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COMPOSICION
Cada frasco ampolla de FILZOCAR contiene: Carfilzomib 60 mg. Excipientes: Ciclodextrina, acido citrico.

ACCION TERAPEUTICA
Otros Agentes antineoplasicos
Cadigo ATC: LO1XX45

INDICACIONES

FILZOCAR esté indicado como monoterapia en el tratamiento de pacientes con Mieloma Mdiltiple recidivante o
refractario que han recibido una o mas lineas de terapia.

FILZOCAR esta indicado en combinaciéon con dexametasona, o lenalidomida y dexametasona, o daratumumab
y dexametasona para el tratamiento de pacientes con Mieloma Multiple recidivante o refractario, que han
recibido de una a tres lineas de terapia.

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de accion

Carfilzomib es un tetrapéptido de la epoxicetona inhibidor del proteasoma que se une de forma irreversible a los
sitios activos del proteasoma 20S con terminal -N que contienen treonina, la particula del nucleo proteolitico
dentro del proteasoma 26S.

Carfilzomib presenté actividades antiproliferativas y proapoptéticas in vitro en células de tumores sélidos y
hematolégicos. En animales, Carfilzomib inhibié la actividad del proteasoma en sangre y tejidos, y retrasé el
crecimiento de los tumores en modelos de Mieloma Mdltiple (MM), de tumores sélidos y hematoldgicos. In vitro,
Carfilzomib presentd una neurotoxicidad minima y una reaccién infima a las proteasas no proteosémicas.
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La administracion de Carfilzomib por via intravenosa (IV) resulté en la supresion de la actividad tipo quimotripsina
(CT-L) del proteasoma cuando se midié en sangre 1 hora después de la primera dosis. Las dosis de
Carfilzomib >15 mg/m? indujeron a una inhibicién >80 % de la actividad CT-L del proteasoma. Ademas, la
administracion IV de 20 mg/m? Carfilzomib como monoterapia resulté en la inhibicién promedio de las
subunidades de polipéptidos de baja masa moléculas 2 (LMP2) y del complejo multicatalitico de endopeptidasa tipo
1 (MECL1) del proteasoma en el rango del 26 al 32 % y del 41 al 49 %, respectivamente. La inhibicién del proteasoma
se mantuvo durante >48 horas luego de la primera dosis de Carfilzomib para cada semana de dosificacion.

Con la dosis mas alta de 56 mg/m?, no solo se observé un incremento en la inhibicion de las subunidades
CT-L (290 %) 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/m2. Se alcanzé una inhibicién similar del proteosoma con perfusiones de
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Carfilzomib de 2 a 10 minutos y de 30 minutos en los dos niveles de dosis (20 y 36 mg/m?) en los que se analiz6.

Eficacia clinica

En combinacion con lenalidomida y d >na para el tr
en recaida (Estudio 1)

La seguridad y la eficacia de Carfilzomib se evalué en un estudio aleatorizado, multicéntrico y abierto de
792 pacientes con mieloma multiple en recaida, en el que se evalué la combinaciéon de Carfilzomib con
lenalidomida y dexametasona frente a lenalidomida y dexametasona, aleatorizados con una distribucion 1:1.
Este estudio evalué Carfilzomib a una dosis inicial de 20 mg/m?, que fue incrementada a 27 mg/m?2 en el ciclo 1,
dia 8, administrado dos veces a la semana en 3 de cada 4 semanas como perfusion durante 10 minutos. El
tratamiento con Carfilzomib se administré durante un maximo de 18 ciclos a menos que se retirase de forma
prematura debido a la progresion de la enfermedad o a una toxicidad inaceptable. La administraciéon de
lenalidomida y dexametasona se podia continuar hasta la progresién o una toxicidad inaceptable.

Los pacientes con las siguientes caracteristicas fueron excluidos del estudio: tasas de aclaramiento de
creatinina <50 ml/min, insuficiencia cardiaca congestiva de clase Ill a IV de la NYHA (New York Heart
Association), o infarto de miocardio en los Ultimos 4 meses, progresion de la enfermedad durante el tratamiento
con cualquier régimen conteniendo bortezomib, o progresiéon durante los 3 primeros meses al iniciar el
tratamiento con lenalidomida y dexametasona, o progresién durante cualquier periodo del tratamiento si
lenalidomida y dexametasona eran la linea de tratamiento méas reciente del sujeto. Los criterios de seleccion
permitieron la inclusion en el estudio de un subgrupo pequefio de pacientes con mieloma refractario a
bortezomib (n = 118) o lenalidomida (n = 57). Los pacientes incluidos en el estudio se consideraron refractarios
a un tratamiento si cumplian cualquiera de los siguientes 3 criterios: no respondian (< respuesta minima) a ningin
régimen, progresion durante cualquier tratamiento, o progresiéon dentro de los 60 dias tras finalizar cualquier
régimen. Este estudio no evalud la relacion beneficio/riesgo en la poblacion refractaria mas amplia.

El estatus de la enfermedad y las otras caracteristicas basales estuvieron equilibradas entre los dos grupos,
incluyendo la edad (64 afios, rango de 31-91), el género (56 % varones), el estado funcional ECOG (48 % con
estado funcional 1), las mutaciones genéticas de alto riesgo, consistente en subtipos genéticos t(4;14), t(14;16)
o delecién de 77p en 260 % de las células plasmaticas (13 %), mutaciones genéticas de riesgo desconocido,
que incluyeron sujetos con resultados que no se recogieron o no se analizaron (47 %), y la enfermedad en
estadio Ill del ISS basal (20 %). Los sujetos habian recibido de 1 a 3 lineas de tratamiento previas (mediana de
2), que incluian tratamiento previo con bortezomib (66 %), talidomida (44 %) y lenalidomida (20 %).

