ZELEV
CARFILZOMIB 60 mg
Polvo Liofilizado para Inyectable
Venta bajo receta archivada Industria Argentina

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada frasco ampolla contiene:

Carfilzomib. 60,00 mg
Acido citrico ANhIdrO........cecovsersrsssssssnnnnn37,70 MQ
Sulfobutileter beta-ciclodextrina..................3000,00 mg
FORMA FARMACEUTICA

Polvo Liofilizado para inyectable.

ACCION TERAPEUTICA
Grupo farmacoterapéutico: agente antineoplasico.
Codigo ATC: LOTXX45.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Zelev esta indicado:

- en el tratamiento de pacientes adultos con mieloma multiple en recaida o
refractario que han recibido de una a tres lineas de terapia previa para su
enfermedad de base, en combinacion con:

-lenalidomida y dexametasona o dexametasona sola, o daratumumab y
dexametosona.

- Como monoterapia en el tratamiento de pacientes adultos con mieloma
multiple en recaida o refractario que han recibido al menos una linea de terapia
previa para su enfermedad de base.

ACCION FARMACOLOGICA

« Mecanismo de accion

Carfilzomib es un tetrapéptido con un grupo epoxicetona inhibidor del proteoso-
ma que se une de forma selectiva e irreversible a la treonina en el extremo N
terminal de los sitios activos del proteosoma 20S, el nucleo proteolitico del
proteosoma 265, y que muestra poca o ninguna actividad frente a otros tipos de
proteasas. Carfilzomib presenté actividad antiproliferativa y proapoptoética en
modelos preclinicos de tumores hematolégicos. En animales, carfilzomib inhibié
la actividad del proteosoma en la sangre y los tejidos y retrasé el crecimiento
tumoral en modelos de mieloma multiple. In vitro, carfilzomib presenté una
neurotoxicidad minima y una reacciéon minima a las proteasas no proteosémicas.
« Efectos farmacodinamicos

La administracién intravenosa de carfilzomib produjo una supresion de la
actividad proteosdmica anéloga a la quimotripsina (CT-L) al efectuar la medicion
en sangre 1 hora después de la primera dosis. Dosis = 15 mg/m? indujeron
sistemdticamente a una inhibicién (= 80%) de la actividad CT-L del proteosoma.
Ademas, la administracion de carfilzomib a 20 mg/m? produjo una inhibicion de la
proteina latente de membrana 2 (LMP2) y las subunidades del complejo
multicatalitico de endopeptidasa tipo 1 (MECL1) del inmunoproteosoma del 26%
al 32% y del 41% al 49%, respectivamente. La inhibiciéon del proteosoma se
mantuvo durante > 48 horas después de la primera dosis de carfilzomib en cada
semana de administracion. La administracion combinada de lenalidomida y
dexametasona no afecto a la inhibicion del proteosoma.

Con la dosis mas alta de 56 mg/m2, no sélo se observé un incremento en la
inhibicion de las subunidades CT-L (> 90%) comparado con la dosis de 15 a 20
mg/m2, sino también una mayor inhibicién de otras subunidades del proteosoma
(LMP7, MECL1, y LMP2). Hubo un incremento en la inhibicién de las subunidades
LMP7, MECL1 y LMP2 de aproximadamente un 8%, 23% y 34% respectivamente
con la dosis de 56 mg/m?2, comparado con dosis de 15 a 20 mg/m?. Se alcanz6 una
inhibicion similar del proteosoma con perfusiones de carfilzomib de 2 a 10
minutos y a 30 minutos en los 2 niveles de dosis (20 y 36 mg/m?) en los que se
analizé.

FARMACOCINETICA

« Absorcion

La Cméx y el AUC después de una perfusion intravenosa de 2 a 10 minutos de 27
mg/m? fueron de 4.232 ng/ml y 379 ng/h/ml, respectivamente. Después de
repetidas dosis de Carfilzomib a 15 y 20 mg/m?, la exposicion sistémica (AUC) y la
semivida fueron similares en los dias 1y 15 6 16 del ciclo 1, lo que indica que no se
produjo una acumulacion sistémica de carfilzomib. A dosis entre 20 y 56 mg/m?,
parece que se produjo un aumento de la exposicion dependiente de la dosis.
Una perfusion de 30 minutos mostré una semivida y una AUC similar, pero una
Cmax entre 2 y 3 veces inferior en comparaciéon con la observada con una
perfusion de 2 a 10 minutos de la misma dosis.

Después de una perfusion de 30 minutos de la dosis de 56 mg/m?, la AUC (948
ng/h/ml) fue aproximadamente 2,5 veces mayor respecto a la observada con la
dosis de 27 mg/m?, y la Cmax (2.079 ng/ml) fue inferior a la comparada con la de
27 mg/m2 durante la perfusion de 2 a 10 minutos.

« Distribucion

El volumen de distribucién medio en el estado estable de una dosis de 20 mg/m?
de carfilzomib fue de 28 I. Al realizar pruebas in vitro, la unién de carfilzomib a las
proteinas plasmaticas humanas fue, en promedio, del 97% sobre el intervalo de
concentracion de 0,4 a 4 micromolar.

« Biotransformacion

Carfilzomib se metabolizo rapida y extensamente. Los metabolitos predominan-
tes determinados en el plasma humano y en la orina, y generados in vitro por
hepatocitos humanos, fueron fragmentos peptidicos y el diol de carfilzomib, lo
que indica que la escision por peptidasas y la hidrdlisis de los epoxidos fueron las
vias principales de metabolismo. Los mecanismos mediados por el citocromo
P450 desempenaron un papel menor en el metabolismo global de carfilzomib. Se
desconoce la actividad biolégica de los metabolitos.

« Eliminacion

Después de la administracion intravenosa de dosis = 15 mg/m?, carfilzomib fue
eliminado rapidamente de la circulacion sistémica con una semivida de < 1 hora
en el dia 1 del ciclo 1. El aclaramiento sistémico fue de entre 151y 263 I/hora, y
superd el flujo sanguineo hepdtico, lo que indica que carfilzomib se eliminé en
gran parte extrahepaticamente. Carfilzomib se elimina principalmente por medio
del metabolismo con la excrecion posterior de sus metabolitos en la orina.

« Poblaciones especiales

Los andlisis farmacocinéticos poblacionales indican que la edad, el sexo o la raza
no tienen efectos sobre la farmacocinética de carfilzomib.

« Insuficiencia hepatica

Un estudio farmacocinético evalué pacientes con neoplasias avanzadas en
recaida o en progresion, que tenian funcion hepética normal, insuficiencia
hepética leve o insuficiencia hepatica moderada.

La farmacocinética de carfilzomib no se ha estudiado en pacientes con insuficien-
cia hepatica grave. Carfilzomib, como agente tnico, se administré por via
intravenosa durante 30 minutos. El estado de la funcion hepética basal no tuvo
ningun efecto sefialado en la exposicion total sistémica (AUCfinal) de carfilzomib
tras la administracion Unica o de dosis repetidas. Sin embargo, en pacientes con
insuficiencia hepética basal leve o moderada, que presentaban tumores sélidos,
hubo una mayor incidencia en sujetos con funcion anormal hepatica,
acontecimientos adversos > grado 3 o graves, comparado con sujetos con una
funcién hepdtica normal.

« Insuficiencia renal

La farmacocinética de carfilzomib se estudié en dos ensayos especificos de
insuficiencia renal.

En un estudio con pacientes con mieloma multiple y con una funcién renal
normal, insuficiencia renal leve, moderada y grave o pacientes en diélisis cronica,
Carfilzomib, como agente unico, se administré por via intravenosa de 2 a 10
minutos en dosis hasta 20 mg/m2. Otro estudio se llevo a cabo en pacientes con
mieloma multiple en recaida y con aclaramiento de creatinina = 75 ml/min y
pacientes con un estado de enfermedad renal terminal (ERT) que requirieron
dialisis.

Los resultados de ambos estudios mostraron que el estado de la funcién renal no
tuvo efecto marcado en la exposicion a carfilzomib después de una administra-
cion de dosis tnica o repetida. Los acontecimientos adversos graves relacionados
con el empeoramiento de la funcion renal fueron mas frecuentes en pacientes con
una disfuncion renal inicial.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
El tratamiento con Zelev debe ser supervisado por un médico con experiencia en
el uso de quimioterapia.

Posologia

La dosis de Carfilzomib se calcula a partir del drea de superficie corporal basal del
paciente (ASC). Los pacientes con un ASC superior a 2,2 m? deben recibir una dosis
basada en una superficie corporal de 2,2 m2. No es necesario efectuar ajustes de la
dosis para variaciones en el peso inferiores o equivalentes al 20%.
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«Zelevenc ion con |
Cuando se combina con lenalidomida y dexametasona, Zelev se administra por
via intravenosa como perfusiéon durante 10 minutos, en dos dias consecutivos,
cada semana durante tres semanas (dias 1, 2,8,9, 15y 16), seguidas de un periodo
de descanso de 12 dias (dias 17 a 28) tal y como se muestra en la tabla 1. Cada
periodo de 28-dias se considera como un ciclo de tratamiento.

Zelev se administra a una dosis inicial de 20 mg/m? (dosis maxima 44 mg) en el
ciclo 1, en los dias 1y 2. Si se tolera, el dia 8 del ciclo 1 la dosis se debe aumentar a
27 mg/m?2 (dosis maxima 60 mg). Desde el ciclo 13, las dosis de los dias 8 y 9 de
Zelev se omiten.

El tratamiento se puede continuar hasta la progresiéon de la enfermedad o la
aparicién de toxicidad inaceptable.

El tratamiento con Zelev combinado con lenalidomida y dexametasona durante
mas de 18 ciclos se debe basar en la evaluacion individual del balance
beneficio/riesgo, puesto que los datos de la tolerabilidad y la toxicidad de
carfilzomib durante mas de 18 ciclos son limitados.

Lenalidomida en combinacion con Zelev, se administra a una dosis de 25 mg por
via oral en los dias 1-21 y dexametasona se administra en una dosis de 40 mg por
via oral o intravenosa en los dias 1, 8, 15 y 22 de los ciclos de 28 dias. Se debe
considerar una reduccién adecuada de la dosis inicial de lenalidomida en
conformidad con las recomendaciones del prospecto vigente de lenalidomida,
por ejemplo, para pacientes con insuficiencia renal previa. Se debe administrar
dexametasona entre 30 minutos y 4 horas antes que Zelev.

Consultar la informacién para prescribir de lenalidomida y dexametasona para
otros medicamentos concomitantes que pueden ser necesarios con esos agentes,
tales como el uso de anticoagulantes y profilaxis con antiacidos.

