de\ herpes 20ster.

Serecomienda a los pacientes que reciben tratamiento con Alcaf® en combinacién con d oconl medidas

y IV segiin la dlasificacion de la New York Heart Association (NYHA), infarto de miocardio reciente y anomalias de la conduccion 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 signos o sintomas de insuficiencia cardiaca de clase lll o IV de la NYHA, antecedentes recientes de infarto de miocardio (en los
ltimos 4 meses) y en pacientes con angina o arritmia no controladas, se deben someter a una evaluacion médica completa, antes de empezar
el tratamiento con Carfilzomib. Esta evaluacién debe optimizar el estatus del paciente, con atencidn particular en el control de la presidn arterial
yla gestion de los liquidos. Posteriormente, los pacientes se deben tratar con precaucion y permanecer bajo estrecho sequimiento.

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

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

Hipertension pulmonar: se ha notificado hipertensién pulmonar en pacientes tratados con Carfilzomib. Algunos de estos acontecimientos
han sido mortales. Se debe evaluar segin corresponda. Suspender Carfilzomib en caso de hipertension pulmonar hasta la resolucion o la
recuperacion del valor inicial y considerar i se debe reiniciar Carfilzomib en funcidn de la evaluacion del balance beneficio/riesgo.

Disnea: frecuentemente se ha notificado 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
resolucién o recuperacion del valor inicial y considerar si se debe reiniciar Carfilzomib en funcion de la evaluacion del beneficio/riesgo.
Hipertensidn: se ha observado hipertension, incluyendo crisis hipertensiva y emergencia hipertensiva con Carfilzomib. Algunos de estos
acontecimientos han sido mortales. Se recomienda controlar la hipertensién antes de iniciar el tratamiento. Todos los pacientes deben ser
evaluados de forma rutinaria para detectar hipertension mientras se les administra Carfilzomib y deben ser tratados seguin sea necesario. Si la
hipertensidn no se puede controlar, la dosis de Carfilzomib se debe reducir. En el caso de crisis hipertensivas, suspender Carfilzomib hasta la
resolucién 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 notificado casos de insuficiencia renal aguda en pacientes que recibieron Carfilzomib. Algunos de estos
acontecimientos han sido mortales. Se notificaron casos de insuficiencia renal aguda con mayor frecuencia en pacientes con mieloma miiltiple
en recaida avanzado y refractario que recibieron Carfilzomib en monoterapia. En estudios clinicos de fase 3, la incidencia de efectos adversos
de insuficiencia renal aguda fue mayor en sujetos con un aclaramiento de creatinina basal menor, que entre sujetos con un aclaramiento
de creatinina basal mayor. £l aclaramiento de creatinina fue estable con el tiempo para la mayoria de los pacientes. Se debe controlar la
funcion renal por lo menos mensualmente o de acuerdo con las quias aceptadas de la practica clinica, especialmente en pacientes con menor
adlaramiento de creatinina basal. Se debe reducir o suspender la dosis segtin 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 pacientes 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 cido trico en pacientes con un riesgo elevado de SLT. Se debe controlar los signos
de SLT durante el tratamiento, incluida la determinacion reqular de los electrolitos séricos, y tratarlos inmediatamente. Se debe suspender el
tratamiento con Carfilzomib hasta que se resuelva el SLT.

Reacciones a la infusion: se han notificado casos de reacciones a la infusion, entre ellas reacciones potencialmente mortales, en pacientes que
recibieron Carfilzomib. Los sintomas pueden incluir fiebre, escalofrios, artralgia, mialgia, congestion facial, edema facial, vomitos, debilidad,
dificultad para respirar, hipotensidn, 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
yla gravedad de las reacciones.

Hemorragia y trombocitopenia: se han notificado casos de ia (por j. t |, pulmonar e intracraneal) en
pacientes tratados con Carfilzomib, asociados con frecuencia a trombocitopenia. Algunos de ellos 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. Se debe reducir o suspender la dosis segtin corresponda.

Tromboembolia venosa: 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 sequimiento estrecho en aquellos pacientes con factores de riesgo conocidos de tromboembolismo, |n(|u|das tmmham
previas. Se debe actuar para intentar reducir todos los factores de riesgo modificables (por ej. tabaquismo, hipertensidn e hiperli

Se debe prestar atencion a la administracién concomitante de otros agentes que puedan incrementar el riesgo de trombosis (por €. agentex
eritropoyéticos o terapia hormonal sustitutiva). Se advierte a pacientes y médicos que presten especial atencion 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 tordcico, hemoptisis, dolor o hinchazon en piemnas o brazos.

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

Toxicidad hepatica: se han notificado casos de insuficiencia hepética, incluyendo casos mortales. Carfilzomib puede causar elevaciones de
las transaminasas séricas. Se debe reducir o suspender la dosis seguin corresponda. Se deben controlar con regularidad las enzimas hepaticas
ylabilirrubina al inicio del i I durante el iento con Carfilzomib, independientemente de los valores iniciales.
Microangiopatia trombdtica: se han notificado casos de microangiopatia trombotica, incluyendo pirpura trombocitopénica trombatica y
sindrome urémico hemolitico (PTT/SUH) en pacientes que recibieron Carfilzomib. Algunos de estos acontecimientos han sido mortales. 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 diagndstico de PTT/SUH, se puede reiniciar Carfilzomib. Se desconoce la sequridad del reinicio del tratamiento con
Carfilzomib en pacientes que anteriormente padecieron PTT/SUH.