Los resultados del estudio 1 se resumen en la Tabla 1y en la Figura1y 2.

de pacientes con Mieloma Muiltiple

Tabla 1: Resumen del andlisis de eficacia del estudio 1 sobre mieloma miuiltiple en recaida

Terapia de Combinacién

Caracteristicas Brazo de CLD (N=396) Brazo de LD (N=396)

| Mediana de SLP en meses (IC del 95%) 26,3 (23,3; 30,5) 17,6 (15,0; 20,6)
HR (IC del 95%); valor p unilateral® 0,69 (0,57; 0,83); <0,000

| Mediana de SG en meses (IC del 95%) 48,3 (42,4; 52,8) 40,4 (33,6; 44,4)
HR (IC del 95%); valor p unilateral® 0,79 (0,67; 0,95); 0,0045
TRG, n (%) 345 (87,1) 264 (66,7)
RCe 56 (14,1) 17 (4,3)
RC 70 (17,7) 20 (5,1)
RPMB 151 (38,1) 123 (31,1)
RP 68 (17,2) 104 (26,3)
C del 95% de la TRG 83,4; 90,3 61,8; 71,3

alor p unilateral <0,0001

CLD = Carfilzomib, lenalidomida y dexametasona; LD = lenalidomida y dexametasona; SLP = sobrevida libre de progresion;

HR = hazard ratio; IC = intervalo de confianza; SG = sobrevida global; TRG = tasa de respuesta global; RCe = respuesta completa
estricta; RC = respuesta completa; RPMB = respuesta parcial muy buena; RP = respuesta parcial; IMWG = International Myeloma
Working Group; EBMT = European society forblood and marrow transplantation

aSegun lo determinado por un Comité de Revision Independiente con el uso de los criterios de respuesta objetiva estandar de
IMWG/EBM

°Estadisticamente significativo

Los pacientes del grupo de CLD mostraron una mejor sobrevida libre de progresion (SLP) en comparacion con
los del grupo de LD (HR = 0,69; con un valor p unilateral <0,0001), que representa una mejora del 45 % en la SLP
o una reduccién del 31 % en el riesgo de acontecimientos determinados por parte de un Comité de Revision
Independiente (CRI) mediante el uso de criterios de respuesta objetiva estandar del International Myeloma
Working Group (IMWG)/European Blood and Marrow Transplantation (EBMT).

El beneficio de SLP de CLD se observd sistematicamente en todos los subgrupos, incluyendo los
pacientes >75 afios (n = 96), pacientes con mutaciones genéticas de alto riesgo (n = 100) o desconocido (n = 375)
y pacientes con un aclaramiento de creatinina basal de 30 - <50 ml/min (n = 56).

Figura 1: Curva de sobrevida libre de progresion Kaplan-Meier en el Estudio 1
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IC= intervalo de confianza; EBMT= Sociedad Europea de Trasplante de sangre y Médula Osea; HR= tasa de riesgo; IMWG= Grupo
de Trabajo Internacional del Mieloma; CLD= Carfilzomib, lenalidomida y dexametasona; mo= meses; PFS= Sobrevida Libre de
Progresion; LD= brazo de lenalidomida y dexametasona.

Nota: La respuesta y los resultados de PD fueron determinados usando los criterios de respuesta uniforme del IMWG/EBMT.

Se realiz6 un andlisis previsto inicialmente de la sobrevida global (SG) después de 246 muertes en el grupo de
CLD y 267 muertes en el grupo de LD. La mediana de seguimiento fue de aproximadamente 67 meses.

Se observé una ventaja estadisticamente significativa en la SG en pacientes incluidos en el grupo de CLD en
comparacién con los pacientes del grupo LD. Los pacientes en el grupo de CLD presentaron una reduccion del
riesgo de muerte en un 21 %, comparado con los pacientes del grupo LD (HR = 0,79; IC del 95 %: 0,67; 0,95;
valor p = 0,0045). La mediana de SG mejoré 7,9 meses en pacientes del grupo CLD respecto a los pacientes del
grupo LD.

Figura 2: Curva de supervivencia global de Kaplan-Meier en el Estudio 1
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CLD= Carfilzomib, lenalidomida y dexametasona; HR= tasa de riesgo; IC= intervalo de confianza; LD= brazo de lenalidomida y
dexametasona; mo= meses; SG= supervivencia global.

En binacién con d 1a para el tratamiento de pacientes con MMRR (Estudio 2)

La seguridad y la eficacia de Carfilzomib se evalué en un estudio de fase 3 aleatorizado, abierto, multicéntrico de
Carfilzomib mas dexametasona (CD) comparado con bortezomib més dexametasona (BD). Fueron incluidos y
aleatorizados un total de 929 pacientes con mieloma mudltiple en recaida o refractario que habian recibido
previamente de 1 a 3 lineas de tratamiento (464 en el grupo CD; 465 en el grupo BD). Este estudio evalué
Carfilzomib a una dosis inicial de 20 mg/m2, que fue incrementada a 56 mg/m?2 en el ciclo 1, dia 8, administrado
dos veces a la semana en 3 de cada 4 semanas como perfusion durante 30 minutos hasta la progresiéon o
toxicidad inaceptable.

Los pacientes asignados aleatoriamente al grupo CD podian recibir bortezomib por via intravenosa (n = 108) o
por via subcuténea (n = 357). Los pacientes con las siguientes caracteristicas se excluyeron del estudio: tasas
de aclaramiento de creatinina <15 ml/min, insuficiencia cardiaca congestiva de clase Il a IV de la NYHA, infarto
de miocardio en los Ultimos 4 meses o aquellos con fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI) <40 %.
Los criterios de inclusion del estudio permitieron incluir pacientes previamente tratados con Carfilzomib (n = 3) o
bortezomib (n = 502), siempre y cuando los pacientes tuvieran al menos una respuesta parcial (RP) al tratamiento
con el inhibidor del proteosoma previa, no fueran retirados del tratamiento con el inhibidor del proteosoma
debido a la toxicidad, y hubieran tenido al menos un intervalo libre de tratamiento con el inhibidor del
proteosoma de 6 meses desde la Ultima dosis.

Los datos demogréficos y las caracteristicas basales del Estudio 2 estuvieron equilibradas entre los dos grupos,
incluido el tratamiento previo con bortezomib (54 %), el tratamiento previo con lenalidomida (38 %), refractario a
lenalidomida (25 %), la edad (65 afios, rango 30-89), el sexo (51 % de varones), el estado funcional ECOG (45 %
con estado funcional 1), las mutaciones genéticas de alto riesgo, consistiendo en subtipos genéticos t(4;14) o
t(14;16) en el 10 % o més de las células plasmaticas cribadas, o deleciéon 77p en >20 % de células plasmaticas
(23 %), las mutaciones genéticas de riesgo desconocido, que incluyeron sujetos con resultados que no se
recogieron o no se analizaron (9 %) y de enfermedad en estadio Il del ISS basal (24 %).