Tabla 1. Zelevenc ion con lenalidomiday d

Ciclo 1

Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4

Dia | Dia | Dias | Dia | Dia  Dias | Dia | Dia | Dias | Dia Dias

1002 | 37 | 8 | 9 | 1014 | 15 16 | 1721 | 22 | 2328
Zeley (mg/m?) 20 | 20 - 27 | 27 - 27 | 27 - - -
Dexametasona (mg) 40 | - - 40 | - - 40 | - - 40 -
Lenalidomida (mg) 25 mg diariamente - -
los dias 1221
Ciclos 2-12
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4

Dia | Dia | Dias | Dia | Dia Dias Dia = Dia Dias Dia Dias

1002 | 37 | 8 | 9 | 1014 | 15 16 |17-21 | 22 | 2328
Zeley (mg/m?) 27 | 27 - 27 | 27 - 27 | 27 . . .
Dexametasona (mg) 40 | - - 40 | - - 40 | - - 40 -
Lenalidomida (mg) 25 mg diariamente - -
los dias 1221
Ciclos 13y en adelante
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4

Dia | Dia | Dias | Dia | Dia = Dias | Dia | Dia | Dias | Dia Dias

a. El tiempo de perfusion es de 30 minutos y se mantiene constante a lo largo del
tratamiento

« Esquema de 20/70 mg/m? una vez por semana mediante infusién de 30
minutos

Carfilzomib debe administrarse por via intravenosa como perfusiéon durante 30
minutos, en los dias 1,8y 15 de cada ciclo, seguidas de un periodo de descanso de
13 dias (dias 16 a 28).

Cada periodo de 28 dias se considera como un ciclo de tratamiento.

Carfilzomib se administra en infusion durante 30 minutos a una dosis de 20
mg/m? (dosis maxima de 44 mg) en el ciclo1, en el dia 1. Si se tolera, la dosis se
debe aumentar a 70 mg/m? el dia 8 del ciclo 1.

La dexametosona se administra en una dosis de 40 mg via oral o intravenosa en
los dias 1,8,15 y 22 de cada ciclo de 28 dias hasta el ciclo 9y a partir del ciclo 10 en
los dias 1,8y 15 de cada ciclo de 28 dias. Se debe administrar dexametasona entre
30 minutos y 4 horas antes de Carfilzomib.

El tratamiento podria continuar hasta la progresion de la enfermedad o la
aparicion de toxicidad inaceptable. Consulte la informacion para prescribir de la
dexametasona para otros medicamentos concomitantes que puedan ser
necesarios.

Tabla 3. Zelev 20/70 mg/m? en combinaciéon con d
Ciclo 1
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
Dia | Dia | Dias | Dia | Dia | Dias | Dia | Dia | Dias | Dia | Dias 2328
1 2 3-7 8 9 10-14 15 16 17-21 22
Zelev (mg/m?) 20 | - R 0 - R 70 | - R R R
Dexametasona (mg)| 40 | - - 40 | - - 40 | - - 40 -
Ciclo2-9
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
Dia | Dia | Dias | Dia | Dia | Dias | Dia | Dia | Dias | Dia | Dias 2328
1|2 | 37 | 8 |9 1014 | 15 | 16 | 1721 | 22
Zelev (mg/m?) 70 - - 70 - - 70 - - -
Dexametasona (mg)| 40 | - - 40 | - - 40 - - 40 -
Ciclo 10 y todos los siguientes ciclos
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
Dia | Dia | Dias | Dia | Dia | Dias | Dia | Dia | Dias | Dia | Dias 2328
1|2 | 37 |8 9 104 | 15 | 16 | 1721 | 22
Zelev (mg/m?) 70 - - 70 - - 70 - - - -
Dexametasona (mg)| 40 - - 40 - - 40 - - - -

a. El tiempo de perfusion es de 30 minutos y se mantiene constante a lo largo del
tratamiento

d. N

y b por via

- Carfil ib en combinacién con

intravenosa

Esquema de 20/56 mg/m? dos veces por semana mediante infusién de 30
minutos

Administrar Carfilzomib en los dias 1, 2, 8,9, 15 y 16 de cada ciclo de 28 dias en
combinacion con dexametasona y daratumumab por via intravenosa hasta
progresion de la enfermedad o que se manifieste toxicidad inaceptable, tal como
se observa en la tabla 4. La dosis de inicio recomendada de Carfilzomib es de 20
mg/m?2 (dosis méaxima 44 mg) en el ciclo 1, dias 1y 2. Si fuera tolerada, aumentar la
dosis a 56 mg/m?2 (dosis maxima 123 mg) en el ciclo 1 dia 8 y posteriormente.

La dexametasona se administra a una dosis de 20 mg por via oral o intravenosa en
eldias 1,2,8,9,15y 16 y a una dosis de 40 mg por via oral o intravenosa en el dia
22 de cada ciclo de 28 dias.

En el caso de pacientes de > 75 aios, administrar 20 mg de dexametasona
después de la primera semana.

Daratumumab se administra por via intravenosa a una dosis de 16 mg / kg de
peso, con una dosis dividida de 8 mg/kg de peso en el ciclo 1 en los dias 1y 2. A
continuacion, daratumumab se administra a una dosis de 16 mg/kg de peso una
vez a la semana en los dias 8,15 y 22 del ciclo 1y los dias 1, 8, 15 y 22 del ciclo 2,
después, cada 2 semanas durante 4 ciclos (ciclos del 3 al 6) y, a continuacion, cada
4 semanas en los ciclos restantes o hasta la progresion de la enfermedad.

En los dias en los que se administra mas de uno de estos medicamentos, se
recomienda hacerlo en el siguiente orden: dexametosona, medicacion previa a la
perfusion de daratumumab, carfilzomib, daratumumab y medicacién posterior a
la perfusiéon de daratumumab.

Administrar dexametosona entre 30 minutos y 4 horas antes de Carfilzomib y
entre 1y 3 horas antes del daratumumab por via intravenosa, tomando en
consideracion las dosis especificadas en la Tabla 4.

Debe referirse la informacion del prospecto para dexametosona y daratumumab
por via intravenosa a fin de obtener la informacion sobre dosificacion adicional.

Tabla 4: Carfilzomib 20/56 mg/m? dos veces por semana (infusién de 30

Tabla 7: Carfilzomib en monoterapia 20/56 mg/m?2 dos veces por semana en
infusiéon de 30 minutos

Ciclo 1
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
Dia | Dia | Dias | Dia | Dia | Dias | Dia | Dia | Dias Dias 2228
12| 37 8 9 | 10-14 | 15 | 16 | 17-21
Zelev (mg/m?) 20 | 20 - 56 | s6 - 56 | 56 - -
Ciclo 2-12
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
Dia | Dia | Dias | Dia | Dia | Dias | Dia | Dia | Dias Dias 22-28
IR 8 9 | 10-14 | 15 | 16 | 1721
Zeley (mg/m?) 56 | s6 - 56 | s6 - 56 | 56 - -
Ciclo 13 y en adelante
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
Dia | Dia | Dias | Dia | Dia | Dias | Dia | Dia | Dias Dias 2228
12| 37 8 9 | 10-14 | 15 | 16 | 1721
Zelev (mg/m?) 56 56 - - - - 56 56 - -

Medicacion concomitante

-Se debe considerar la profilaxis antivirica en pacientes tratados con Zelev para
disminuir el riesgo de reactivacion del herpes zoster.

-Se recomienda a los pacientes que reciben tratamiento con Zelev en combina-
cion con otras terapias medidas profilacticas antitrombéticas, de acuerdo con la
evaluacion de los riesgos subyacentes y el estatus clinico de los pacientes. Para
otros medicamentos concomitantes que puedan ser necesarios, como el uso de
profilaxis con antiacidos, consultar los prospectos actuales de lenalidomida y
dexametasona.

-Premedicar con la dosis recomendada de dexametasona en el caso de la
monoterapia con Carfilzomib, o la dosis recomendada de dexametasona en
situacion de terapia combinada.

Administrar la dexametasona en forma oral o intravenosa al menos 30 minutos
pero no mas de 4 horas previas a todas las dosis de Carfilzomib durante el primer
ciclo para reducir la incidencia y la severidad de reacciones vinculadas a la
infusion. Reinstaurar la premedicacion con dexametasona si estos sintomas
ocurren en los ciclos subsiguientes.

-Los pacientes tratados con Carfilzomib en combinacién con daratumumab y
dexametosona deben recibir medicacion previa a la perfusion para reducir el
riesgo de reacciones relacionadas con la perfusion de daratumumab. Consulte el
prospecto vigente de daratumumab para obtener informacion adicional sobre la
medicacion concomitante, incluida la medicacion previa y posterior a la infusion.

Hidratacion, control de liquidos y electrolitos

Se requiere una hidratacion adecuada antes de administrar la dosis en el ciclo 1,
especialmente en pacientes con un riesgo elevado de sindrome de lisis tumoral o
toxicidad renal. Todos los pacientes deben ser controlados para detectar signos de
sobrecarga de volumen y la necesidad de liquidos se debe adaptar a las necesida-
des individuales de los pacientes. El volumen total de liquidos se debe ajustar
segun se indique clinicamente en pacientes con insuficiencia cardiaca previa o
con riesgo de insuficiencia cardiaca.

La hidratacion recomendada incluye tanto liquidos orales (30 ml/kg/dia durante
48 horas antes del dia 1 del ciclo 1) y liquidos por via intravenosa (250 ml a 500 ml
de liquidos intravenosos apropiados antes de cada dosis en el ciclo 1). Administre
entre 250 mly 500 ml de liquidos intravenosos adicionales, si fuera necesario, tras
la administracion de Zelev en el ciclo 1. Se debe continuar la hidratacion oral y/o
intravenosa, seguin sea necesario, en los ciclos posteriores.

Cuando se administra en combinacién con daratumumab por via intravenosa, la
hidratacién oral y/o intravenosa no es necesaria en los dias en los que se
administra la perfusion de daratumumab.

Se deben controlar los niveles de potasio sérico mensualmente, o con mas
frecuencia durante el tratamiento con Zelev, tal y como esté indicado clinicamen-
te y dependerd de los niveles de potasio medidos antes del inicio del tratamiento,
del tratamiento concomitante utilizado (por ejemplo, medicamentos conocidos
que aumentan el riesgo de hipopotasemia) y de las comorbilidades asociadas.

Toxicidad hematologi Accion recomendada

Recuento absoluto de neutrofilos < 0.5 x | o Suspender la dosis
10% - Si se recupera hasta > 0,5 x 107/l, continuaral mismo nivel de
dosis
o Paralas disminuciones posteriores a < 0.5 x 107/l seguir las
mismas recomendaciones sehialadas anteriormente y considerar b
reducci6n del nivel de la dosis al reiniciarZelev'

Neutropenia febril .
Recuento absoluto de neutréfilos < 0,5 x
10%1'y una temperatura oral > 38,5°C o
dos lecturas consecutivas de > 38,0°C
durante 2 horas

Suspender la dosis
Si ¢l recuento absoluto de neutrdfilos vuclve al valorinicial y la
fiebre se resuelve, reanudar con el mismo nivel de dosis

Recuento plaquetario < 10 x 1071 0 « Suspender la dosis
signos de hemorragia con - Sise recupera hasta > 10 x 10/l y/o se controla la hemorragia,
trombocitopenia continuar al mismo nivel de dosis
e Paralas disminuciones posteriores a < 10 x 107/l seguir las
mismas recomendaciones sefaladas anteriormente y considerar 1
reduccion del nivel de la dosis al reiniciar Zelev®

estado en contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

Contraindicaciones
Carfilzomib esta contraindicado en:
« Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes de este
producto.
+ Mujeres en periodo de lactancia.