Aumento de toxicidades fatales y grave en combinacion con melfalan y prednisona en pacientes no elegibles para transplante recién
diagnosticados: se observd mayor incidencia de reacciones adversas fatales (7% vs 4%)y reacciones adversas graves (50% vs 42%) en pacientes
que recibieron Carfilzomib, melfalan y prednisona (Cmp) que en pacientes aleatorizados a recibir bortezomib, melfalan y prednisona (Bmp) en
un estudio clinico llevado a cabo en pacientes con mieloma miiltiple de reciente diagndstico no elegibles para trasplante. La dosis administrada
de Carfilzomib fue de 20/36mg/m2 en infusién de 30 minutos, 2 veces por semana, durante 4 semanas de /ciclo de 6 semanas). Se observ que
los pacientes que recibieron Cmp tuvieron una mayor incidencia de reacciones adversas de cualquier grado que incluyeron insuficiencia cardiaca
(11% vs 4%), hipertension (25% vs 8%), insuficiencia renal aguda(14% vs 6%) y disnea(18% vs 9%). Dicho estudio no demostrd superioridad
en SLP para la rama (mp. Carfilzomib (en el mencionado esquema) no estd indicado para pacientes con mieloma de reciente diagndstico no
elegibles para trasplante.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible: se han notificado casos de sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR) en
pacientes que recibian Carfilzomib. SEPR, i | inado sindrome de leuc lopatia posterior reversible (SLPR), es un
trastorno neuroldgico raro, que puede producir convulsiones, cefaleas, letargia, estados confusionales, ceguera, alteracion del nivel de la
concienciay otros trastornos visuales y neuroldgicos, junto con hipertension, y el diagndstico se confirma mediante imagenes neuroradiolgicas.
Se debe suspender Carfilzomib si se sospecha de SEPR. Se desconoce la seguridad del reinicio del tratamiento con Carfilzomib en pacientes que
anteriormente padecieron SEPR.

Reactivacion del Virus de la Hepatitis B (VHB): se han reportado casos de reactivacion del virus de la hepatitis B (VHB) en pacientes que
recibian Carfilzomib.

Se debe someter a todos los pacientes a un cribado para la deteccién del VHB antes de iniciar el tratamiento con Carfilzomib. En el caso de los
pacientes con serologia positiva para el VHB, se debe considerar la profilaxis antivirica. Se debe supervisar a estos pacientes para detectar los
signos clinicos y de laboratorio de reactivacion del VHB durante el tratamiento y tras su finalizacion. Cuando sea necesario, se debe consultar
con especialistas en el tratamiento de la infeccion por VHB. Se desconoce si es sequro reanudar el tratamiento con Carfilzomib después de
controlar de manera adecuada la reactivacion del VHB. Por lo tanto, la reanudacion del tratamiento debe ser analizada por expertos en el
tratamiento del VHB.

Leuco encefalopatia Multifocal Progresiva: se han reportado casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) en pacientes que
recibian Carfilzomib y que habian recibido tratamiento inmunosupresor previamente o de forma concomitante.

Como parte del diagndstico diferencial de los trastornos del sistema nervioso central, se debe controlar a los pacientes que reciben Carfilzomib
para detectar cualquier signo y sintoma neuroldgico, cognitivo o conductual, ya sea nuevo o que haya empeorado, que pueda ser indicativo
de LMP.

Si se sospecha de LMP, se debe suspender de forma temporal la administracion del tratamiento hasta que un especialista descarte la LMP
con la prueba diagndstica que corresponda. Si se confirma la LMP, se debe discontinuar de manera definitiva el tratamiento con Carfilzomib.
Anticoncepcidn: las pacientes en edad fértil (y/o sus parejas) deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante y hasta 1 mes tras
finalizar el tratamiento. Los pacientes hombres deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante y hasta 3 meses tras finalizar el
tratamiento, si su pareja estd embarazada o en edad fértil y no utiliza métodos 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 solucidn reconstituida, lo que debe ser tenido en cuenta
en pacientes con dietas pobres en sodio.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Carfilzomib se metaboliza principalmente por la via de la peptidasa y de la epoxido hidrolasa y, en consecuencia, es poco probable que el perfil
farmacocinético de Carfilzomib se vea afectado por la administracion concomitante de inhibidores e inductores del citocromo P450.

Seqtin estudios in vitro, Carfilzomib no provocd la induccion de CYP3A4 en hepatocitos humanos cultivados. En un ensayo clinico en el que se
utilizo midazolam oral como sonda de la CYP3A, realizado con Carfilzomib a una dosis de 27 mg/m? (perfusion de 2-10 minutos), se demostrd
que la farmacocinética de midazolam no se vio afectada 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 realizd ningiin ensayo clinico
con dosis de 56 mg/m?. Sin embargo, se desconoce si Carfilzomib induce CYP1A2, 2(8, 209, 2(19y 2B6 en concentraciones terapéuticas. 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 (también consultar la ficha técnica actual de lenalidomida), se debe utilizar un método
alternativo para anticoncepcion efectiva, en caso de que el paciente use anticonceptivos orales.

Carfilzomib no inhibe CYP1A2, 2B6, 2C8, 2€9, 219y 2D6 in vitro, 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 administra por via intravenosa y se
metaboliza ampliamente, por lo que es poco probable que el perfil farmacocinético de Carfilzomib se vea afectado por los inhibidores
o inductores de la P-gp o BCRP. /n vitro, en concentraciones (3 M) més bajas que las esperadas a dosis terapéuticas, Carfilzomib inhibe el
transporte de flujo de la digoxina, un sustrato de P-gp, por 25%. Se debe observar con precaucién cuando Carfilzomib se combina con sustratos
de P-gp (por ejemplo, digoxina, colchicina).

Carfilzomib inhibe la OATP1B1 in vitro con un IC 50 = 2,01 M, mientras se desconoce si Carfilzomib puede o no inhibir a nivel sistémico otros
transportadores OATP1B3, OAT1, 0AT3, 0CT2 y BSEP. Carfilzomib no inhibe la UGT2B7 humana pero inhibe la UGT1AT humana con un IC50 de 5,5
M. No obstante, tomando en consideracion la eliminacion rapida de Carfilzomib, que 5 minutos tras la finalizacion de la perfusion presenta una
disminucion rapida notable en la concentracion sistémica, el riesgo de tener interacciones clinicamente relevantes con sustratos de OATP1B1
y UGT1AT es probablemente bajo.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Se sugiere realizar prueba de embarazo en mujeres con potencial reproductivo antes de iniciar el tratamiento con Carfilzomib.

Anticoncepcidn

Mujeres en edad fértil: las pacientes en edad fértil tratadas con Alcaf® deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento
y hasta el mes posterior a finalizarlo.