L. Los resultados se resumen en la Tabla 2.

Tabla 2: Resumen del analisis de eficacia en mieloma muiltiple en recaida en el Estudio 2

Caracteristicas Brazo de CD (N=464) Brazo de BD (N=465)

Mediana de SLP en meses (IC del 95 %)? 18,7 (15,6; NE) 9,4 (8,4; 10,4)
HR (IC del 95%); valor p unilateral® 0,533 (0,44; 0,65); < 0,0001
Mediana de sobrevida global en meses

(IC del 95%) 47,6 (42,5; NE) 40,0 (32,6; 42,3)
HR (IC del 95%); valor p unilateral® 0,791 (0,65; 0,96); 0,010
TRG, n (%)*° 357 (76,9) 291 (62,6)

> Red 58 (12,5) 29 (6,2)

> RPMB® 252 (54,3) 133 (28,6)
IC del 95 % de la TRG 72,8; 80,7 58,0; 67,0
Valor p unilateral® < 0,0001

CD= Carfilzomib y dexametasona; BD= bortezomib y dexametasona

IC = intervalo de confianza; NE = no estimable; HR = hazard ratio; TRG = tasa de respuesta global; RC = respuesta completa;
RPMB = respuesta parcial muy buena a. Estas variables fueron determinadas por un Comité de Revision Independiente
b. Estadisticamente significativo c. La respuesta global esta definida como el alcance de una mejor respuesta global de RP,
RPMB, RC, o RCs d. Estadisticamente significativo, Valor p unilateral = 0,0005 e. Estadisticamente significativo, Valor
p unilateral = 0,0001

El estudio mostré una mejora significativa en la SLP en pacientes del grupo CD, respecto a los pacientes del
grupo BD (HR: 0,53; IC del 95 %: 0,44; 0,65 [valor p <0,0001]) (ver Figura 3).

Se observaron resultados similares en la SLP, en pacientes que habian recibido previamente tratamiento con
bortezomib (HR 0,56; IC del 95 %: 0,44; 0,73) y pacientes que no habian recibido previamente tratamiento con
bortezomib (HR 0,48; IC del 95 %: 0,36; 0,66).

El beneficio de la SLP de CD fue consistentemente observado en todos los subgrupos, incluidos
pacientes >75 afios (n = 143), pacientes con mutaciones genéticas de alto riesgo (n = 210), y pacientes con un
aclaramiento de creatinina basal de 30 -<50 ml/min (n = 128).

En pacientes que recibieron previamente bortezomib (54 %), la mediana de SLP fue 15,6 meses en el grupo CD,
frente a 8,1 meses en el grupo de BD (HR = 0,56; IC del 95%: 0,44; 0,73), la TRG fue 71,2 % frente a 60,3 %.
En pacientes que habian recibido previamente lenalidomida (38 %), la mediana de SLP fue 12,9 meses en el
grupo de CD frente a 7,3 meses en el grupo de BD (HR = 0,69, IC del 95 %: 0,52; 0,92), la TRG fue 70,1 % frente
a 59,3 %. En pacientes refractarios a lenalidomida (25 %), la mediana de SLP fue 8,6 meses en el grupo de CD
frente a 6,6 meses en el grupo BD (HR = 0,80, IC del 95 %: 0,57; 1,11), la TRG fue 61,9 % frente a 54,9 %.

Figura 3: Grafica Kaplan-Meier de la sobrevida libre de progresién determinado por el
CRI (poblacién por intencién a tratar) en el Estudio 2
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HR= tasa de riesgo; CD= Carfilzomib y dexametasona; SLP= sobrevida libre de progresion; BD= bortezomib y dexametasona;
mo= meses.

Se realizé un segundo andlisis intermedio previsto inicialmente de SG después de 189 muertes en el grupo CD
y 209 muertes en el grupo BD. En el momento del analisis, se registraron el 80 % de los eventos especificados.
La mediana de seguimiento fue de aproximadamente 37 meses. Se observé una SG significativamente mas
prolongada en los pacientes del grupo de CD en comparacion con los del grupo de BD (HR= 0,79; IC 95 %:
0,65- 0,96; valor de p= 0,01) (ver Figura 4).

Figura 4: Grafica Kaplan-Meier de la sobrevida global de mieloma muiltiple en recaida en el Estudio 2
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BD= bortezomib y dexametasona; CD= Carfilzomib y dexametasona; HR= tasa de riesgo; IC= intervalo de confianza; mo= meses;
SG= supervivencia global.

En combinaciéon con daratumumab IV y d para el tr
(Estudio 3)

La seguridad y la eficacia de Carfilzomib se evalué en un ensayo de superioridad de fase 3 aleatorizado, abierto
y multicéntrico de Carfilzomib més daratumumab y dexametasona (CDD) comparado con Carfilzomib mas
dexametasona (CD). Fueron incluidos y aleatorizados en una relacion de 2:1 un total de 466 pacientes con
mieloma multiple en recaida o refractario que habian recibido previamente de 1 a 3 lineas de tratamiento (312
en el grupo de CDD y 154 en el grupo de CD).

En los grupos de CDD y CD, se evalué Carfilzomib a una dosis inicial de 20 mg/m?, que se aumenté a 56 mg/m?
en el dia 8 del ciclo 1, administrado dos veces a la semana en 3 de cada 4 semanas como perfusiéon durante
30 minutos.

Los pacientes con alguna de las siguientes condiciones fueron excluidos del ensayo: diagnéstico de asma
crénico moderado o grave en los 2 Ultimos afos, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) con un
VEM1 <50 % del valor predictivo normal o insuficiencia cardiaca congestiva activa.