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

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Carfilzomib se administra en combinacién con otros medicamentos, por lo que se
debe consultar los prospectos de aquellos medicamentos antes de iniciar el
tratamiento con Carfilzomib. Dado que lenalidomida se puede utilizar en
combinacién con Carfilzomib, se debe prestar especial atencion a los requisitos de
lenalidomida sobre pruebas y prevencién del embarazo.

Trastornos cardiacos

Tras la administracion de Carfilzomib, se han dado casos de empeoramiento de
insuficiencia cardiaca o nuevos casos (por ejemplo, insuficiencia cardiaca
congestiva, edema pulmonar, disminucién de la fraccion de eyeccion), miocardio-
patias, isquemias miocardicas e infartos de miocardio. Algunos eventos ocurrieron
en pacientes con funcién ventricular basal normal. Se han producido fallecimien-
tos por paro cardiaco en el periodo de un dia tras la administracién de Carfilzomib
y se han notificado casos de insuficiencia cardiaca e infarto de miocardio con
desenlace mortal.

Se requiere una hidratacién adecuada antes de la dosis del ciclo 1; asimismo, se
debe controlar a todos los pacientes para detectar signos de sobrecarga de
volumen, especialmente en los pacientes con riesgo de insuficiencia cardiaca. El
volumen total de liquidos se debe ajustar segun se indique clinicamente en
pacientes con insuficiencia cardiaca previa o con riesgo de insuficiencia cardiaca.
Los pacientes deben ser controlados en busca de signos o sintomas de insuficien-
cia cardiaca o isquemia miocardica. Suspender Carfilzomib en caso de
acontecimientos cardiacos de grado 3 6 4 hasta la recuperacion y considerar si se
debe reiniciar Carfilzomib con una reduccion de 1 nivel de dosis en funcién de la
evaluacion del balance beneficio/riesgo.

El riesgo de insuficiencia cardiaca aumenta en los pacientes de edad avanzada (>
75 anos). El riesgo de insuficiencia cardiaca también aumenta en los pacientes
asiaticos.

Los pacientes con insuficiencia cardiaca con mayor incapacidad funcional, infarto
de miocardio reciente (en los ultimos 4 meses) y con angina o anomalias de la
conduccién no controladas con medicacion, pueden presentar un mayor riesgo
de desarrollar complicaciones cardiacas, estos pacientes se deben someter a una
evaluacion médica completa, antes de empezar el tratamiento con Carfilzomib.
Esta evaluacion debe optimizar el estado del paciente, con atencion particular en
el control de la presion arterial y la gestion de los liquidos. Posteriormente, los
pacientes se deben tratar con precaucion y permanecer bajo estrecho seguimien-
to.

Cambios en el electrocardiograma

Se han notificado casos de prolongacion del intervalo QT en ensayos clinicos. No
se puede excluir el efecto de Carfilzomib sobre el intervalo QT. Se han notificado
casos de taquicardia ventricular en pacientes que reciben carfilzomib.

Toxicidad pulmonar

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

Hipertensién pulmonar

Se ha notificado hipertensién pulmonar en pacientes tratados con Carfilzomib.
Algunos de estos acontecimientos han sido mortales. Se debe evaluar segun
corresponda. Suspender Carfilzomib en caso de hipertension pulmonar hasta la
resolucion o la recuperacion del valor inicial y considerar si se debe reiniciar
Carfilzomib en funcién de la evaluacién 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 resolucion o recuperacion del valor inicial y
considerar si debe reiniciarse en funcion de la evaluacion del beneficio/riesgo.

Se ha observado hipertension, incluyendo crisis hipertensiva y emergencia
hipertensiva con Carfilzomib. Algunos de estos acontecimientos han sido
mortales. Se notificaron casos de hipertension con mayor frecuencia en pacientes
que recibieron carfilzomib en combinacién con daratumumab en estudios

Se recomienda controlar la hipertension antes de iniciar el tratamiento y durante
éste. Todos los pacientes deben ser evaluados rutinariamente para detectar
hipertension mientras se les administra Carfilzomib y deben ser tratados segutn
sea necesario. Si la hipertension no se puede controlar, la dosis de Carfilzomib se
debe reducir. En el caso de crisis hipertensivas, suspender Carfilzomib hasta la
resolucion o recuperacion del valor inicial y considerar si se debe reiniciar
Carfilzomib en funcién de la evaluacion del beneficio/riesgo.

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 multiple avanzado en recaida 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. El aclaramiento de creatinina fue estable con el tiempo para la mayoria de
los pacientes. Se debe controlar la funcién renal por lo menos mensualmente o de
acuerdo con las guias aceptadas de la préctica clinica, especialmente en pacientes
con menor aclaramiento de creatinina basal. Se debe reducir o suspender la dosis

Se han notificado casos de sindrome de lisis tumoral (SLT), incluidos casos con
desenlace mortal, en pacientes que recibieron Carfilzomib. Se debe considerar

) en combinacion con d y darat b por via Hipertensién
intravenosa.
Modificaciones de la dosis recomendada
Ciclo 1 Se debe modificar la dosis de Zelev segun la toxicidad de. Las acciones recomen-
Semana | Semana 2 Semana 3 Semana 4 dadas y las modificaciones de la dosis se presentan en la tabla 8. Las reducciones
Dia Dia Dias | Dia | Dia Dias Dia Dia Dias Dia Dias : o
A 2 | an | 8 | o | 1006 | 15| 16 | 1721 | 22 | 2328 de dosis se muestran en la tabla 8. clinicos.
Zelev (mg/m?) 20 | 20 - 56 | 56 - 56 | 56 - - -
Dexametasona (mg) 0120 | - | 2] 2 B 20| 20 . m B Tabla 8. Modificaciones de la dosis durante el tratamiento con Zelev
Daratumumabmgke | 8 | 8 | - | 16| - 6l - N 1 B Toxicidad no hematologica (renal) Accion recomendada
« Creatinina sérica equivalenteo « Suspender la dosis y continuar controlando Ia funcionrenal
Ciclos 2 superior a 2 x basal; 0 (creatinina sérica o aclaramiento de creatinina)
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana d o Aclaramicnto de creatinina < 15 = Zelev se debe retomar cuando la funcién renalse haya
ml/min (0 disminucion del recuperado dentro de un 25% del valor inicial; considerar
Dia Dia Dias | Dia | Dia Dias. Dia Dia Dias Dia Dias. aclaramiento de creatinina a < 50% reanudar con la reduccion de 1 nivel de dosis*
1 2 3-7 8 9 10-14 15 16 17-21 22 2328 . e . Para los pacientes sometidos a didlisis quereciben Zelev, la dosis se
del nivel inicial) o necesidad de d P A P
P o | 56| - | 56| 56 R 6 | 56 , , , el ni ebe administrar después del procedimiento de didlisis
Zelev (mg/m?) didlisis o
Dexametasona (mg) 2 | 20 - 20 | 20 - | 20 | 20 | - 40 ‘ - Otra toxicidad no Accion Insuficiencia renal aguda
Daratumumab mg/k 6l - _ 6 - _ | 6 - | _ 6 ‘ _ o Todas las otras toxicidades no o Suspender hasta que desaparezca o vuelva al valorinicial
g o de grado 3 6 4, . Considerar reiniciar el siguiente tratamientoprogramado con |
Ciclo 3-6 graves 0 con riesgo de muerte reduccién del nivel de dosis®
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
Dia | Di | Dias | Dia | Dia | Dias | Dia | Dia = Dias | Dia | Dias a.Ver tabla 9 para reducciones de dosis
1 a | 37 | 8 | 9 | 1014 15| 16 1721 | 22 | 2328
2 .z .
P w5 56 |~ 561 56 - % | s - - - Tabla 9. Reduccién de dosis de Zelev
Dexametasona (mg) 20 |20 I AT S , 20 | 20 . m . o Primera reduccion [Segunda reduccion | Tercera reduccién de
Régimen Dosis de Zelev deladosisde |  dela dosis de a dosis de Zelev
Daratumumab mg/kg 16| - - |- - 16 - - - - Zelev Zelev
Carfilzomib - lenalidomida, y 2 2 28
Ciclos 7 en adelante dexametasona o Carfilzomib 27 mg/m 20 mg/m 15 mg/m
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4 monoterapia (20/27 mg/m?)
- " - - - - - ’ - - » (dos veces por scmana)
Dia Di Dias Dia | Dia Dias Dia Dia Dias Dia Dias 1
Carfilzomib- dexametasona o seg(in corresponda.
! 5 S A I e B Carfilzomib- daratumumab 70 me/m? 56 m/m? 45 mgm? 36 mgln®
(una vez por . -
Zelev (mg/m?) 56 56| - | 6| 5% - 56 | 36 - - - semana) Sindrome de lisis tumoral
Dexametasona (mg) 20 |20 - 20 | 20 - | 20 20 | - 40 ‘ - Carfilzomib -dexametasona, o
carfilzomib - daratumumab, o 56 mg/m? 45 mg/m? 36 mg/m? 27 mg/m?*
Daratumumabmghkg | 16 | - - -l - - | - - | - - l - carfilzomib monoterapia (20/56
mg/m?) (dos veces por semana)

# Administrar 20 mg de Dexametosona por via oral o intravenosa semanalmente
después de la primera semana a los pacientes mayores de 75 anos de edad.

« Esquema de 20/70 mg/m? una vez por semana mediante infusién de 30
minutos

Administrar Carfilzomib por via intravenosa como infusién de 30 minutos en los
dias 1, 8 y 15 de cada ciclo de 28 dias en combinacion con dexametosona y
daratumumab por via intravenosa hasta progresion de la enfermedad o que se
manifieste toxicidad inaceptable, tal como se observa en la Tabla 5. La dosis de
inicio recomendada de Carfilzomib es de 20 mg/m? en el ciclo 1 dia 1. Si fuese
tolerada, aumentar la dosis a 70 mg/m? en el ciclo 1 dia 8 y posteriormente.
Administrar dexametasona entre 30 minutos y 4 horas antes de Carfilzomib y
entre 1y 3 horas antes de daratumumab por via intravenosa, tomando en
consideracion las dosis especificadas en la tabla 5.

Debe referirse la informacion del prospecto para dexametosona y daratumumab
por via intravenosa a fin de obtener la informacion sobre dosificacion adicional.