Hombres: recomiende a los hombres con parejas sexuales femeninas con potencial reproductivo, que utilicen medidas anticonceptivas eficaces
durante el tratamiento con Alcaf® y durante al menos 3 meses después de completar la tltima dosis.

No se puede excluir que la eficacia de los anticonceptivos orales se pueda reducir durante el tratamiento con Carfilzomib. Ademds, debido a un
mayor riesgo de eventos tromboembolicos venosos asociados a Carfilzomib, las mujeres deben evitar el uso de anticonceptivos hormonales
asociados con riesgo de trombosis durante el tratamiento con Carfilzomib. Si algin paciente actualmente estd utilizando anticonceptivos
orales o algin método de anticoncepcion hormonal asociado con riesgo de trombosis, el paciente debe cambiar a un método alternativo de
anticoncepcion eficaz.

Los pacientes hombres deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento y en los 3 meses posteriores a su finalizacion, si
su pareja esta embarazada o en edad fértil y no utiliza métodos anticonceptivos efectivos.

Embarazo: categoria D: no hay datos relativos al uso de Carfilzomib en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en animales han mostrado
toxicidad para la reproduccion.

Teniendo en cuenta su mecanismo de accion y los hallazgos en animales, Carfilzomib puede producir efectos perjudiciales en el feto si se
administra a una mujer embarazada. No se debe usar Alcaf® durante el embarazo a menos que el beneficio potencial supere claramente al
riesgo potencial para el feto. Si se utiliza Alcaf® durante el embarazo o i la paciente se queda embarazada mientras utiliza este medicamento,
se |e debe advertir de los riesgos potenciales para el feto.

Lenalidomida es estructuralmente similar a talidomida. Talidomida es una sustancia activa conocida por la teratogénesis en humanos, que causa
graves defectos potencialmente mortales en recién nacidos. Si se usa lenalidomida durante el embarazo, es de esperar un efecto teratogénico
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 fértil. Por favor, consulte la ficha técnica actual de lenalidomida.

Lactancia: se desconoce si Carfilzomib o sus metabolitos se excretan en la leche materna. Basandose en sus propiedades farmacoldgicas, no se
puede excluir el riesgo en el lactante. Consecuentemente, como medida de precaucion, la lactancia estd contraindicada durante y por lo menos
2 dias tras finalizar el tratamiento con Alcaf®.

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

Basado en su mecanismo de accion, podria tener efectos en la fertilidad masculina o femenina. No hay datos sobre su efecto en la fertilidad
humana.

Uso pedidtrico: no se ha determinado la seguridad y eficacia de Carfilzomib en pacientes pediétricos.

Uso pacientes de edad avanzada: en general, en los estudios clinicos con Carfilzomib la incidencia de determinados acontecimientos adversos
(incluidas arritmias cardiacas, insuficiencia cardiaca disnea, leucopenia y trombocitopenia) fue superior en pacientes de >75 afios que en
pacientes de <75 afios.

De los 2387 pacientes en estudios clinicos de Carfilzomib 51% tenian 65 afios 0 mds, mientras que el 14% tenian 75 afios o més. La incidencia de
reacciones adversos serios fue del 49% en los pacientes menores de 65 afios, del 58% en pacientes de 65a 74 afios, y del 63% en pacientes de
75 afios 0 mas. De los 308 patlentes en el estudio que Carfilzomib fue combinado con yd de quienes recibieron D(d,
el 47% tenia 65 afios 0 mds, mientras que el 9% tenia 75 afios o mds. Se produjeron reacciones adversas fatales en la rama DCd en el 6% de los
pacientes de menos de 65 afios, en el 14% de los pacientes entre 65y 74 afios, y en el 14% de los pacientes de 75 afios 0 mds No se observaron
diferencias generales en la eficacia entre los pacientes mayores y jévenes.

Pacientes con insuficiencia heptica: reduzca la dosis de Alcaf® un 25% en pacientes con insuficiencia hepatica leve (bilirrubina total de 12 1,5
LSN'y cualquier AST o bilirrubina total <LSNy AST>LSN) o moderada (bilirrubina total >1,5a 3 LSNy cualquier AST). No hay dosis recomendada
en pacientes con insuficiencia hepatica severa. La incidencia de eventos adversos serios fue mayor en los pacientes con insuficiencia hepatica
leve, moderada y grave combinados que en los pacientes con funcion hepatica normal.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar mdquinas: Alcaf® tiene poca influencia sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas. Se ha observado fatiga, mareo, desvanecimiento, visién borrosa, somnolencia y/o disminucidn de la presion arterial en ensayos
clinicos. Se debe recomendar a los pacientes tratados con Carfilzomib que no conduzcan o utilicen maquinas en caso de que padezcan cualquiera
de estos sintomas.