Por lo general, los datos demogréficos y las caracteristicas basales eran similares en los dos grupos, incluidos
el sexo (57,5 % de varones); la raza (78,5 % de raza blanca); la edad (64 afios, rango 29-84); el tratamiento
previo con bortezomib (90 %); refractario a bortezomib (29 %); las mutaciones genéticas de alto riesgo, que
consistieron en subtipos genéticos t(4;14), t(14;16) o delecion de 17p (16 %) y mutaciones genéticas de riesgo
desconocido, que incluyeron sujetos con resultados que no se recogieron o con resultados incorrectos o
insuficientes (51 %). En el grupo de CDD, la proporcién de sujetos con >75 afos (9 %) era inferior a la del grupo
de CD (14,3 %). La mediana (rango) de lineas de tratamiento previas de los sujetos era de 2 (1 a 4). En el grupo
de CDD, la proporcién de sujetos que habia recibido un trasplante (62,5 %) era superior a la del grupo de CD
(48,7 %). Solo 1 paciente del grupo de CDD habia recibido tratamiento con anticuerpos monoclonales
anti-CD38 anteriormente.

Los resultados del Estudio 3 se resumen en la Tabla 4, Figura 5

1ito de pacientes con MMRR

Tabla 3: Resumen del andlisis de eficacia del estudio 3

Caracteristicas oD <2
(N=312) (N=154)
Mediana de SLP en meses (IC del 95 %)? NE (NE, NE) 15,8 (12,1; NE)
HR (IC del 95 %); valor p unilateral® 0,630 (0,464; 0,854); 0,0014
TRG (%) (IC del 95 %)*© 84,3 (79,8; 88,1) 74,7 (67,0; 81,3)
Categoria de respuesta, n (%)
N con respuesta 263 115
RC 89 (28,5) 16 (10,4)
EMR [-] RC 43 (13,8) 5(3,2)
RPMB 127 (40,7) 59 (38,3)
RP 47 (15,1) 40 (26,0)
Odds ratio 1,925 (1,184; 3,129)
Valor p unilateral® 0,0040
EMR [-] RC a los 12 meses 12,5 (9,0; 16,7) | 1,3 (0,2; 4,6)
Odds ratio 11,329 (2,703; 47,476)
Valor p unilateral® <0,0001

CD= Carfilzomib y dexametasona; CDD= Carfilzomib, daratumumab y dexametasona IC = intervalo de confianza; NE = no
estimable; HR = hazard ratio; TRG = tasa de respuesta global; RC = respuesta completa; RPMB = respuesta parcial muy buena;
EMR [-] RC = respuesta completa con enfermedad minima residual negativa

= Estas variables fueron determinadas por un Comité de Revision Independiente con el uso de los criterios de respuesta de
IMWG

b Estadisticamente significativo

< La respuesta global esta definida como el alcance de una mejor respuesta global de RP, RPMB, RC o mejor

Con el ensayo se demostré una mejora en la SLP en el grupo de CDD en comparacion con el grupo de CD
(hazard ratio [HR] = 0,630; IC del 95 %: 0,464; 0,854; p= 0,0014) que representa un 37 % de reduccién en el
riesgo de progresion de la enfermedad o muerte en los pacientes tratados con CDD. En el momento del andlisis
de la SLP principal, la mediana de SLP no fue estimable en el grupo de CDD y fue de 15,8 meses en el grupo
de CD.

En pacientes que habian recibido previamente lenalidomida (42,3 %), la mediana de SLP fue NE en el grupo de
CDD, frente a 12,1 meses en el grupo de CD (HR = 0,52; IC del 95 %: 0,34; 0,80), la TRG fue 78,9 % frente a
74,3 % (OR = 1,29; IC del 95%: 0,65; 2,54) y la EMR [-] RC a los 12 meses fue 11,4 % frente a 0 % (OR = NE,
IC del 95 %: NE; NE). En pacientes refractarios a lenalidomida (33 %), la mediana de SLP fue NE en el grupo
de CDD frente a 11,1 meses en el grupo de CD (HR = 0,45; IC del 95 %: 0,28; 0,74), la TRG fue 79,8 % frente
a72,7 % (OR =1,48; IC del 95 %: 0,69; 3,20) y la EMR [-] RC a los 12 meses fue 13,1 % frente a 0 % (OR = NE,
IC del 95%: NE; NE).

Los datos disponibles sobre la poblacién de edad avanzada (>75 afos) son limitados. En el Estudio 3
participaron un total de 43 pacientes de mas de 75 afios (25 pacientes en el grupo de CDD y 18 pacientes del
grupo de CD). Se observé un HR de 1,459 (IC del 95 %: 0,504; 4,223) en la SLP. El riesgo de desarrollar
acontecimientos adversos con desenlace mortal durante el tratamiento fue mayor entre los sujetos de >65
afos. El tratamiento con CDD debe utilizarse con precaucion en los pacientes de >75 afios después de tener
en cuenta los beneficios/riesgos posibles a nivel individual.

Figura 5: Grafica Kaplan-Meier de la sobrevida libre de progresion (poblacién con intencién de tratar)
determinada por el CRI del estudio en el Estudio 3
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CD= Carfilzomib y dexametasona; CDD= Carfilzomib, daratumumab y dexametasona; HR= tasa de riesgo; IC= intervalo de
confianza; mo= meses; SLP= sobrevida libre de progresion.

La TRG de los pacientes del grupo de CDD fue del 84,3 % y del 74,7 % en el grupo de CD (ver Tabla 4). La
duracion media de la respuesta fue no estimable para el grupo de CDD y para el grupo de CD fue de 16,6 meses
(13,9; NE). El tiempo medio hasta la respuesta fue de 1,0 (1; 14) meses para el grupo de CDD y de 1,0 (1; 10)
meses para el grupo de CD.

Se realiz6 un andlisis intermedio previsto inicialmente de SG después de aproximadamente 36 meses desde el
reclutamiento del primer paciente. La mediana de seguimiento fue de 28 meses, aproximadamente. Los datos
de supervivencia global (ver Figura 6) no eran definitivos en el momento del andlisis; sin embargo, habia una
tendencia hacia una SG mas prolongada en el grupo de CDD en comparacién con el grupo de CD.