Tabla 5: Carfilzomib 20/70 mg/m? una vez por semana mediante infusiéon de

30 mil en combil con D y d b por via
intravenosa
Ciclo 1
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4

Dia | Dia  Dias Dia | Dia Dias Dia | Dia Dias Dia | Dia Dias
1 2 37 8 9 | 10-14 | 15 | 16 | 17221 | 22| 23 | 2428

Zelev (mg/m?) 20 - - 70 - - 70 - - - - -
Dexametasona (mg)| 20 | 20 - 20 | 20 - 20 | 20 - 20 | 20 -
Daratumumab 8 8 - 16 | - - 6 - - 16 - -
mg/kg

Ciclo 2

Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
Dia | Dia = Dias | Dia | Dia | Dias | Dia | Dia | Dias | Dia  Dia | Dias
1 2 37 8 9 | 10-14 | 15 | 16 | 17-21 | 22 | 23 | 2428

2)

Zelev (mg/m 0| - . 70 - . 70 | - . R .
Dexametasona (mg)| 20 | 20 - 20 20 - 20 | 20 - 20 20 -
Daratumumab 16 - - 16 | - - 16 - - 16 - -
mg/kg
Ciclo 3-6
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
Dia Dia Dias Dia Dia Dias Dia Dia Dias Dia Dia Dias
12 37 8 9 | 1014 | 15 | 16 | 1721 | 22| 23 | 2428
Zelev (mg/m?) 70 - - 70 - - 70 - - - - -
Dexametasona (mg)| 20 | 20 - 40 | - - 20 | 20 - 40 - -
Daratumumab 16| - - - - - 6 - - - - -
mg/kg

Ciclo 7y en adelante

Semana 1 Semana 2 Semana 4

Dia | Dia = Dias | Dia  Dia | Dias | Dia | Dia | Dias | Dia Dia | Dias

1 2 | 37 8 9 | 1014 | 15 | 16 | 1721 | 22 | 23 | 2428
Zelev (mg/m?) 70 - - 70 - - 70 - - - - -
Dexametasona (mg)| 20 | 20 - 0 | - - 40 | - - 40 - -
Daratumumab 6| - - -] - - - - R - R B
mg/kg

# Administrar 20 mg de Dexametosona por via oral o intravenosa semanalmente
después de la primera semana a los pacientes mayores de 75 anos de edad.

« Carfilzomib como monoterapia

Cuando Carfilzomib se usa como monoterapia, debe administrarse por via
intravenosa como perfusion durante 10 a 30 minutos, dependiendo del régimen
seleccionado, tal como se describe a continuacion:

PPy,

Régimen 20/27 mg/m? dos veces por en de 10 mi

Este régimen debe ser administrado por via intravenosa en infusién de 10
minutos. En los ciclos 1 al 12, administrar Carfilzomib en dos dias consecutivos,
cada semana durante 3 semanas (dias 1,2,8,9,15 y 16) seguidas de un periodo de
descanso de 12 dias (dias 17 a 28).

Cada periodo de 28 dias se considera un ciclo de tratamiento. Desde el ciclo 13, la
dosis de los dias 8 y 9 de Carfilzomib se omiten.

Premedicar con dexametasona 4 mg por via oral o intravenosa de 30 minutos a 4
horas antes de cada dosis de Carfilzomib en el ciclo 1, luego segun sea necesario
para ayudar a prevenir las reacciones relacionadas con la infusion.

Carfilzomib de administra a una dosis de 20 mg/m2en el ciclo 1, en los dias 1y 2. Si
se tolera la dosis se debe aumentar a 27 mg/m? el dia 8 del ciclo 1y posteriormen-
te. El tratamiento podria continuar hasta la progresion de la enfermedad o la
aparicion de toxicidad inaceptable.

1|02 37| 8 | 9 1014 | 15 16 | 17-21 | 22 | 2328
Zeley (mg/m?) 2727 - bl - 7|z - - - Tabla 6: Carfilzomib en monoterapia 20/27 mg/m? dos veces por semana en
Dexametasona (mg) | 40 | - - 40| - - 40 - - 40 - infusion de 10 mi
Lenalidomida (mg) 25 mg diariamente - - Ciclo1

los dias 1 a2l
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
a. El tiempo de perfusion es de 10 minutos y se mantiene constante a lo largo del Dia | Dia | Dias | Dia | Dia | Dias | Dia | Dia | Dias Dias 22-28
tratamiento 1 2 3-7 8 9 10-14 15 16 17-21
Zelev (mg/m?) 20 | 20| - 2 | 2 - 2 | 2

« Zelev en combinacion con dexametasona

Esquema 20/56 mg/m2 dos veces por semana. Ciclo 2-12

Cuando se combina con dexametasona, Zelev se administra por via intravenosa Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4

como perfusion durante 30 minutos en dos dias consecutivos, cada semana Dia | Dia | Dias | Dia | Dia | Dias | Dia | Dia | Dias Dias 2228

durante tres semanas (dias 1,2, 8,9, 15y 16), seguido de un periodo de descanso |2 37 | 8 |9 | 1ed 15|16 | 12

de 12 dias (dias 17 a 28), tal y como se muestra en la tabla 2. Cada periodo de 28 Zelev (mg/m?) 27 | 27 - 27 | 27 - 27 | 27 - -

dias se considera como un ciclo de tratamiento.

Zelev se administra a una dosis inicial de 20 mg/m? (dosis maxima 44 mg) en el Ciclo 13 y en adelante

ciclo 1, en los dias 1y 2. Si se tolera, la dosis se debe aumentar el dia 8 del ciclo 1 a Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4

56 mg/ma (dosis maxima 123 mg). Dia | Dia | Dias | Dia | Dia | Dias | Dia | Dia | Dias Dias 22-28

La dexametasona se administra en una dosis de 20 mg por via oral o intravenosa L A i) 8 o | 1014 |15 | 16 | 171

enlosdias 1,2,8,9 15, 16,22 y 23 de los ciclos de 28 dias. Se debe administrar Zelev (mg/m?) 27 | 27 - - - 27 | 27 - -

dexametasona entre 30 minutos y 4 horas antes que Zelev.

El tratamiento se puede continuar hasta la progresiéon de la enfermedad o la

aparicién de toxicidad inaceptable. Régimen 20/56 mg/m? dos veces por en infusién de 30 mi

Consulte la informacién para prescribir de dexametasona para otros medicamen-
tos concomitantes que puedan ser necesarios.

Tabla 2. Zelev 20/56 mg/m? dos veces por semana en combinacién con
dexametasona sola

Ciclo 1

Semana 1

Dia | Dia | Dias | Dia | Dia | Dias | Dia | Dia | Dias | Dia Dia | Dias
8 9

Semana 2 Semana 3 Semana 4

12| 3 10-14 | 15 | 16 | 1721 | 22 23 | 248
Zelev (mg/m?) 20 | 20 - 56| 56 - 56 | 56 - . - -
Dexametasona (mg)| 20 | 20 - 20 20 - 20 | 20 - 20 20 -

Ciclo 2 y todos los siguientes ciclos

Semana 2 Semana 3 Semana 4

Dia | Dia | Dias | Dia | Dia | Dias | Dia | Dia | Dias | Dia Dia | Dias

1 2 37 8 9 | 10-14 | 15 | 16 | 17-21 | 22 23 | 2428
Zelev (mg/m?) 56 | 56 - 56 | 56 - 56 | 56 - - - -
Dexametasona (mg) 20 | 20 - 20 | 20 - 20 | 20 - 20 20 -

Este régimen debe ser administrado por via intravenosa en infusién de 30
minutos. En los ciclos 1 al 12, administrar Carfilzomib en dos dias consecutivos,
cada semana durante 3 semanas (dias 1,2,8,9,15 y 16) seguidas de un periodo de
descanso de 12 dias (dias 17 a 28).

Cada periodo de 28 dias se considera un ciclo de tratamiento. Desde el ciclo 13, la
dosis de los dias 8 y 9 de Carfilzomib se omiten.

Premedicar con dexametasona 8 mg por via oral o intravenosa de 30 minutos a 4
horas antes de cada dosis de Carfilzomib en el ciclo 1, luego segun sea necesario
para ayudar a prevenir las reacciones relacionadas con la infusion.

Carfilzomib se administra a una dosis de 20 mg/m2 en el ciclo 1, en los dias 1y 2. Si
se tolera la dosis se debe aumentar a 56 mg/m? el dia 8 del ciclo 1y posteriormen-
te. El tratamiento podria continuar hasta la progresion de la enfermedad o la
aparicion de toxicidad inaceptable.

Nota: Los tiempos de perfusion de Zelev se mantienen inalterados durante las
reducciones de la dosis
a. Si los sintomas no desaparecen, suspender el tratamiento con Zelev.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

Los pacientes con insuficiencia renal moderada o grave, fueron excluidos de los
estudios clinicos de Carfilzomib en combinacién con lenalidomida. Por
consiguiente, hay datos limitados de Carfilzomib en combinacién con lenalidomi-
da y dexametasona en pacientes con aclaramiento de creatinina (CICr < 50
ml/min). Se debe considerar una reduccién adecuada de la dosis de inicio de
lenalidomida en pacientes con insuficiencia renal previa, de acuerdo con las
recomendaciones del prospecto de lenalidomida.

No se requiere un ajuste de la dosis inicial de Carfilzomib en los pacientes con
insuficiencia renal previa leve, moderada o grave o en los pacientes en didlisis
cronica. No se ha estudiado el aclaramiento de las concentraciones de carfilzomib
en didlisis, por lo que el medicamento se debe administrar después del
procedimiento de didlisis.

En estudios clinicos de fase 3, la incidencia de efectos adversos de insuficiencia
renal aguda fue mayor en pacientes con un aclaramiento de creatinina basal
menor, que entre pacientes con un aclaramiento de creatinina basal mayor.

La funcion renal se debe controlar al inicio del tratamiento y luego por lo menos
mensualmente o de acuerdo con las guias aceptadas de la préctica clinica,
especialmente en pacientes con menor aclaramiento de creatinina basal. En
funcion de la toxicidad, se deben realizar modificaciones adecuadas de las dosis
(ver tabla 8). Hay datos limitados de eficacia y seguridad en pacientes con
aclaramiento de creatinina basal < 30 ml/min.

Insuficiencia hepdtica

Los pacientes con insuficiencia hepética moderada o grave se excluyeron de los
estudios de Carfilzomib en combinacion con lenalidomida y dexametasona o
solamente con dexametasona.

La farmacocinética de Carfilzomib no se ha evaluado en pacientes con insuficien-
cia hepética grave. Teniendo en cuenta los datos farmacocinéticos disponibles, no
se recomienda un ajuste de la dosis inicial en pacientes con insuficiencia hepéatica
leve 0 moderada. Sin embargo, se ha notificado una incidencia mayor de sujetos
con anormalidades en la funcién hepatica, acontecimientos adversos > grado 3 o
graves en pacientes con insuficiencia hepética previa leve o moderada, compara-
do con pacientes con una funcién hepatica normal. Las enzimas hepéticas y la
bilirrubina se deben evaluar al inicio del tratamiento y controlar mensualmente
durante el tratamiento con carfilzomib, independientemente de los valores
basales y se deben realizar modificaciones apropiadas en las dosis, basadas en la
toxicidad (ver tabla 8). Se debe prestar una atencién especial a pacientes con
insuficiencia hepatica moderada y grave, en vista de los datos muy limitados de
eficacia y seguridad en esta poblacion.