REACCIONES ADVERSAS
Resumen del perfil de sequridad: las reacciones adversas clinicamente significativas que pueden ocurrir durante el tratamiento con
Carfilzomib (que se detallan en la seccion advertencias) son: insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio, paro cardiaco, isquemia de miocardio,
enfermedad pulmonar intersticial, neumonitis, sindrome de distrés respiratorio agudo, insuficiencia respiratoria aguda, hipertension pulmonar,
disnea, hipertension que incluye crisis hipertensivas, lesién renal aguda, sindrome de lisis tumoral, reaccién aguda a la infusién, hemorragias,
trombocitopenia, eventos trombdticos venosos, insuficiencia hepatica, SEPR, microangiopatia trombética y PTT/SUH.
En ensayos clinicos con Carfilzomib, la toxicidad cardiaca y la disnea generalmente ocurrieron en una fase temprana en el transcurso del
tratamiento con Carfilzomib. Las reacciones adversas més frecuentes (que aparecieron en >20% de los sujetos) fueron: anemia, fatiga,
trombocitopenia, néuseas, diarrea, pirexia, disnea, infeccion del tracto respiratorio, tos y neutropenia.
Después de la dosis inicial de Carfilzomib de 20 mg/m?, la dosis se incrementd a 27 mg/m? y a 56 mg/m? en estudios dlinicos. Una comparacién
de las reacciones adversas ocurridas en el grupo de Carfilzomib y dexametasona (Cd) frente al grupo Carfilzomib, lenalidomida y dexametasona
(CLd)) sugiere que puede haber una potencial relacidn entre la dosis y las siguientes reacciones adversas: insuficiencia cardiaca (Cd 8,2%; CLd
6,4%), disnea (Cd 30,9%; CLd 22,7%), hipertensidn (Cd 25,9%; CLd 15,8%) e hipertension pulmonar (Cd 1,3%; CLd 0,8%).
En el estudio clinico en el que se compard la administracion de Carfilzomib en combinacidn con daratumumab y dexametasona (CdD) frente al
tratamiento con Carfilzomib en combinacidn con dexametasona (Cd), los casos de fallecimiento por acontecimientos adversos ocurridos en los
30 dias siguientes a la administracion de la ltima dosis del tratamiento del estudio representaron un 10% de los pacientes del grupo de CdD
frente al 5% de los pacientes del grupo de (d. La causa de muerte més comdn entre los pacientes de los dos grupos (CdD frente a Cd) fueron las
infecciones (5% frente al 3%). El riesgo de presentar acontecimientos adversos con desenlace mortal durante el tratamiento fue mayor entre
los sujetos de > 65 afios. Se han notificado acontecimientos adversos graves en un 56% de los pacientes en el grupo de CdD y en un 46% de los
pacientes en el grupo de (d. Los acontecimientos adversos graves mds frecuentes notificados en el grupo de CdD en comparacidn con el grupo
de (d fueron anemia (2% frente al 1%), diarrea (2% frente a 0%), pirexia (4% frente a 2%), neumonia (12% frente al 9%), gripe (4% frente al
1%), sepsis (4% frente al 1%) y bronquitis (2% frente al 0%).
Las reacciones adversas se presentan a continuacidn segn el sistema de clasificacion de érganos y 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 estudios clinicos (n = 3.878). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro del sistema de clasificacion
de drganos y de frecuencia (muy frecuentes: >1/10; frecuentes: >1/100 a <1/10; poco frecuentes: >1/1.000 a <1/100; raras: >1/10.000 a
< 1/1.000):
Infecciones e infestaciones: Muy frecuentes: neumonia e infeccion del tracto respiratorio. Frecuentes: sepsis, infeccion pulmonar, gripe,
herpes zdster*, infeccién del tracto urinario, bronquitis, gastroenteritis, infeccidn virica, nasofaringitis, rinitis. Poco frecuentes: colitis por
(lostridium difficile, infeccion por citomegalovirus, reactivacion del virus de la hepatitis B.
*La frecuencia se calcula de acuerdo a los datos de los ensayos clinicos en los cuales muchos pacientes utilizaron profilaxis.
Trastornos del sistema inmunoldgico: Poco frecuentes: hipersensibilidad al medicamento.
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: Muy trombocitopenia, ia, anemia, linfopenia, leucopenia. Frecuentes:
neutropenia febril. Poco frecuentes: sindrome urémico hemolitico, PTT. Raras: microangiopatia trombética.
Trastornos del metabolismo y de la nutrl(lon Muy fremen(es hlpopotasemla hiperglucemia, apetito disminuido. Frecuentes:
deshidratacion, hi p ia, hipocalcemia, hipofosfatemia, hiperuricemia,
hipoalbuminemia. Poco frecuentes: sindrome de lss tumoral.
Trastornos psiquidtricos: Muy frecuentes: insomnio. Frecuentes: ansiedad, estado confusional.
Trastornos del sistema nervioso: Muy frecuentes: mareos, neuropatia periférica, cefalea. Frecuentes: parestesia, hipoestesia. Poco
frecuentes: hemorragia intracraneal, accidente cerebrovascular. Raros: SEPR (Sindrome de Encefalopatia posterior reversible).
Trastornos oculares: Frecuentes: cataratas, vision borrosa
Trastornos del oido y del laberinto: Frecuentes: acifenos.
Trastornos cardiacos: Frecuentes: insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio, fibrilacion atrial, taquicardia, fraccion de eyeccién disminuida,
palpitaciones. Poco frecuentes: paro cardiaco, cardiomiopatia, isquemia miocérdica, pericarditis, derrame pericérdico, taquicardia ventricular.
Trastornos vasculares: Muy Frecuentes: hipertension. Frecuentes: trombosis venosa profunda, hipotension, rubefaccion. Poco frecuentes:
crisis hlpertenswa hemorragla Raras: emergencia hipertensiva.
tordcicosy Muy disnea, tos. Frecuentes: embolia pulmonar, edema pulmonar, epistaxis,
dolor orofaringeo, disfonia, sibilancias, hipertensién pulmonar. Poco frecuentes: SDRA, insuficiencia respiratoria aguda, hemorragia pulmonar,
enfermedad pulmonar intersticial, neumonitis.
Trastornos gastrointestinales: Muy frecuentes: vomitos, diarrea, estrefimiento, dolor abdominal, nduseas. Frecuentes: hemorragia
qastrointestinal, dispepsia, dolor dental. Poco frecuentes: perforacidn gastrointestinal, pancreatitis aguda.
Trastomos hepatoblllaves Fre(uentex - aumento de la alanina aminotransferasa, aumento de la aspartato aminotransferasa, gamma-
inc Poco +insuficiencia hepatica, colestasis.
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Frecuentes: erupcion cutdnea, prurito, eritema, hiperhidrosis. Raras: angioedema.
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Muy frecuentes: dolor de espalda, artralgia, dolor en una extremidad, espasmos
musculares. Frecuentes: dolor musculoesquelético, dolor tordcico musculoesquelético, dolor 6seo, mialgia, debilidad muscular.
Trastornos renales y urinarios: Muy frecuentes: creatinina elevada en sangre. Frecuentes: lesion renal aguda, insuficiencia renal, alteracion
renal, disminucion del aclaramiento renal de creatinina.
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: Muy frecuentes: pirexia, edema periférico, astenia, fatiga, escalofrios.
Frecuentes: dolor tordcico, dolor, reacciones en la zona de perfusion, enfermedad de tipo gripal, malestar general. Poco frecuentes: sindrome
de disfuncién multiorgdnica.
Exploraciones complementarias: Frecuentes: proteina C reactiva elevada, cido drico elevado en sangre.
Lesiones, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos: Frecuentes: reaccion asociada a una perfusion.
Reacciones adversas seleccionadas:
Insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio e isquemia miocdrdica: la insuficiencia cardiaca se notificé en aproximadamente el 7% (5% de
grado 3). Infarto de miocardio en 2% de los pacientes (1,5% grado >3). Isquemia miocardica 1% (1<% > 3 grado 3).
La mayoria de los eventos se produjeron en una fase temprana del iento con Carfilzomib, I dentro de los primeros 5 ciclos.
En el estudio que compard el esquema combinado de Carfilzomib con daratumumab y dexametasona con el monoclonal y el corticoide, la
incidencia general de trastornos cardiacos (de cualquier tipo y grado) en el subgrupo de pacientes con trastornos vasculares previos o
hipertensién previa fue del 29,9% frente al 19,8% (CdD en comparacion con (d) y del 30,6% frente al 18,1%, respectivamente. En lo que
respecta a los eventos cardiacos mortales, la incidencia fue del 1,9% frente al 0,0% (CdD en comparacién con Cd) y del 1,5% frente al 0,0%,
respectivamente. Ningiin tipo de acontecimiento cardiaco explica la diferencia notificada entre los grupos CdD y (d en el subgrupo de pacientes
con trastornos vasculares previos o hipertension previa.
Disnea: se comunicé disnea en aproximadamente 24% de los pacientes (<5% de los sujetos presentaron grado > 3), la mayoria durante los
pnmems 3 (IC|0$ de tratamiento. Se resolvieron, y en raras ocasiones produjeron interrupcion del tratamiento.
I crisis h ivas: ocurrieron crisis hipertensivas (urgencia hipertensiva o emergencia hipertensiva) luego de la
administracidn de Carfilzomib, algunos de los acontecimientos fueron mortales. Se informd hipertensién en un 21% de los pacientes, (8%
grado >3), con crisis hipertensivas en <0,5%. La incidencia de acontecimientos adversos de hipertension fue similar entre aquellos que tenian
0 no antecedentes de hipertension previa.
Trombocitopenia: se notifico trombocitopenia en un 33% de los pacientes en estudios clinicos (20% grado >3).
En el estudio de Carfilzomib con daratumumab, la incidencia de trombocitopenia de grado >3 fue de un 24,4% en el grupo de CdD y de un
16,3% en el grupo de (d.
Se atribuye al efecto de Carfilzomib sobre la inhibicion de la gemacion plaquetaria de los megacariocitos, que produce trombocitopenia ciclica
clasica teniendo un nadir el dia 8 a 15 de cada ciclo de 28 dias recuperdndose normalmente hacia el proximo ciclo.
Eventos tromboembdlicos venosos: se han notificado casos de eventos tromboembdlicos venosos, incluyendo trombosis venosa profunda y
embolismo pulmonar con desenlace mortal. En los estudios 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 otro estudio se compard 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. En el estudio
de Carfilzomib con daratumumab y dexametasona la incidencia de acontecimientos tromboemboélicos venosos fue de un 6,2% en el grupo de
(dDydeun 11,1% en el grupo de Cd. Se han notificado acontecimientos tromboembdlicos venosos de grado >3 en un 1,9% de los pacientes en
el grupo de (dD y en un 6,5% de los pacientes en el grupo de (d.