Figura 6: Curva de Kaplan-Meier de supervivencia global en el estudio 3
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Monoterapia para el tratamiento de pacientes con MMRR (Estudio 4, Estudio 5 y Estudio 6)

Se ha generado experiencia clinica adicional con Carfilzomib en monoterapia en pacientes con mieloma multiple
refractario y en recaida. El estudio 4 fue un estudio de fase 3 aleatorizado, abierto (n = 315; requeria exposicion
a >3 tratamientos previos). Los pacientes incluidos en el estudio 4 recibieron un tratamiento previo mas fuerte
con una funcién organica y medular inferior en comparacion con los del estudio 5. El estudio 4 evalué Carfilzomib
en monoterapia frente a un grupo control (corticosteroides y ciclofosfamida). El estudio no cumplié su variable
primaria de eficacia de demostrar superioridad en supervivencia global de Carfilzomib en monoterapia frente al
grupo control activo (HR = 0,975 [IC del 95 %: 0,760, 1,249)]). El estudio 6 fue un estudio de fase 2 de un solo
grupo (n = 266; requeria exposicion a >2 tratamientos previos), que cumplié su variable primaria de eficacia de
la TRG evaluada por el CRI (22,9 %).

Electrofisiologia cardiaca

Se realizé una evaluacion de los posibles efectos adversos de Carfilzomib sobre la funcion cardiaca analizando,
por la lectura central a ciegas, un triplicado de ECG en 154 sujetos con neoplasias avanzadas, incluyendo
mieloma muiltiple. El efecto de Carfilzomib en la repolarizacién cardiaca usando el intervalo QT con la correccion
de Fridericia (intervalo QTcF) y el andlisis de las relaciones de la concentracion con el QTc, no muestra sefales
claras de ningun efecto relacionado con la dosis.

La cota superior de un intervalo de confianza (IC) del 95 % de un sélo lado para un efecto predictivo sobre el
QTcF a C__ fue 4,8 ms. Con la correccion de Bazett (intervalo QTcB), la cota superior de un intervalo de

max

confianza (IC) del 95 % de un sdlo lado para un efecto predictivo sobre el QTcB a C,_, fue 5,9 ms.

FARMACOCINETICA

Absorcion

LaC_, 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 ngeh/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 exposiciéon dependiente de la dosis.

Una perfusion de 30 minutos mostré una semivida y una AUC similar, pero una C . entre 2 y 3 veces inferior en
comparacién 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 ngeh/ml) fue aproximadamente 2,5 veces mayor
respecto a la observada con la dosis de 27 mg/m2, y la C_, (2.079 ng/ml) fue inferior a la comparada con la de
27 mg/m? durante la perfusion de 2 a 10 minutos.

‘méx

Distribucion

El volumen de distribuciéon promedio en estado estacionario de una dosis de 20 mg/m? de Carfilzomib fue de
28 |. Cuando se analizé in vitro, la unién de Carfilzomib a las proteinas plasmaticas humanas promedié el 97 %
en el rango de concentracion de 0,4 a 4 micromolar.

Metabolismo

Carfilzomib fue rdpidamente metabolizado. La descomposicion de la peptidasa y la hidrélisis del epdxido fueron
las principales vias metabodlicas. Los mecanismos mediados por el citocromo P450 desempefian un papel menor
en el metabolismo general de Carfilzomib.

Eliminacion

Luego de la administracion por via IV de la dosis 215 mg/m?, Carfilzomib fue rapidamente eliminado de la
circulacion sistémica con una vida media <1 hora el dia 1 del ciclo 1. El aclaramiento sistémico se encontré
dentro del rango de 151 a 263 I/hora. En 24 horas, aproximadamente 25 % de la dosis administrada de
Carfilzomib fue excretada en la orina como metabolitos. La excrecion urinaria y fecal del compuesto original fue
insignificante (0,3 % de la dosis total).

Farmacocinética poblacional
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 33 pacientes con neoplasias avanzadas en recaida o en progresion (tumores
sélidos; n = 31 o neoplasias hematolégicas; n = 2), que tenian funcion hepatica normal (bilirrubina < del limite
superior normal [LSN]; aspartato aminotransferasa [AST] < LSN, n = 10), insuficiencia hepatica leve (bilirrubina
>1-1,5 x LSN o AST > LSN, pero bilirrubina < LSN, n = 14), o insuficiencia hepatica moderada (bilirrubina
>1,5-8 x LSN; cualquiera AST, n = 9). La farmacocinética de Carfilzomib no se ha estudiado en pacientes con
insuficiencia hepatica grave (bilirrubina > 3 x LSN y cualquiera AST). Carfilzomib, como agente Unico, se
administré por via intravenosa durante 30 minutos a 20 mg/m? los dias 1y 2 y a 27 mg/m? los dias 8,9, 15y 16
del ciclo 1. Si era tolerado, los pacientes recibian 56 mg/m? al inicio del ciclo 2. El estado de la funcién hepatica
basal no tuvo ningln efecto sefalado en la exposicion total sistémica (AUC, ) de Carfilzomib tras la
administracion Unica o de dosis repetidas (la relacion de la media geométrica en AUC,  de una dosis de
27 mg/m? en el ciclo 1, dia 16 para insuficiencias leves y moderadas frente a la funcién hepatica normal fue
144,4 % y 126,1 %, respectivamente; y a la dosis de 56 mg/m? en el ciclo 2, dia 1 fue 144,7 % y 121,1 %). Sin
embargo, en pacientes con insuficiencia hepatica basal leve o moderada, que presentaban tumores sélidos,
hubo una mayor incidencia en sujetos con funcién anormal hepatica, acontecimientos adversos > grado 3 o
graves, comparado con sujetos con una funcion hepatica normal.

Insuficiencia renal

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

El primer estudio se llevé a cabo en 50 pacientes con mieloma multiple y con una funcién renal normal
(CICr > 80 ml/min, n = 12), leve (CICr 50-80 ml/min, n = 12), moderada (CICr 30-49 ml/min, n = 10), y grave
(CICr < 30 ml/min, n = 8), y pacientes en didlisis cronica (n = 8). Carfilzomib, como agente Unico, se administré
por via intravenosa en 2 a 10 minutos en dosis hasta 20 mg/m2. Se recogieron datos farmacocinéticos de
pacientes después de la dosis de 15 mg/m2 en el ciclo 1y la de 20 mg/m? en el ciclo 2. El segundo estudio se
llevé a cabo en 23 pacientes con mieloma mudltiple en recaida y con aclaramiento de creatinina > 75 ml/min
(n = 13) y pacientes con un estado de enfermedad renal terminal (ERT) que requirieron didlisis (n = 10). Los datos
farmacocinéticos se recogieron de pacientes después de la administraciéon de una dosis de 27 mg/m?2 con una
perfusion de 30 minutos en el ciclo 1, dia 16 y de una dosis de 56 mg/m? en el ciclo 2, dia 1.