Poblacién de edad avanzada

En conjunto, la incidencia de algunos efectos adversos (incluida insuficiencia
cardiaca) en ensayos clinicos fue mayor en pacientes que tenian > 75 afios de
edad en comparacién con pacientes que tenian < 75 afos.

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

Modo de administracién

Carfilzomib se administra por via intravenosa como perfusion durante 10 minutos
0 30 minutos, dependiendo del régimen de dosificacion correspondiente.

No se debe administrar Carfilzomib en forma de bolo intravenoso.

El catéter de administracion intravenosa se debe lavar con una solucién normal de
cloruro de sodio o solucién para inyeccion de glucosa al 5% inmediatamente
antes y después de la administracion de Carfilzomib.

No mezclar Carfilzomib ni administrarlo como perfusién simultdneamente con
otros medicamentos.

Antes de la administracion de Carfilzomib, consulte las instrucciones de
reconstitucion que se describen a continuacion.

Reconstitucion y preparacién para la administracion intravenosa

Los viales de Zelev no contienen conservantes antimicrobianos y estan
destinados a un solo uso. Se debe aplicar una técnica aséptica adecuada.

La solucién reconstituida contiene carfilzomib a una concentraciéon de 2 mg/ml.
La cantidad de Carfilzomib contenida en cada vial es de 60 mg, puede superar la
dosis requerida, tenga precaucion en el calculo de la cantidad a administrar a fin
de prevenir la sobredosificacion.

Leer las instrucciones de preparacion completas antes de la reconstitucion.

1. Extraer el vial de la nevera justo antes de su uso.

2. Calcular la dosis (mg/m?) y el nimero de viales de Zelev necesarios teniendo en
cuenta el ASC basal del paciente. Los pacientes con un ASC superior a 2,2 m?
deben recibir una dosis basada en una superficie corporal de 2,2 m2. No es
necesario efectuar ajustes de la dosis para cambios de peso < 20%.

3. Reconstituir en forma aséptica cada vial inyectando lentamente 29 ml de agua
estéril para preparaciones inyectables a través del tapon, utilizando una aguja
calibre 21G o de un calibre mayor (didmetro externo de la aguja de 0.8 mm o
menor) y dirigiendo la solucion hacia la pared interna del vial para minimizar la
formacion de espuma.

4. Girar y/o invertir el vial suave y lentamente durante aproximadamente 1
minuto, o hasta que se complete la disolucion. NO AGITAR. Si se forma espuma,
dejar que la solucion se asiente en el vial hasta que disminuya la espuma
(aproximadamente 5 minutos) y la solucion sea transparente.

5. Revisar visualmente para detectar particulas y alteraciones del color antes de la
administracion. El producto reconstituido debe ser una solucion transparente, e
incolora y no se debe administrar si se observa la presencia de particulas.

6. Desechar cualquier porcion no utilizada que quede en el vial. NO juntar
porciones no utilizadas de otros viales. NO administrar mas de una dosis por vial.

7. Zelev se puede administrar directamente como perfusién intravenosa o de
forma opcional, en una bolsa para via intravenosa de 50 a 100 ml que contenga
solucion para inyeccion de glucosa al 5%. No se debe administrar como una
inyeccion o bolo intravenoso.

8. Al administrarlo en una bolsa para via intravenosa, utilice exclusivamente una
aguja de calibre 21 G o de calibre mayor (didmetro externo de la aguja de 0,8 mm
o inferior) para extraer la dosis calculada del vial y diluir en una bolsa para via
intravenosa de 50 0 100 ml con solucién para inyeccion de Dextrosa al 5% (basado
en la dosis total calculada y el tiempo de infusion).

9. Condiciones de conservacion de la forma reconstituida/ diluida:

La estabilidad del producto reconstituido con 29 ml de Agua para Inyectable es de
4 Horas a 25°C o de 24 horas en heladera (entre 2°C - 8°C).

La estabilidad de la solucion reconstituida y diluida en 50 ml 0 100 ml de Dextrosa
al 5%, es de 4 Horas a 25°C o de 24 horas en heladera (entre 2°C - 8°C).

El tiempo total entre la reconstitucion y la administracion no deberd exceder las 24
horas conservado (entre 2°C - 8°C).

Eliminacion
La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan

que los pacientes con mieloma mdltiple y 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 acido Urico en pacientes con un riesgo elevado de SLT. Se debe
controlar los signos de SLT durante el tratamiento, incluida la determinacion
regular de los electrolitos séricos, y tratarlos inmediatamente. Se debe suspender
el tratamiento con Carfilzomib hasta que se resuelva el SLT.

Reacciones a la perfusién

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

Informar a los pacientes acerca del riesgo y los sintomas vinculados y la necesidad
de contactar inmediatamente a un médico si llegara a ocurrir manifestaciones
relacionadas con la infusion.

Hemorragia y trombocitopenia

Se han notificado casos de hemorragia (p. ej. hemorragia gastrointestinal,
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 segun corresponda.

Acontecimientos Tromboembdlicos 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 seguimiento estrecho en aquellos pacientes con factores de
riesgo conocidos de tromboembolismo, incluidas trombosis previas. Se debe
actuar para intentar reducir todos los factores de riesgo modificables (p. ej.
tabaquismo, hipertension e hiperlipidemia). Se debe prestar atencion a la
administracion concomitante de otros agentes que puedan incrementar el riesgo
de trombosis (p. ej. agentes 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
cémo solicitar ayuda médica si desarrollan sintomas como dificultad respiratoria,
dolor torécico, hemopitisis, dolor o hinchazoén en piernas o brazos.

Se deben considerar medidas profilacticas antitrombéticas en base a una
evaluacién individual del balance beneficio/riesgo .El régimen de profilaxis
antitrombotica debe basarse en la evaluaciéon de los factores del riesgo que
presente el paciente.

Las pacientes que utilicen anticonceptivos orales o métodos hormonales de
contracepcion asociados con riesgo de trombosis deben considerar un método
alternativo de anticoncepcion efectiva durante el tratamiento con Carfilzomib en
combinacién con dexametasona o con lenalidomida y dexametosona.

Toxicidad hepatica

Se han notificado casos de insuficiencia hepdtica, 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 y la bilirrubina al inicio del tratamiento y
mensualmente durante el tratamiento con carfilzomib, independientemente de
los valores iniciales.

Microangiopatia trombdtica

Se han notificado casos de microangiopatia trombédtica, incluyendo purpura
trombocitopénica trombética 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
diagnostico, 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 seguridad del reinicio del tratamiento con Carfilzomib en
pacientes que anteriormente padecieron PTT/SUH.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible

Se han notificado casos de sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR)
en pacientes que recibian Carfilzomib. SEPR, anteriormente denominado
sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR), es un trastorno
neuroldgico raro, que puede producir convulsiones, cefaleas, letargia, estados
confusionales, ceguera, alteracion del nivel de la conciencia y otros trastornos
visuales y neurolégicos, junto con hipertension, y el diagndstico se confirma
mediante imagenes neuroradioldgicas. 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.

Reactivacién del virus de la hepatitis B (VHB)

Se han notificado casos de reactivacion del virus de la hepatitis B en pacientes que
recibieron carfilzomib.

Se debe someter a todos los pacientes a un cribado para la deteccion 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
controlar a estos pacientes para detectar los signos clinicos y de laboratorio de la
reactivacion del VHB durante el tratamiento y tras la finalizacion de éste.

Cuando sea necesario, se debe consultar con especialistas en el tratamiento de la
infeccion por VHB.

Se desconoce si es seguro reanudar el tratamiento con carfilzomib después de
controlar de manera adecuada la reactivacion del VHB. Por lo tanto, la
reanudacion del tratamiento debe tratarse con expertos en tratamiento VHB.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Se han notificado casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) en
pacientes que recibieron carfilzomib y que habian recibido tratamiento
inmunosupresor previamente o de forma concomitante.

Como parte del diagnostico diferencial de los trastornos del SNC, 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 empeora-
do, que pueda ser indicativo de LMP.

Si se sospecha LMP, se debe suspender de forma temporal la administracion del
tratamiento hasta que un especialista descarte la LMP con la prueba diagnéstica
que corresponda. Si se confirma la LMP, se debe discontinuar de manera definitiva
el tratamiento con Carfilzomib.

Toxicidad embriofetal y anticoncepcién

Carfilzomib puede ocasionar dano fetal si es administrado a mujeres embaraza-
das, en base a sumecanismo de accion y a las observaciones en animales. NO hay
estudios adecuados y bien controlados del uso de Carfilzomib en mujeres
embarazadas.

L

=



Las pacientes en edad fértil (y/o sus parejas) deben utilizar métodos anticoncepti-
vos 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 estad embarazada o en edad fértil y
no utiliza métodos anticonceptivos efectivos.

Carfilzomib puede reducir la eficacia de anticonceptivos orales.

Aumento de toxicidades fatales o intensas en combinacién con Melfalan y

adversas: insuficiencia cardiaca, disneas, hipertension e hipertension pulmonar.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas se presentan a continuacién segun el sistema de
clasificacion de érganos y la categoria de frecuencia. Las reacciones adversas se
enumeran en orden decreciente de gravedad dentro del sistema de clasificacion
de drganos y de frecuencia.

prednisona en pacientes no aptos para trasplantes recientemente diagnosticados
En un estudio clinico en pacientes no aptos para trasplante con mieloma multiple
recientemente diagnosticado, aleatorizados a carfilzomib, melfalan y prednisona
o bortezomib, melfalan y prednisona, se observé una mayor incidencia de
reacciones adversas mortales (7% frente a 4%) y reacciones adversas graves (50%
frente a 42%) en el grupo que incluia carfilzomib en el esquema terapéutico en
comparacion con pacientes en el grupo que recibia bortezomib. Se observo que
los pacientes en el primer grupo tenian una incidencia més alta de todos los
grados de reacciones adversas que abarcaban insuficiencia cardiaca (11% frente al
4%) hipertension (25% frente 8%), insuficiencia renal aguda (14% frente 6%) y
disnea (18% frente 9%).

Carfilzomib en combinacién con melfalan y prednisona no esta indicado para
pacientes no aptos para trasplante con mieloma mdiltiple recientemente
diagnosticado.

Contenido en sodio

Este medicamento contiene 0,3 mmol (7 mg) de sodio por ml de solucion
reconstituida, lo que debe ser tenido en cuenta en pacientes con dietas pobres en
sodio.

Contenido en ciclodextrina

Este medicamento contiene 3000 mg de ciclodextrina (sulfobutileter beta
ciclodextrina) en cada vial de 60 mg equivalente a 88 mg/kg para un adulto de 70
kg.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Carfilzomib se metaboliza principalmente por la via de la peptidasa y 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.