Insuficiencia hepdtica: se reportd insuficiencia hepatica en menos del 1% de los pacientes en estudios clinicos. Hubo casos mortales.
Neuropatia periférica: en un estudio abierto, en pacientes que recibieron de 20/56 mg/m? de Carfilzomib con dexametasona (Cd n = 464)
comparado con bortezomib con dexametasona (Bd n = 465) se observé neuropatia periférica de grado 2 y superior en un 7% en el grupo (d
comparado con 35% en el grupo Bd. En el estudio con daratumumab, se han notificado casos de grado 2 y superior de neuropatia periférica en el
10,1% de los pacientes con mieloma mdltiple en recaida en el grupo de CdD en comparacién con el 3,9% del grupo de (d.

Reacciones a la perfusidn: en el estudio de Carfilzomib con daratumumab y dexametasona, el riesgo de reaccion a la perfusion fue mayor
cuando se administrd Carfilzomib en combinacion con daratumumab.

Infecciones del tracto respiratorio: en el estudio de Carfilzomib con daratumumab y dexametasona, las infecciones del tracto respiratorio se
notificaron como reacciones adversas graves en ambos grupos de tratamiento (27,6% en el grupo de (dD y 15,0% en el grupo de (d). En dicho
estudio, la neumonia se notificé como una reaccidn adversa grave presente en ambos grupos de tratamiento (15,3% en el grupo de CdDy 9,8%
enel grupo de Cd). £11,3%y el 0% de los eventos de los grupos CdD y (d, respectivamente, fueron mortales.

Neoplasias primarias secundarias: en el estudio de Carfilzomib con daratumumab y dexametasona, se notificaron neoplasias primarias
secundarias en ambos grupos de tratamiento (1,9% en el grupo de CdD y 1,3% en el grupo de (d).

Infecciones oportunistas: en el estudio de Carfilzomib con daratumumab y dexametasona, se notificaron infecciones oportunistas en ambos
grupos de tratamiento (9,4% en el grupo de CdD y 3,9% en el grupo de Cd). Entre las infecciones oportunistas que experimentaron >1% de
los sujetos del grupo de (dD se encuentran el herpes zdster, la candidiasis oral, el herpes oral y el herpes simple. Reactivacion de la hepatitis B
En el estudio de Carfilzomib con daratumumab y dexametasona, la incidencia de reactivacion de la hepatitis B fue de un 0,6% en el grupo de
(dDy de un 0% en el grupo de Cd.

Otras poblaciones especiales: poblacion de edad avanzada (75 afios).