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 administracion de dosis Unica o repetidas. La relacion de la media
geométrica en el AUC,  a una dosis de 15 mg/m2 en el ciclo 1, dia 1 para una insuficiencia renal leve, moderada,
grave y didlisis crénica frente a la funcion renal normal fue de 124,36 %, 111,07 %, 84,73 % y 121,72 %
respectivamente. Las relaciones de la media geométrica en el AUC, | a una dosis de 27 mg/m? en el ciclo 1, dia
16 y a 56 mg/m? en ciclo 2, dia 1 para una ERT frente a la funcién renal normal fue 139,72 % y 132,75 %,
respectivamente. En el primer estudio, el metabolito M14, un fragmento de péptido y el metabolito circulante
mas abundante, aumenté entre 2 y 3 veces en pacientes con insuficiencia renal moderada y grave,
respectivamente, y 7 veces en pacientes que requerian una didlisis (basado en el AUC, ). En el segundo estudio,
las exposiciones a M14 fueron mayores (aproximadamente 4 veces) en pacientes con una ERT que en sujetos
con una funcién renal normal. Este metabolito no tiene actividad biolégica conocida. Los acontecimientos
adversos graves relacionados con el empeoramiento de la funcién renal fueron mas frecuentes en pacientes con
una disfuncién renal inicial.

Inter
Estudios clinicos

Efecto de Carfilzomib sobre sustratos sensibles de CYP3A

La farmacocinética de midazolam (un sustrato sensible de CYP3A) no se vio afectada por la administracion
concomitante de Carfilzomib.

Estudios in vitro

Efecto de Carfilzomib sobre las enzimas del citocromo P450 (CYP)

Carfilzomib mostré inhibicién directa y dependiente del tiempo de CYP3A, pero no indujo CYP1A2 y CYP3A4 in
vitro.

Efecto de los trasportadores sobre Carfilzomib

Carfilzomib es un sustrato de la glicoproteina P (P-gp) in vitro.

Efecto de Carfilzomib sobre los trasportadores

Carfilzomib inhibe la P-gp in vitro. Pero, dado que Carfilzomib se administra por via IV y se metaboliza
ampliamente, es poco probable que la farmacocinética de Carfilzomib se vea afectado por los inhibidores o
inductores P-gp.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
El tratamiento con Carfilzomib debe ser supervisado por un médico.

Precauciones de la administracion

Hidratacion

Se requiere una hidratacién adecuada previa a la dosis en el ciclo 1, especialmente en pacientes con alto riesgo
de sindrome de lisis tumoral (SLT) o toxicidad renal. La hidratacién recomendada incluye fluidos orales (30 ml/kg
al menos 48 horas antes del ciclo 1, dia 1) y fluidos IV (250- 500 ml de fluido IV apropiado antes de cada dosis
en el ciclo 1). Si es necesario, luego a la administracién de FILZOCAR, administrar adicionalmente 250- 500 ml
de fluidos IV. En los ciclos subsiguientes continuar con la hidratacion oral y/o IV, segln necesidad. Controlar la
aparicion de signos de sobrecarga de volumen y ajustar la hidratacion a las necesidades individuales,
especialmente en pacientes con o en riesgo de insuficiencia cardiaca.

Monitoreo de Electrolitos
Monitorear los niveles de potasio sérico regularmente durante el tratamiento con FILZOCAR.

Pr dicacion y ion concomitante

Premedicar con la dosis recomendada de dexametasona de la monoterapia o la administrada como parte de la
terapia combinada. Administrar dexametasona por via oral o IV al menos 30 minutos, pero no méas de 4 horas
previas a la administracion de todas las dosis de FILZOCAR durante el ciclo 1 para reducir la incidencia y
severidad de las reacciones por infusion. Reiniciar la premedicacion con dexametasona (4 mg via oral o IV) si
estos sintomas ocurren durante los ciclos subsiguientes.

Administrar tromboprofilaxis a los pacientes tratados con Carfilzomib en combinacion con otras terapias.
Considerar la profilaxis antiviral en pacientes tratados con FILZOCAR para disminuir el riesgo de reactivacion de
herpes zoster.

Calculos de la Dosis

En pacientes con un area de superficie corporal (ASC) de 2,2 m? o menos, calcular la dosis de Carfilzomib
utilizando el ASC real. No es necesario realizar ajustes de dosis para cambios de peso del 20 % o menos.

Los pacientes con una superficie corporal mayor a 2,2 m2, deben recibir una dosis de Carfilzomib calculada
usando una ASC de 2,2 m?.

Posologia recomendada

FILZOCAR en combinaciéon con lenalidomida y dexametasona

Para el régimen de combinacién con lenalidomida y dexametasona, administrar FILZOCAR por via IV como una
infusiéon de 10 minutos los dias 1, 2, 8, 9, 15y 16 de cada ciclo de 28 dias hasta el ciclo 12 como se muestra en
la Tabla 5. La dosis inicial recomendada de FILZOCAR es de 20 mg/m2en el ciclo 1 en los dias 1y 2. Si se tolera,
aumentar la dosis a 27 mg/m? en el dia 8 del ciclo 1. A partir del ciclo 13, administrar FILZOCAR en los dias 1,
2, 15 y 16 hasta el ciclo 18. Suspender FILZOCAR después del ciclo 18. Continuar con lenalidomida y
dexametasona hasta progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable. Consultar los prospectos de
lenalidomida y dexametasona para informacion adicional de dosificacion.