Segun estudios in vitro, carfilzomib no provocé la induccion de CYP3A4 en
hepatocitos humanos cultivados. En un ensayo clinico en el que se utilizd
midazolam oral como sonda de la CYP3A, realizado con carfilzomib a una dosis de
27 mg/m? (perfusion de 2-10 minutos), se demostré que la 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 realizé ningun
ensayo clinico con dosis de 56 mg/m2. Sin embargo, se desconoce si carfilzomib
induce CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19 y 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 y también consultar el prospecto
actualizado 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, 2C9, 2C19y 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 inhibicion.

Carfilzomib es sustrato de la 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. In
vitro, en concentraciones (3 pM) mas bajas que las esperadas a dosis terapéuticas,
carfilzomib inhibe el transporte de flujo de la digoxina, un sustrato de P-gp, en un
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 uM, mientras se
desconoce si carfilzomib puede o no inhibir a nivel sistémico otros transportado-
res OATP1B3, OAT1, OAT3, OCT2 y BSEP. Carfilzomib no inhibe la UGT2B7 humana,
pero inhibe la UGT1A1 humana con un IC 50 de 5,5 pM. 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 OATP1B1y UGT1A1 es probablemente bajo.

INCOMPATIBILIDADES
En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse
con otros.

Carfilzomib en polvo liofilizado para inyectable no debe mezclarse con
cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9%) solucién para inyectable.

Carcinogénesi: génesis, trastornos de la fertilidad y de la reproducciéon
y otros datos preclinicos sobre seguridad

No se han efectuado estudios de carcinogenicidad con carfilzomib.

Carfilzomib fue clastogénico en la prueba in vitro de aberracién cromosémica en
linfocitos de sangre periférica. Carfilzomib no fue mutagénico en la prueba in vitro
de mutacion inversa de bacterias (Ames) y no fue clastogénico en el ensayo in vivo
de micronucleos en médula ésea de ratones.

Los monos a los que se administré una tnica dosis en bolo por via intravenosa de
carfilzomib 3 mg/kg (que corresponde a 36 3 mg/m?) y es similar a la dosis
recomendada en los humanos de (27 3 mg/m? segun el ASC) presentaron
hipotension, aumento de la frecuencia cardiaca y un aumento de los niveles
séricos de troponina T. La administracion intravenosa repetida en bolo de
carfilzomib a = 2 mg/kg dosis en rata y 2mg/kg/dosis en monos con el uso de
pautas posoldgicas similares a las utilizadas clinicamente, produjeron mortalida-
des causadas por toxicidades en los sistemas cardiovascular (insuficiencia
cardiaca, fibrosis cardiaca, acumulacion de liquido pericardico, hemorragia/dege-
neracion cardiaca) gastrointestinal (necrosis/fhemorragia) renal (glomerulonefro-
patia, necrosis tubular, disfuncién) y pulmonar (hemorragia/inflamacion).

La dosis de 2 mg/kg/dosis en ratas es aproximadamente la mitad de la dosis
recomendada en humanos, de 27 mg/m? basada en el ASC. La dosis mas alta no
gravemente toxica de 0.5 mg/kg en monos, dio lugar a una inflamacién intersticial
en el rindn junto con glomerulopatia leve y ligera inflamacion del corazén. Estos
hallazgos se notificaron a 6 3 mg/m?2 que estan por debajo de la dosis recomenda-
da en humanos de 27 mg/m2.

No se han realizados estudios de fertilidad con Carfilzomib. No se observaron
efectos sobre los tejidos reproductivos durante los estudios de toxicidad en ratas
y monos a dosis repetidas durante 28 dias o en estudios de toxicad crénica de 6
meses en ratas y 9 meses en monos.

Carfilzomib causé toxicidad embriofetal (aumento en las pérdidas pre-implanta-
cion, resorciones tempranas y pérdidas post-implantacion y disminucion en el
peso fetal) en conejos gestantes a dosis inferiores a las de los pacientes que
recibieron la dosis recomendada.

Carfilzomib administrado en ratas gestantes durante el periodo de organogénesis
no fue teratogénico a dosis de hasta 2 mg/kg/dia que es aproximadamente la
mitad de la dosis recomendada de 27 mg/m2 en humanos, basdndose en el ASC.

Mujeres en edad fértil/Anticoncepcién en hombres y mujeres

Las pacientes en edad fértil (y/o sus parejas) tratadas con Carfilzomib deben
utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento y hasta el mes
posterior a finalizarlo.

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 esta
utilizando anticonceptivos orales o algiin método de anticoncepcién hormonal
asociado con riesgo de trombosis, el paciente debe cambiar a un método
alternativo de anticoncepcion eficaz.

Antes de iniciar el tratamiento con Carfilzomib, las pacientes mujeres con
potencial reproductivo deben realizarse pruebas para descartar embarazo.

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.
Sobre la base del mecanismo de accién, carfilzomib puede ejercer un efecto sobre
la fertilidad ya sea masculina o femenina.

Embarazo

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 Carfilzomib durante el embarazo a menos
que el beneficio potencial supere claramente al riesgo potencial para el feto. Si se
utiliza Carfilzomib durante el embarazo o si la paciente se queda embarazada
mientras utiliza este medicamento, se le debe advertir de los riesgos potenciales
para el 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
en humanos. Las condiciones del programa de prevencién del embarazo para
lenalidomida se deben cumplir sin excepciones a menos que existan indicios
fiables de que la paciente no sea fértil. Consultar el prospecto aprobado de
lenalidomida.

Lactancia

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

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Carfilzomib sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
es pequena.

Se ha observado fatiga, mareo, desfallecimientos, vision borrosa, somnolencia y/o
caida 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.

Poblaciones especiales

Empleo en poblacién pediétrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de carfilzomib en pacientes
pediatricos. No se dispone de datos.

Poblacién de edad avanzada (= 75 ainos)

No se observaron diferencias en la efectividad del tratamiento con Carfilzomib
entre los pacientes mayores y los mas jovenes. En conjunto, la incidencia de
algunos efectos adversos (incluidas arritmias cardiacas, insuficiencia cardiaca),
(disnea, leucopenia y trombocitopenia) en estudios clinicos fue superior en
pacientes de > 75 afos que en pacientes de < 75 afos.

Empleo en insuficiencia renal

No se requiere un ajuste de dosis inicial de Carfilzomib en los pacientes con
insuficiencia renal previa leve, moderada o grave o en los pacientes en dialisis
cronica. No se ha estudiado el aclaramiento de las concentraciones de carfilzomib
de didlisis. En estudios clinicos, 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.

La funcion renal se debe controlar al inicio del tratamiento y luego por lo menos
mensualmente o de acuerdo con las guias aceptadas en la préctica clinica,
especialmente en pacientes con menor aclaramiento de creatinina basal. En
funcion de la toxicidad, se deben realizar modificaciones adecuadas de las dosis
(ver tabla 8). Hay datos limitados de eficacia y seguridad en pacientes con
aclaramiento de creatinina basal de <30ml/ min.

Empleo en insuficiencia hepética

Para los pacientes con disfuncion hepética leve (bilirrubina total entre 1y 1.5 x LSN
y cualquier valor de AST aspartato aminotransferasa o bilirrubina total <LSN y
AST> LSN) o moderada (bilirrubina total > 1.5 a 3 x LSN y cualquier valor de AST)
reducir la dosis de Carfilzomib en un 25%.

Las enzimas hepéticas y la bilirrubina se deben controlar al inicio del tratamiento
y mensualmente durante el tratamiento con Carfilzomib, independientemente de
los valores basales, se deben realizar modificaciones apropiadas en las dosis,
basadas en la toxicidad. Se debe prestar una atencion especial a pacientes con
insuficiencia hepatica moderada y grave, en vista de los datos muy limitados de
eficacia y seguridad de esta poblacion.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas graves que pueden ocurrir durante el tratamiento con
Carfilzomib son: insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio, paro cardiaco,
isquemia de miocardio, enfermedad pulmonar intersticial, neumonitis, sindrome
de sufrimiento respiratorio agudo, insuficiencia respiratoria aguda, hipertension
pulmonar, disnea, hipertension que incluye crisis hipertensivas, insuficiencia renal
aguda, sindrome de lisis tumoral, reaccién asociada a una perfusion, hemorragia
gastrointestinal, hemorragia intracraneal, hemorragia pulmonar, trombocitope-
nia, insuficiencia hepatica, SEPR, reactivacion del virus de la hepatitis B,
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 mas
frecuentes (que aparecieron en > 20% de los sujetos) fueron: anemia, fatiga,
trombocitopenia, nduseas, diarrea, pirexia, disnea, infeccion del tracto respirato-
rio, tos y neutropenia.

Puede haber una potencial relacién entre la dosis y las siguientes reacciones
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Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio e isquemia miocdrdica

En los estudios clinicos con Carfilzomib, la insuficiencia cardiaca se notificé en
aproximadamente el 5% de los sujetos (3% de los sujetos experimentaron eventos
de grado > 3), el infarto de miocardio se notificé en aproximadamente el 1% de los
sujetos (1% de los sujetos experimentaron eventos de grado > 3) y la isquemia
miocérdica se notificé en aproximadamente el 1% de los sujetos (< 1% de los
sujetos experimentaron eventos de grado > 3). Estos eventos se produjeron
habitualmente en una fase temprana del tratamiento con Carfilzomib (< 5 ciclos).

Disnea

Se notificé disnea en aproximadamente el 24% de los sujetos de los estudios
clinicos con Carfilzomib. La mayoria de las reacciones adversas de disnea no
fueron graves (< 5% de los sujetos experimentaron eventos de grado > 3), se
resolvieron, en raras ocasiones produjeron la interrupcion del tratamiento y
aparecieron en una fase temprana del estudio (< 3 ciclos).

Hipertension incluyendo crisis hipertensivas

Han ocurrido casos de crisis hipertensivas (urgencia hipertensiva o emergencia
hipertensiva) después de la administracion de Carfilzomib. Algunos de estos
acontecimientos han sido mortales. En los estudios clinicos, los acontecimientos
adversos de hipertension ocurrieron en aproximadamente el 21% de los sujetos y
el 8% de los sujetos experimentaron acontecimientos de hipertension de grado >
3, pero las crisis hipertensivas ocurrieron en < 0,5% de los sujetos. La incidencia de
acontecimientos adversos de hipertension fue similar entre aquellos que tenian o
no antecedentes de hipertension previa.

Trombocitopenia

Se ha notificado trombocitopenia en aproximadamente el 33% de los sujetos de
los estudios clinicos con Carfilzomib y aproximadamente el 20% de los sujetos
experimentaron acontecimientos de grado > 3. Carfilzomib causa trombocitope-
nia mediante la inhibicién de la gemacién plaquetaria de los megacariocitos, lo
que produce una trombocitopenia ciclica clasica con nadir plaquetario en el dia 8
615 de cada ciclo de 28 dias y normalmente esta asociado con una recuperacion
hasta el valor basal al iniciar el siguiente ciclo.