En general, las reacciones adversas fueron mayores en los pacientes mayores de 75 afios que en la poblacion de pacientes mas jovenes.

En general, en los estudios clinicos laincidencia de determinados acontecimientos adversos (incluidas arritmias cardiacas, insuficiencia cardiaca
disnea, leucopenia y trombocitopenia) fue superior en pacientes de >75 afios que en pacientes de <75 afios. En el estudio con

No debe recibir Alcaf® si estd en periodo de lactancia. Se desconoce si se excreta por leche materna.
Informacidn para hombres que estén en tratamiento con Alcaf®: mientras esté en tratamiento con Alcaf® y durante los 90 dias posteriores al
final del tratamiento o durante los 90 dias posteriores a la suspension del tratamiento debe utilizar métodos anticonceptivos confiables, como

condon/preservativo.
Sisu pareja queda embarazada mientras Ud. esta bajo tratamiento o durante los 90 dias posteriores al final del tratamiento o durante los 90 dias
posteriores a la ion del iento, informe inmedi a su médico.

Conduccion y uso de mdquinas: mientras esté en tratamiento 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 usted, no conduzca un automvil
ni vehiculo 0 maquinarias.

Alcaf® contiene sodio: este medicamento contiene 0,3 mmol de sodio (es decir, 7 mg de sodio) por mililitro de solucion reconstituida. Se debe
tener en cuenta en pacientes con dietas pobres en sodio.

3. iComo utilizar Alcaf*?.

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

La dosis serd calculada segun su alturay su peso (érea de superficie corporal). Sumédico determinara la dosis de Alcaf® que usted debe recibir.
Recibird Alcaf® mediante perfusion en la vena. La perfusién puede durar hasta 30 minutos. Alcaf® se administra en diferentes esquemas en 1o
2 dias sequidos cada semana, durante 3 semanas, siempre seguidas de una semana sin tratamiento o descanso.

(ada periodo de 28 dias es un ciclo de tratamiento.

Esto significa que le administraran Alcaf® los dias 1,2, 8,9, 15y 16 de cada ciclo de 28 dias.

Si usted recibe tratamiento con Alcaf® en combinacidn con lenalidomida y dexametasona, las dosis de los dias 8 y 9 de cada ciclo no se
administraran a partir del ciclo 13.

Hay esquemas en que podria recibir Alcaf® los dias 1,8 y 15 de cada ciclo de 28 dias. Su médico decidird el mejor esquema terapéutico para usted.
Lamayoria de los pacientes recibiran tratamiento mientras su enfermedad mejore o se mantenga estable. No obstante, el tratamiento con Alcaf®
también se debe suspender si padece efectos adversos que no puedan ser controlados.

Alcaf® se le administraré de forma conjunta con lenali yd y
también podria recibir otros medicamentos.

Siusamds Alcaf® del que debe

0solo d Usted

el 47% de los 308 pacientes que recibieron CdD a una dosis de 20/56 mg/m? dos veces a la semana tenian >65 afios. En el grupo de (dD del
estudio, se presentaron acontecimientos adversos con desenlace mortal durante el tratamiento en el 6% de los pacientes de <65 afios y en el
14% de los pacientes de >65 afios. En el grupo de (d del estudio, estos acontecimientos se presentaron en el 8% de los pacientes de <65 afios
yenel 3% de los pacientes de >65 afios

Experiencia post comercializacidn: se reportaron las siguientes reacciones adversas durante la comercializacion de Carfilzomib: deshidratacion,
plirpura trombocitopénica trombdtica/sindrome urémico hemolitico (TTP/SUH), sindrome de lisis tumoral, incluyendo casos fatales y sindrome
de encefalopatia posterior reversible (PRES). Debido a que estas reacciones adversas han sido reportadas en forma voluntaria por una poblacién
de tamaiio incierto, no siempre es posible estimar de manera fiable su frecuencia y/o establecer una relacion de causalidad con la exposicion
al medicamento.

SOBREDOSIFICACION

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

No existe ningiin 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 “reacciones 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 hospital més cercano o comunicarse con los centros de toxicologia:
- Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: Tel.: (011) 4962-6666/2247.

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

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

Para otras consultas: Centro de Atencidn telefonica de Laboratorio Elea Phoenix 0800-333-3532.

PRESENTACIONES
1 vial de un solo de uso de Alcaf®, polvo liofilizado para inyectable.

INFORMACION PARA EL PACIENTE

Lea todo el prospecto detenidamente antes de comenzar a recibir el medicamento.

« Conserve esta informacion, ya que podria tener que volver a leerla.

« i tiene alguna duda consulte a su médico.

« Este medicamento se le ha recetado a Ud. para su condicion dlinica actual, no debe darselo a otras personas, aunque tengan los mismos sintomas
que Ud., ya que puede perjudicarlos.

«No vuelva a utilizarlo sin indicacion médica.

« Si tiene mas inquietudes sobre el producto, convérselas con su médico.

« Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o, si nota cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe
asumédico.

CONTENIDO DEL PROSPECTO

1. ;Qué es Alcaf® y para qué se utiliza?.

2. Antes de utilizar Alcaf®.

3. {Como utilizar Alcaf®?.

4. {Cudles son los posibles efectos adversos de Alcaf®?.
5. Conservacion de Alcaf®.

6. Contenido del envase e informacion adicional.

1. {Qué es Alcaf® y para qué se utiliza?.

Alcaf® contiene como principio activo Carfilzomib, un medicamento para tratar pacientes con mieloma miiltiple. Alcaf® es un medicamento
que actta bloqueando el proteosoma. El proteosoma es un sistema que se encuentra dentro de las células para descomponer las proteinas cuando
estan dafiadas o cuando ya no son necesarias. Alcaf® produce la muerte de las células cancerosas, que probablemente contengan mayor cantidad
de proteinas andmalas. Interfiere en el crecimiento y multiplicacion de las células cancerosas.