Tabla 4: FILZOCAR en combinacién con lenalidomida y dexametasona

Ciclo 1

Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4

Dia 1 Dia2 | Dia3-7 | Dia8 | Dia9 |Dia10-14|Dia 15 | Dia 16 |Dia 17-21| Dia 22 Dia 23-28

FILZOCAR (mg/m?) 20 20 - 27 27 - 27 27 - N -
Dexametasona (mg) 40 - - 40 - - 40 - - 40 -
Lenalidomida 25 mg diarios en los dias 1 a 21 - -
Ciclo2a12
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4

Dia 1 Dia2 | Dia3-7| Dia8 | Dia9 (Dia10-14|Dia 15 | Dia 16 |Dia 17-21| Dia 22 Dia 23-28

FILZOCAR (mg/m?) 27 27 - 27 27 - 27 27 - - -
Dexametasona (mg) 40 - - 40 - - 40 - - 40 A
Lenalidomida 25 mg diarios en los dias 1 a 21 - -

Ciclo 13 en adelante®

Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4

Dia 1 Dia2 | Dia3-7| Dia8 | Dia9 (Dia10-14|Dia 15 | Dia 16 |Dia 17-21| Dia 22 Dia 23-28

FILZOCAR (mg/m?) 27 27 - - - - 27 27 - - -
Dexametasona (mg) 40 - - 40 - - 40 - - 40 -
Lenalidomida 25 mg diarios en los dias 1 a 21 - -

2FILZOCAR es administrado durante el ciclo 18, lenalidomida y dexametasona contintian de ahi en adelante

FILZOCAR en binacién con d t: a

Cuando se combina con dexametasona, FILZOCAR se administra por via intravenosa como perfusion durante
30 minutos en dos dias consecutivos, cada semana durante tres semanas (dias 1, 2, 8, 9, 15 y 16), seguido de
un periodo de descanso de 12 dias (dias 17 a 28), tal y como se muestra en la Tabla 18.

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

FILZOCAR 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, la dosis se debe aumentar el dia 8 del ciclo 1 a 56 mg/m? (dosis maxima 123 mg).

El tratamiento se puede continuar hasta la progresion de la enfermedad o la aparicion de toxicidad inaceptable.
Cuando FILZOCAR se combina con dexametasona sola, dexametasona se administra en una dosis de 20 mg
por via oral o intravenosa en los dias 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22 y 23 de los ciclos de 28 dias. Se debe administrar
dexametasona entre 30 minutos y 4 horas antes que FILZOCAR.

Tabla 5: FILZOCAR en combinacién con dexametasona

Ciclo 1

Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4

Dia1 Dia2 | Dia3-7| Dia8 | Dia9 |Dia10-14|Dia 15 | Dia 16 |Dia 17-21|Dia 22| Dia 23| Dia 24-28|

FILZOCAR (mg/m?) 20 20 - 56 56 - 56 56 - - - -
Dexametasona (mg) 20 20 - 20 20 - 20 20 - 20 | 20 -

Ciclo 2 en adelante

Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4

Dia1 Dia2 | Dia3-7| Dia8 | Dia9 |Dia10-14|Dia 15 | Dia 16 |Dia 17-21 | Dia 22| Dia 23| Dia 24-28|

FILZOCAR (mg/m?) 56 56 - 56 56 - 56 56 - - - -
Dexametasona (mg) 20 20 - 20 20 - 20 20 - 20 | 20 -

FILZOCAR en combinacién con daratumumab y dexametasona

Cuando se combina con daratumumab y dexametasona, FILZOCAR se administra por via intravenosa como
perfusion durante 30 minutos, en dos dias consecutivos, cada semana durante tres semanas (dias 1, 2, 8, 9, 15
y 16), seguidas de un periodo de descanso de 12 dias (dias 17 a 28) tal y como se muestra en la Tabla 6. Cada
periodo de 28 dias se considera como un ciclo de tratamiento.

FILZOCAR se administra a una dosis inicial de 20 mg/m? (dosis méaxima 44 mg) en el ciclo 1, en los dias 1y 2.
Si se tolera, la dosis se debe aumentar el dia 8 del ciclo 1 a 56 mg/m? (dosis maxima 123 mg).

El tratamiento se puede continuar hasta la progresion de la enfermedad o la aparicion de toxicidad inaceptable.
La dexametasona se administra a una dosis de 20 mg por via oral o intravenosa en los dias 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 los pacientes
mayores de 75 afios, administre 20 mg de dexametasona por via oral o intravenosa semanalmente después de
la primera semana. Se debe administrar dexametasona entre 30 minutos y 4 horas antes que FILZOCAR .
Daratumumab puede administrarse por via intravenosa o subcutanea.

Si la administracion es por via intravenosa, debera administrarse a una dosis de 16 mg/kg de peso, con una
dosis dividida de 8 mg/kg en el ciclo 1 en los dias 1y 2. A continuacion, daratumumab se administra a una dosis
de 16 mg/kg una vez a la semana en los dias 8, 15y 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 continuacién, cada 4 semanas en los ciclos restantes o
hasta la progresion de la enfermedad.

Como alternativa, daratumumab puede administrarse por via subcutanea a una dosis de 1800 mg en los dias 1,
8,15y 22 del ciclo 1y en 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 administran mas de uno de estos medicamentos, se recomienda hacerlo en el siguiente
orden: dexametasona, medicacién previa a la perfusion de daratumumab, Carfilzomib, daratumumab y
medicacion posterior a la perfusion de daratumumab.

Tabla 6: FILZOCAR en combinacién con daratumumab y dexametasona

Ciclo 1

Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4

Dia 1 Dia2 | Dia3-7| Dia8 | Dia9 |Dia10-14|Dia 15 | Dia 16 (Dia 17-21 | Dia 22 | Dia 23| Dia 24-28

FILZOCAR (mg/m?) 20 20 - 56 56 - 56 56 - - - -
Dexametasona (mg) 20 20 - 20 20 - 20 20 - 40 - -
Daratumumab (por via intravenosa o subcutanea)
Administracion 8 8 - 16 - - 16 - - 16 - -
i.v. (mg/kg)
Administracién 1800 | - - 1800 | - - |1s00| - - |1800]| - -
s.c. (mg)
Ciclo 2
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4

Dia1 Dia2 | Dia3-7| Dia8 | Dia9 |Dia10-14|Dia 15 | Dia 16 |Dia 17-21 | Dia 22 | Dia 23| Dia 24-2§|

FILZOCAR (mg/m?3) 56 56 - 56 56 . 56 56 - - - -
Dexametasona (mg)* 20 20 - 20 20 - 20 20 - 40 - -
Daratumumab (por via intravenosa O subcutanea)
Administracion 16 - - 16 - - 16 - - 16 - -
iv. (mg/kg)
Administracion 1800 - - 1800 - - 1800 - - 1800| - -
s.c. (mg)
Ciclo 3-6
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
Dia 1 Dia2 | Dia3-7 | Dia8 Dia9 |Dia 10-14| Dia 15 | Dia 16 |Dia 17-21 | Dia 22| Dia 23  Dia 24-28|
FILZOCAR (mg/m?) 56 56 - 56 56 - 56 56 - - - -
Dexametasona (mg)* 20 20 - 20 20 - 20 20 - 40 - -
Daratumumab (por via intravenosa O subcutanea)
Administracion 16 - - - - - 16 - - - - -
iv. (mg/kg)
Administracion 1800 _ - - - - 1800 - - - - -
s.c. (mg)