Acontecimientos tromboembdlicos venosos

En pacientes que han recibido Carfilzomib se han notificado casos de
acontecimientos tromboembodlicos venosos, incluyendo trombosis venosa
profunda y embolismo pulmonar con desenlace mortal. La incidencia global de
acontecimientos tromboembdlicos venosos fue mayor en los grupos tratados con
Carfilzomib en estudios clinicos pivotales, incluyendo eventos de grado >3.

Insuficiencia hepdtica
Se han notificado casos de insuficiencia hepatica, incluyendo casos mortales, en el
< 1% de los sujetos de los estudios clinicos con Carfilzomib.

Neuropatia periférica

En un estudio abierto, multicéntrico y aleatorizado, en pacientes que recibieron
20/56 mg/m?2 de Carfilzomib como perfusion durante 30 minutos en combinacion
con dexametasona frente a bortezomib mas dexametasona, se han notificado
acontecimientos de neuropatia periférica de grado 2 y superior en un 7% de los
pacientes con mieloma multiple en recaida en el grupo tratado con carfilzomib,
comparado con un 35% en el grupo tratado con bortezomib, en el momento del
andlisis de sobrevida global previsto.

En otro estudio, se han notificado casos de grado 2 y superior de neuropatia
periférica en el 10.1% de los pacientes con mieloma mudiltiple en recaida en el
grupo de carfilzomib /dexametosona /daratumumab en comparacion con el 3.9
% del grupo carfilzomib /dexametosona.

Reacciones a la perfusion
En estudios clinicos, del riesgo de reaccion a la perfusion fue mayor cuando se
administrd carfilzomib en combinacion con daratumumab.

Infecciones def tracto respiratorio

En estudios clinicos en combinacion con daratumumab, las infecciones del tracto
respiratorio se notificaron como reacciones adversas graves, siendo eventos
mortales en el 1.3% de los pacientes en el grupo carfilzomib /dexametosona
/daratumumab.

Neopiasias primarias secundarias

En estudios clinicos en combinaciéon con dexametosona y daratumumab, se
notificaron neoplasias primarias secundarias en ambos grupos de tratamiento
(1.9% en el grupo carfilzomib /dexametosona /daratumumab, 1.3 % en el grupo
carfilzomib /dexametosona).

Infecciones oportunistas

En estudios clinicos en combinaciéon con daratumumab y dexametasona, se
notificaron infecciones oportunistas en ambos grupos de tratamiento (9.4% en el
grupo de carfilzomib /dexametosona /daratumumab y 3.9 % carfilzomib
/dexametosona). Entre las infecciones oportunistas que experimentaron = 1% de
los sujetos del grupo de carfilzomib /dexametosona /daratumumab se
encuentran el herpes zoster, la candidiasis oral, el herpes oral y el herpes simple.

Reactivacién de la hepatitis B
En estudios clinicos la incidencia de reactivacién de la hepatitis B fue del 0.6% en
el grupo de carfilzomib /dexametosona /daratumumab y de un 0% en el grupo
carfilzomib /dexametosona.

Otras poblaciones especiales

Poblacién de edad avanzada (= 75 arios)

En general, en los ensayos clinicos con Carfilzomib, la incidencia de determinados
acontecimientos adversos (incluidas arritmias cardiacas, insuficiencia cardiaca,
disnea, leucopenia y trombocitopenia) fue superior en pacientes de > 75 afos que
en pacientes de < 75 aios.

En estudios clinicos en combinacion con daratumumab y dexametosona, en el
grupo de carfilzomib /dexametosona /daratumumab se presentaron
acontecimientos adversos con desenlace mortal durante el tratamiento en el 6%
de los pacientes de < 65 aios y en el 14% de los pacientes de > 65 afnos. En el
grupo de carfilzomib /dexametosona, estos acontecimientos se presentaron en el
8% de los pacientes de > 65 afnos y en el 3% de los pacientes de > 65 afios.

Experiencia posterior a la comercializacion

Se han identificado reacciones adversas durante el uso de carfilzomib posterior a
la aprobacién. Debido a que dichas reacciones se informaron en forma voluntaria
de una poblacién de tamaio incierto, no es siempre posible estimar confiable-
mente su frecuencia o establecer una relacion causal con la exposicién al farmaco:
sindrome urémico hemolitico, reactivacion del virus de la hepatitis B, perforacion
gastrointestinal, pericarditis e infeccion por citomegalovirus, que incluye
coriorretinitis, neumonitis, enterocolitis, viremia y obstruccion intestinal.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion
beneficio/riesgo del medicamento.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION

Debido a su mecanismo de accién, este medicamento puede perjudicar el
desarrollo fetal; por consiguiente, las mujeres embarazadas o que pudieran
estarlo no deben manipularlo sin proteccion, p.ej., guantes.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan
estado en contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local. Este
medicamento puede presentar un peligro para el medioambiente acuatico.

Sobredosificacion

Actualmente no se dispone de suficiente informacion para concluir sobre la
seguridad de dosis mas elevadas que las evaluadas en los estudios clinicos. Se ha
notificado la aparicion repentina de escalofrios, hipotensién, insuficiencia renal,
trombocitopenia y linfopenia después de una dosis de 200 mg de Carfilzomib
administrados de forma erronea.

No existe ningtin antidoto especifico conocido para la sobredosis de carfilzomib.
En caso de sobredosis, se debe controlar al paciente para detectar especificamen-
te las reacciones adversas debidas a Carfilzomib descritas en la seccion correspon-
diente.

Presentacion
1 frasco ampolla.

Precauciones especiales de conservacion

Conservar entre 2°Cy 8°C. En su envase original protegido de la luz. No congelar.
Solucioén reconstituida

La estabilidad quimica y fisica en uso de las soluciones reconstituidas/diluidas ha

sido demostrada durante 24 horas entre 2°C y 8°C o durante 4 horas a 25°C. El
tiempo transcurrido desde la reconstitucion hasta la administracion no debe
exceder las 24 horas si es conservado entre 2°C y 8°C, cuando se realice en
condiciones asépticas controladas y validadas. De lo contrario, administrar
inmediatamente.
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Informacién para el paciente

ZELEV
CARFILZOMIB 60 mg
Polvo Liofilizado para Inyectable

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Lea todo el prospecto d id antes de p a usar este
medicamento, porque contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

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

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o enfermero, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

- Usted puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera tener.

- En este prospecto encontrard los datos para la comunicacion de cualquier
inconveniente que tuviera con el producto.

Contenido del prospecto

1.Qué es Zelev y para qué se utiliza

2.Qué necesita saber antes de empezar a usar Zelev
3.Como usar Zelev

4.Posibles efectos adversos

5.Conservacion de Zelev

6.Contenido del envase e informacion adicional

1.Qué es Zelev y para qué se utiliza

Zelev es un medicamento que contiene el principio activo carfilzomib.
Carfilzomib funciona bloqueando el proteosoma. El proteosoma es un sistema
dentro de las células que descompone las proteinas cuando estan dafadas o ya
no son necesarias. Previniendo la descomposicién de las proteinas en las células
cancerosas, que son mas probables que contengan una cantidad superior de
proteinas anémalas, Zelev causa la muerte de las células cancerosas.

Zelev es utilizado para tratar a pacientes adultos con mieloma multiple que han
tenido como minimo un tratamiento previo para esta enfermedad. El mieloma
multiple es un cancer de células plasmaticas (un tipo de glébulos blancos,
encargadas de fabricar las inmunoglobulinas o proteinas de defensa).

Zelev puede ser administrado solo o combinado con otros medicamentos para
tratar el mieloma mdltiple.

2.Qué necesita saber antes de empezar a usar Zelev

Su médico le examinara y revisara su historia clinica completa. Sera sometido a un
seguimiento estricto durante el tratamiento. Antes de iniciar el tratamiento con
Zelev, y durante el tratamiento, se le efectuaran analisis de sangre. De este modo,
se podra verificar que dispone de suficientes globulos sanguineos y que su higado
y rifiones funcionan correctamente. Su médico o enfermero controlara que usted
reciba suficiente cantidad de liquidos.

Debe leer el prospecto de todos los medicamentos que utiliza en combinacion
con Zelev, de modo que pueda comprender la informacién relacionada con estos
medicamentos.

No use Zelev:

Si es alérgico a carfilzomib o a alguno de los demds componentes de este
medicamento.

Si esta amamantando.

Advertencias y precauciones

Consulte a sumédico o enfermero antes de empezar a usar Zelev si presenta
alguna de las condiciones listadas a continuacién. Es posible que se deba
someter a pruebas adicionales para comprobar que su corazén, sus rinones y su
higado funcionan correctamente.

« Problemas cardiacos, incluidos antecedentes de dolor torécico (angina de
pecho), ataque cardiaco, ritmo cardiaco irregular, presién arterial alta o si alguna
vez ha tomado un medicamento para el corazon.

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

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

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

« Hemorragias inusuales, incluida la formacion facil de moretones o hemorragias
debido a una lesion, como un corte que tarda més de lo esperado en parar de
sangrar; o hemorragias internas como toser sangre, vomitar sangre, heces negras,
o heces con sangre roja brillante; o hemorragias cerebrales que inducen
entumecimiento repentino o paralisis 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 (deglucién). Esto puede indicar un recuento plaquetario
bajo (células que ayudan en la coagulacion de la sangre)

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

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

Sintomas a los que debe estar atento

Debe estar atento a determinados sintomas mientras tome Zelev para reducir el
riesgo de problemas. Zelev puede empeorar algunos sintomas o producir efectos
adversos graves que podrian poner en riesgo su vida, como problemas cardiacos,
pulmonares, renales, sindrome de lisis tumoral (una enfermedad potencialmente
mortal que ocurre cuando las células cancerosas se rompen y liberan su contenido
en la sangre), reacciones a la perfusion de Zelev, formaciéon de hematomas o
hemorragias inusuales (incluidas hemorragias internas), codgulos sanguineos en
sus venas, problemas hepéticos, determinados trastornos sanguineos o un
sindrome neurolégico conocido como SEPR. Lea detenidamente la seccion
posibles efectos adversos.

Informe a su médico si alguna vez ha tenido o podria tener en la actualidad una
infeccion por el virus de la hepatitis B. el motivo es que este medicamento podria
provocar que el virus de la hepatitis B se vuelva a activar. Su médico le examinara
para detectar signos de esta infeccion antes, durante y alguin tiempo después de
finalizar el tratamiento con este medicamento. Informe a su médico inmediata-
mente si experimenta un cansancio que empeora o si nota que la piel o la parte
blanca de los ojos adoptan una coloracion amarillenta.

En cualquier momento de la duracién del tratamiento o después de finalizarlo,
informe a su médico inmediatamente si experimenta vision borrosa, pérdida de la
visién o vision doble, dificultad del habla, debilidad en un brazo o una pierna,
cambio en el modo en que camina o problemas de equilibrio, entumecimiento
persistente, disminucion de la sensibilidad o pérdida de la sensibilidad, pérdida de
memoria o confusion. Todos estos pueden ser sintomas de una enfermedad
cerebral potencialmente mortal conocida como leucoencefalopatia multifocal
progresiva LMP. Si tenia estos sintomas antes del tratamiento con carfilzomib,
informe a su médico sobre cualquier cambio que experimente en estos sintomas.