Alcaf® se utiliza para tratar pacientes adultos con mieloma miltiple, que han recibido por lo menos un tratamiento previo. El mieloma muiltiple
es un tipo de cancer que afecta a un tipo concreto de glébulos blancos (denominados “células plasmaticas”). Estas células crecen sin contml yse

Alcaf® serd ad 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 lo supervisara 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 més cercano o comunicarse con los centros de toxicologia:

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

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

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

Para otras consultas: Centro de Atencidn telefonica de Laboratorio Elea Phoenix 0800-333-3532.

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

Aligual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no todas las personas los sufran.

Signos y sintomas a los que debe estar atento: algunos efectos adversos pueden ser importantes. Informe a su médico inmediatamente
si experimenta alguno de los siguientes sintomas:

« Dolor torécico, dificultad para respirar, o hinchazon 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 tordcico intenso, dolor de cabeza agudo, confusidn, vision borrosa, nduseas y vomitos o crisis de ansiedad, los cuales pueden ser
signos de un trastorno conocido como crisis hipertensiva. « 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 hipertension pulmonar. «
Hinchazon en los tobillos, los pies o las manos, pérdida de apetito, menor expulsion 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 rdpida descomposicion de las células tumorales y producir latidos cardiacos irregulares, insuficiencia renal o resultados anémalos en
los analisis de sangre. - Fiebre, escalofrios o temblores, dolor articular, dolor muscular, congestién o hinchazén facial, o de cara, labios, lengua y/o
qgarganta que puede causar dificultad para respirar o tragar (angioedema),debilidad, presion arterial baja, desmayos, baja frecuencia cardiaca,
opresidn en el pecho o dolor tordcico pueden ocurrir como una reaccion a la perfusion. « Formacion de hematomas o hemorragias inusuales,
como un corte que tarda ms 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, piemas o
brazos, dolor de cabeza intenso y repentino o dificultad de vision o dificultad del habla o dificultad para tragar (deglucion). - Dolor en piernas
0 brazos o hinchazon (que podrian ser sintomas de presencia de codgulos 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 codgulos de sangre en los pulmones). « Coloracién amarillenta
de la piel y los ojos (ictericia), dolor o hinchazén abdominal, néduseas o vémitos, que podrian ser sintomas de problemas hepdticos, incluida
insuficiencia hepatica. Si alguna vez ha tenido una infeccion 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, confusidn, fiebre, nduseas, vomitos y
diarrea e insuficiencia renal aguda, los cuales pueden ser signos de un trastorno sanguineo conocido como microangiopatia trombdtica « Dolores
de cabeza, confusion, convulsiones (ataques), pérdida visual y presion arterial elevada (hipertensidn), los cuales pueden ser sintomas de un
trastorno neuroldgico denominado sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR).

0tros efectos adversos posibles

Efectos adversos muy frecuentes (que pueden afectar a mds de 1 persona de cada 10): infeccion pulmonar grave (neumonia), infeccion del tracto
respiratorio (infeccion de las vias respiratorias), recuentos de plaquetas bajos, que puede causar hematomas o hemorragias (trombocitopenia),
recuento de gldbulos blancos bajo, que puede disminuir su capacidad de combatir las infecciones y asociarse con fiebre, recuento de globulos
r0jos bajo (anemia), que puede causar cansancio y fatiga, cambios en los andlisis de sangre (disminucidn de los niveles sanguineos de potasio,
aumento de los niveles sanguineos de aziicar y/o creatinina), disminucion del apetito, dificultad para dormir (insomnio), dolor de cabeza,
entumecimiento, hormigueo o disminucidn de la sensibilidad en las manos y/o los pies, mareos, presion arterial alta (hipertension), dificultad
para respirar, tos, diarrea, nduseas, constipacién, vomitos, dolor abdominal, dolor de espalda/articulaciones y extremidades (manos o pies),
espasmos musculares, fiebre, escalofrios, hinchazon de las manos, los pies o los tobillos, debilidad, cansancio (fatiga).

Ffectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas): reacciones a la perfusion, insuficiencia cardiaca 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, codgulos de sangre en los pulmones, liquido en los pulmones, sibilancias (ruidos al respirar),
infeccion grave, incluida infeccion en la sangre (sepsis), infeccion pulmonar, problemas hepaticos, incluido un aumento de las enzimas hepéticas
en sangre, sintomas de tipo gripal, reactivacion del virus de la varicela que puede causar una erupcion cutdnea y dolor (herpes zdster), infeccion
del tracto urinario (infeccion de las estructuras que transportan orina), tos que podria incluir opresion en el pecho o dolor, congestion nasal
(bronquitis), dolor de garganta, inflamacin de la nariz y la garganta, congestién nasal o estornudos, infeccion viral, infeccidn del estomago y

acumulan en la médula dsea, dafando los huesos y los rifiones. EI mieloma milltiple generalmente no tiene cura. Sin embargo, el

puede reducirlos signos y los sintomas de a enfermedad o hacerlos desaparecer durante un periodo de tiempo. Cuando esto ocurre, se le denomina

“respuesta”.

Alcaf® se admlmstra, segun la indicacion médica, xolo 0 en combinacion on otros medicamentos para tratar el mieloma mdltiple: como
yd ocon yd osolo con d

2. Antes de utilizar Alcaf®.

Sumédicolo examinard y revisard su historia clinica. Antes de iniciar el tratamiento y durante el tratamiento se le efectuaran anélisis de sangre para
poder determinar si dispone de células sanquineas en cantidad suficiente y para comprobar el funcionamiento de su higado y 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 corazon, sus rifiones e higado estén funcionando correctamente.

No use Alcaf®

Sies alérgico a Carfilzomib o a alguno de los demés componentes de este medicamento. Si cree que podria ser alérgico, consulte a su médico. Si
estd dando el pecho a su bebé.

Antes de iniciar el tratamiento su médico necesita saber si Ud. tiene

« Problemas del corazn incluidos antecedentes de dolor de pecho/toracico (angina de pecho), ataque cardiaco, latido cardiaco irregular, presién
arterial alta o si alguna vez ha tomado un medicamento para el corazén.

« 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 o sangrados inusuales, incluida la formacion facil de moretones, hemorragias debido a una lesion, como un corte que tarda mas
de lo esperado en parar de sangrar; o hemorragias internas como toser sangre, vomitar sangre, heces negras, o heces con sangre roja brillante;
0 hemorragias cerebrales que inducen entumecimiento repentino o pardlisis en un lado de la cara, piernas o brazos, dolor de cabeza intenso y
repentino o dificultad de visién o dificultad del habla o dificultad para tragar (deglucion). Esto puede indicar un recuento plaquetario bajo (células
que ayudan en la coagulacion de la sangre).

« Antecedentes de coagulos sanguineos en sus venas (trombosis).

«Dolor en piernas o brazos o hinchazon (que podrian ser sintomas de presencia de codgulos 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 codgulos de sangre en los pulmones).

Cualquier otra enfermedad grave para la que haya sido hospitalizado o recibido alguna medicacion.

Mientras esté utilizando Alcaf® debe estar atento a determinados sintomas ya que este medi puede producir eventos adversos que podrian
sermuy graves como: problemas cardiacos, pulmonares, renales; sindrome de lisis tumoral (una condicién potencialmente mortal que se produce
cuando las células tumorales se rompen y liberan su contenido hacia la sangre); reacciones a la perfusion; formacién de hematomas o hemorragias
inusuales (incluidas las hemorragias internas), formacidn de codgulos sanguineos en las venas, problemas hepaticos, trastornos en la sangre o un
sindrome neuroldgico conocido como “sindrome de encefalopatia posterior reversible”.

Ver seccidn 4. jCudles son los posibles efectos adversos de Alcaf®?.

Otros medicamentos y Alcaf®

Informe a su médico, farmacéutico o enfermero si estd tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que tomar cualquier otro medicamento.
Esto se debe a que Alcaf® puede afectar a la forma en que funcionan otros medicamentos. Ademds, algunos medicamentos pueden afectar 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
otros anticonceptivos hormonales, debido a que pueden ser no adecuados para usarlos con Alcaf®.

Embarazo, anticoncepcidn y lactancia

Informacidn para mujeres que reciban Alcaf®: no debe recibir Alcaf® si esté embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencién de
quedar emb da debidoa queel iento con Alcaf® no ha sido evaluado en mujeres embarazadas. Mientras esté en iento con Alcaf®
y durante los 30 dias posteriores al final del tratamiento o durante los 30 dias posteriores a la suspensidn del tratamiento debe utilizar un método
anticonceptivo adecuado para asegurarse de no quedar embarazada. Es importante que informe a su médico si estd embarazada, si piensa que
puede estar embarazada o planea quedar embarazada. Debe consultar a su médico sobre los métodos adecuados de anticoncepcion. Si queda
embarazada mientras esté bajo iento Alcaf® informe inmedi asumédico.

delintestino sangrado en el estémago 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, acido trico, potasio, bilirrubina o proteina c reactiva),
deshidratacion, ansiedad, sensacion de confusion, vision borrosa, cataratas, presion arterial baja (hipotensién), hemorragia nasal, cambios en la
voz o ronquera, indigestion, dolor dental, erupcin cutdnea, dolor dseo, dolor muscular y dolor tordcico, debilidad muscular, mdsculos doloridos,
picazn en la piel, enrojecimiento de la piel, aumento de la sudoracion, dolor, hinchazén, irritacion o molestia en el lugar donde recibid la
inyeccion intravenosa, zumbido en los oidos (acfenos), sensacion de estar enfermo o malestar general.

Ffectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas): sangrado en los pulmones, inflamacidn en el colon producido
por la bacteria Clostridium difficile, reaccion alérgica, fallo multiorgénico, reduccion del flujo sanguineo hacia el corazén, hemorragia cerebral,
infarto cerebral, 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), hinchazon del revestimiento del corazon (pericarditis), los sintomas incluyen dolor detrds del esterndn, a veces
difundiéndose al cuello y los hombros, en ocasiones con fiebre, acumulacion de liquido en el revestimiento del corazon (derrame pericardico),
los sintomas incluyen dolor torécico o presion y dificultad para respirar, obstruccion del flujo de bilis desde el higado (colestasis), la cual puede
causar picazén en la piel, coloracion amarillenta de la piel, orina muy oscuray heces muy pélidas, perforacion del aparato digestivo, infeccion por
citomegalovirus, infeccidn por el virus de la hepatitis B reactivada (inflamacion viral del higado), inflamacion del pancreas.

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se trata 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 esta 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 efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar més informacién sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Alcaf®

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

Conservacion de la forma reconstituida: |a solucion reconstituida en vial o bolsa intravenosa es estable desde el punto fisicoquimico: 24 horas a
temperatura 2°(-8°Cy 4 horas a temperatura 25°C, realizada en condiciones asépticas. De lo contrario administrar inmediatamente.

6. Contenido del envase e informacion adicional
Composicidn de Alcaf®:

« El principio activo es Carfilzomib. Cada vial contiene 60 mg de Carfilzomib. Una vez reconstituida la solucion de Alcaf® contiene 2 mg/ml de Carfilzomib.
« Los demds componentes son dcido citrico anhidro, sulfobutiléter beta ciclodextrina sadica, &cido clorhidrico, hidroxido de sodio.

Este medicamento es Libre de Gluten.

Presentaciones

1vial de un solo de uso de Alcaf®, polvo liofilizado para inyectable.

MANTENER ESTE 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 Atencidn al Cliente de Laboratorio Elea
Phoenix 0800-333-3532. 0 bien llenar la ficha que estd en la pagina web de ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/
Notificar.asp o [lamar a ANMAT responde 0800-333-1234.

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.

Directora Técnica: Laura A. B. Herndndez - Farmacéutica.

Laboratorio Elea Phoenix S.A., Av. Gral. Lemos N° 2809, Los Polvorines, Pcia. de Buenos Aires, Argentina.
Para mayor informacion comunicarse con el Centro de Atencion telefdnica 0800-333-3532 | elea.com
Elaborado en Palpa 2862, CABA, Argentina.

“Hl envase de venta de este producto lleva el nombre comercial impreso en sistema Braille

para facilitar su identificacion por los pacientes no videntes”
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