Uso de Zelev con otros medicamentos

Informe a su médico si estd tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener
que tomar cualquier otro medicamento. Entre ellos, cualquier medicamento
obtenido sin receta, como vitaminas o medicamentos a base de plantas.

Informe a su médico o enfermero si esta tomando medicamentos utilizados para
prevenir el embarazo, tales como anticonceptivos orales u otros anticonceptivos
hormonales, debido a que estos no pueden ser adecuados para su uso con Zelev.

Embarazo y lactancia

Para mujeres que toman Zelev

No tome Zelev si esta embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene
intencion de quedarse embarazada. El tratamiento con Zelev no se ha evaluado
en mujeres embarazadas. Mientras tome Zelev, y tras 30 dias después de
suspender el tratamiento, debe utilizar un método anticonceptivo adecuado para
asegurarse de no quedar embarazada. Debe consultar con su médico o enfermero
sobre los métodos adecuados de anticoncepcion.

Si se queda embarazada mientras recibe Zelev, informe a su médico o enfermero
inmediatamente.

No tome Zelev si esta en periodo de lactancia. Se desconoce si Zelev se excreta en
la leche materna.

Se prevé que lenalidomida puede ser nocivo para el feto. Si Zelev se administra en
combinacién con lenalidomida, debe seguir el Programa de Prevencion del
Embarazo (consulte el prospecto de lenalidomida para informaciéon de la
prevencion del embarazo y hable con su médico, farmacéutico o enfermero).

Para varones que toman Zelev

Mientras tome Zelev, y tras 90 dias después de suspender el tratamiento, debe
utilizar un condon, incluso si su pareja esta embarazada.

Si su pareja se queda embarazada mientras recibe Zelev o tras 90 dias después de
suspender el tratamiento, informe a su médico o enfermero inmediatamente.

Conduccién y uso de maquinas

Mientras reciba tratamiento con Zelev es posible que padezca fatiga, mareos,
desvanecimientos y/o caida de la presion arterial. Esto puede afectar su capacidad
para conducir o utilizar maquinas. No conduzca o utilice maquinas si tiene estos
sintomas.

Zelev contiene sodio

Este medicamento contiene 0,3 mmol de sodio (es decir, 7 mg de sodio) por
mililitro de solucién reconstituida, lo que debe ser tenido en cuenta en pacientes
con dietas pobres en sodio.

Zelev contiene ciclodextrina

Este medicamento contiene 3000 mg de ciclodextrina, (sulfobutileter beta
ciclodextrina) en cada vial de 60 mg equivalente a 88 mg/kg para un adulto de 70
kg.

3. Coémo usar Zelev

El médico o el enfermero le administraran Zelev. La dosis se calculard segun su
altura 'y su peso (area de superficie corporal). Su médico o enfermero determina-
ran la dosis de Zelev que usted recibe.

Recibira Zelev mediante perfusién en la vena. Segun el régimen que le hayan
indicado la perfusion puede durar de 10 hasta 30 minutos. Zelev se recibe 1 dia o
2 dias seguidos cada semana, durante 3 semanas, seguidas de una semana sin
tratamiento, dependiendo del esquema de tratamiento.

Cada periodo de 28 dias es un ciclo de tratamiento. Esto significa que le
administraran Zelev los dias 1,2, 8,9, 15y 16 o los dias 1,8y 15 de cada ciclo de 28
dias. Si usted recibe tratamiento con Zelev en combinacién con lenalidomida y
dexametasona, las dosis de los dias 8 y 9 de cada ciclo no se administraran a partir
del ciclo 13.

La mayoria de los pacientes recibiran tratamiento mientras su enfermedad mejore
0 se mantenga estable. No obstante, el tratamiento con Zelev también podria ser
suspendido si padece efectos adversos que no puedan ser controlados.

Usted también podria recibir otros medicamentos como parte del régimen de
tratamiento.

Si usa mas Zelev del que debe

Este medicamento serd administrado por un médico o enfermero, por lo que es
improbable que reciba mas del debido. No obstante, si recibe mas Zelev del
debido, sumédico le supervisara para detectar efectos no deseados.

En caso de duda sobre el uso de este medicamento, consulte a su médico o
enfermero.

4. Posibles efectos adversos
Al igual 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
i di I delos i

si experi

« Dolor toracico, dificultad para respirar, o hinchazén 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 torécico intenso, dolor de cabeza agudo,
confusion, vision borrosa, nauseas 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, aceleracion 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 anémalos en los analisis de sangre, los cuales
pueden ser sintomas de problemas o insuficiencia renales

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

« Fiebre, escalofrios o temblores, dolor articular, dolor muscular, congestién o
hinchazén facial, de los labios, la lengua y/o la garganta que puede causar
dificultad para respirar o tragar, debilidad, dificultad para respirar, presion arterial
baja, desmayos, baja frecuencia cardiaca, opresion en el pecho o dolor toréacico
pueden ocurrir como una reaccion a la perfusion

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

- Dolor en piernas o brazos o hinchazén (que podrian ser sintomas de presencia
de 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
coagulos de sangre en los pulmones)

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

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

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

Otros efectos adversos posibles

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

« Infeccién pulmonar grave (neumonia)

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

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

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

« Recuento de glébulos rojos bajo (anemia), que puede causar cansancio y fatiga
- Cambios en los analisis de sangre (disminucion de los niveles sanguineos de
potasio, aumento de los niveles sanguineos de aztcar y/o creatinina)

« Disminucién del apetito

« Dificultad para dormir (insomnio)

« Dolor de cabeza

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

- Mareos

« Presion arterial alta (hipertension)

« Dificultad para respirar

«Tos

« Diarrea

- Nauseas

« Estrefimiento

«Vémitos

« Dolor de estomago

« Dolor de espalda

« Dolor en las articulaciones

« Dolor en las extremidades, las manos o los pies

- Espasmos musculares

« Fiebre

« Escalofrios

« Hinchazon de las manos, los pies o los tobillos

- Debilidad

« Cansancio (fatiga)

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

« Reacciones a la perfusion

« Insuficiencia cardiaca y problemas cardiacos incluidos latidos cardiacos rapidos,
fuertes o irregulares

- Ataque cardiaco

« Problemas renales, incluida insuficiencia renal

« Coédgulos sanguineos en las venas (trombosis venosa profunda)

- Sofocos

« Coédgulos de sangre en los pulmones

« Liquido en los pulmones

« Sibilancias (ruidos al respirar)

« Infeccién grave, incluida infeccion en la sangre (sepsis)

« Infeccién pulmonar

« Problemas hepaticos, incluido un aumento de las enzimas hepéticas en sangre

« Sintomas de tipo gripal (gripe)

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

« Infeccién del tracto urinario (infeccién de las estructuras que transportan orina)
«Tos que podria incluir opresion en el pecho o dolor, congestion nasal (bronquitis)
« Dolor de garganta

« Inflamacion de la nariz y la garganta

« Moqueo en la nariz, congestion nasal o estornudos

« Infeccién viral

« Infeccion del estdmago y del intestino (gastroenteritis)

« Sangrado en el estdbmago e intestinos

« Cambios en los analisis de sangre (disminucién de los niveles sanguineos de
sodio, magnesio, proteinas, calcio o fosfatos, aumento de los niveles sanguineos
de calcio, acido Uurico, potasio, bilirrubina o proteina c reactiva o azucar)

« Deshidratacion

« Ansiedad

- Sensacion de confusion

«Vision borrosa

- Cataratas

« Pres on arterial baja (hipotension)

« Hemorragia nasal

- Cambios en la voz o ronquera

«Indigestion

« Dolor dental

« Erupcion cuténea

« Dolor 6seo, dolor muscular y dolor toréacico

« Debilidad muscular

« Musculos doloridos

« Picazon en la piel

« Enrojecimiento de la piel

« Aumento de la sudoracion

« Dolor

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

« Zumbido en los oidos (actfenos)

- Sensacion de estar enfermo o malestar general

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 1000
personas)

- Sangrado en los pulmones

« Inflamacion en el colon producido por la bacteria Clostridium difficile

« Reaccion alérgica a Zelev

« 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 corazén (pericarditis), los sintomas incluyen
dolor detras del esternon, a veces difundiéndose al cuello y los hombros, en
ocasiones con fiebre

« Acumulacion de liquido en el revestimiento del corazén (derrame pericardico),
los sintomas incluyen dolor toracico o presion y dificultad para respirar

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

« Perforacion del aparato digestivo

« Infeccién por citomegalovirus.

« Infeccion por el virus de la hepatitis B reactivada.

« Inflamacion del pancreas.

Comunicacién de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este
prospecto. También puede c a través del sistema
nacional de notificacién incluido en este prospecto. Mediante la comunicacion
de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacién sobre
la seguridad de este medicamento.

PO
arlos direc

Recordatorio
Este medicamento ha sido prescripto solo para su problema medico actual. No lo
recomiende a otras personas.

5. Conservacion de Zelev

No utilice Zelev después de la fecha de caducidad que aparece en el vial y en la
caja. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 2°C'y 8°C). No congelar.

Conservar el producto en su envase original protegido de la luz.

La solucion reconstituida se mantiene estable 24 horas en heladera (entre 2°C 'y
8°C) 0 4 horas a temperatura de 25 °C.

El producto reconstituido debe ser una solucién transparente, incolora y no se
debe administrar si se observa una alteracion del color o la presencia de
particulas.

Zelev esta previsto Ginicamente para un solo uso. La eliminacion del medicamento
no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se
realizara de acuerdo con la normativa local.

6. Contenido del envase e informacion adicional Composicion de Zelev

- El principio activo es carfilzomib.

- Cada Frasco ampolla contiene 60 mg de carfilzomib.

Tras la reconstitucion, 1T ml de solucién contiene 2 mg de carfilzomib.

- Los demas componentes son sulfobutiléter beta-ciclodextrina sddica,
4cido citrico anhidro.

7. PRESENTACION
Cada envase contiene 1 frasco ampolla.

CONSERVAR ENTRE 2°CY 8°C. EN SU ENVASE ORIGINAL PROTEGIDO DE LA
LUZ. NO CONGELAR.

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

ANTE LA EVENTUALIDAD, DE UNA SOBREDOSIFICACION CONCURRIR AL
HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE
TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ
TELEFONO (011) 4962-6666/2247
HOSPITAL A. POSADAS
TELEFONO (011)4654-6648/4658-7777

CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLOGICA DE LA PLATA
TELEFONO (0221)451-5555

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion
médica y no puede repetirse sin una nueva receta médica”

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la
ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/far-
macovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234"

Especialidad Medicinal Autorizada por ANMAT.
Certificado N© 59.929

Laboratorio Kemex S.A.
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