Ciclo 7 en adelante

Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4

Dia1 Dia2 | Dia3-7| Dia8 | Dia9 |Dia10-14| Dia 15 | Dia 16 |Dia 17-21 | Dia 22 | Dia 23| Dia 24-28|

FILZOCAR (mg/m?) 56 56 - 56 56 - 56 56 - - - -
Dexametasona (mg)* | 20 20 - 20 20 - 20 20 - 40 - -
Daratumumab (por via intravenosa O subcutanea)

Administracion 16 - - - - - 16 - - - - -
i.v. (mg/kg)

Administracion 1800 - - N - - 1800 | - - - - -
s.c. (mg)

* En pacientes mayores de 75 afios, administrar 20 mg de dexametasona por via oral o IV semanalmente después de la primera
semana.

Monoterapia con FILZOCAR

Régimen bisemanal 20/27 mg/m? en Infusidn de 10 minutos

Administrar FILZOCAR |V como una infusién de 10 minutos. En los ciclos 1 a 12, administrar FILZOCAR los dias
1,2,8,9, 15y 16 de cada ciclo de 28 dias, como se muestra en la Tabla 7. A partir del ciclo 13, administrar
FILZOCAR los dias 1, 2, 15 y 16 de cada ciclo de 28 dias. Premedicar con 4 mg de dexametasona via oral o IV
de 30 minutos a 4 horas antes de cada dosis de FILZOCAR del ciclo 1, después segln necesidad para ayudar
a prevenir las reacciones por infusion. La dosis inicial recomendada de FILZOCAR es 20 mg/m2 en el ciclo 1 en
los dias 1y 2. De ser tolerado, aumentar la dosis a 27 mg/m? del dia 8 del ciclo 1 en adelante. Continuar con el
tratamiento hasta progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Tabla 7: Monoterapia con FILZOCAR 20/27 mg/m? bisemanal (infusion de 10 minutos)

Ciclo 1°

Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
Dial | Dia2 | Dia37 | Dia8 | Dia9 |Dia10-14 | Dia15| Dia16 | Dia 17-21 Dia 22-28

FILZOCARmg/m?* | 20 | 20 | - 27 [ 27 [ - o7 | o7 [ - -

Ciclo2a 12

1 S 2 3 4
Diai | Dia2 Dia8 | Dia9 |Dia10-14 | Dia15| Dia16 | Dia17-21 | Dia22-28

FILZOCAR (mg/m?) 27 27 27 27 27 27 - -

Ciclo 13 y siguientes

Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
Dia1 | Dia2 | Dia3-7| Dia8 | Dia9 |Dia10-14 | Dia15| Dia16 | Dia17-21 | Dia22-28

FILZOCAR (mg/m?) o7 [ 27 [ - - -1 o7 | o7 | - -

2Se requiere premedicacion con dexametasona para cada dosis de FILZOCAR en el Ciclo 1.

Régimen bisemanal 20/56 mg/m? en infusion de 30 minutos

Administrar FILZOCAR IV como infusién de 30 minutos. En los ciclos 1 a 12, administrar FILZOCAR los dias 1,
2,8,9,15y 16 de cada ciclo de 28 dias, como se muestra en la Tabla 8. Cada periodo de 28 dias es considerado
un ciclo de tratamiento. A partir del ciclo 13, administrar FILZOCAR los dias 1, 2, 15 y 16 de cada ciclo de 28
dias. Premedicar con 8 mg de dexametasona via oral o IV de 30 minutos a 4 horas antes de cada dosis de
FILZOCAR en el ciclo 1, después segun necesidad para ayudar a prevenir las reacciones por infusién. La dosis
inicial recomendada de FILZOCAR es 20 mg/m? en el ciclo 1 en los dias 1y 2. De ser tolerado, aumentar la dosis
a 56 mg/m? en el dia 8 del ciclo 1. Continuar con el tratamiento hasta progresién de la enfermedad o toxicidad
inaceptable.

Tabla 8: Monoterapia de FILZOCAR 20/56 mg/m?2 bisemanal (infusién de 30 minutos)

Ciclo 12
Semana 1 2 3 Semana 4
Diai | Dia2 | Dia3-7| Dia8 | Dia9 |Dia10-14 | Dia15| Dia16 | Dia17-21 Dia 22-28
FILZOCAR (mg/m?)* 20 20 - 56 56 - 56 56 - -
Ciclo2a 12
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
Dial | Dia2 | Dia3-7| Dia8 | Dia9 |Dia10-14 | Dia15| Dia16 | Dia 17-21 Dia 22-28
FILZOCAR (mg/m?) 56 | 56 | - |56 | 56 | - 56 | 56 | - -
Ciclo 13 y siguientes
Semana 1 a 2 3 Semana 4
Diai | Dia2 | Dia3-7| Dia8 | Dia9 |Dia10-14 | Dia15| Dia16 | Dia17-21 Dia 22-28
FILZOCAR (mg/m?) 56 56 - - - - 56 56 - -

@Se requiere premedicacion con dexametasona para cada dosis de FILZOCAR en el ciclo 1.

Modificaciones de la dosis acorde a la toxicidad

Modificar la dosis acorde a la toxicidad. En la Tabla 9 se detallan las medidas y modificaciones de las dosis
recomendadas. La Tabla 10 menciona los niveles de reduccion de dosis. Consulte los prospectos de
lenalidomida y dexametasona para las recomendaciones sobre modificacion de dosis.

Tabla 9: Modificaciones de la dosis acorde a la toxicidad®

Toxicidad hematolégica Medidas recomendadas

- Recuento absoluto de neutréfilos - Suspender la dosis
<0,5x10%/1 - Si se recupera a >0,5x10%/I, continuar con la misma dosis.

- Para caidas posteriores a <0,5x10°%I, seguir las mismas
recomendaciones mencionadas y considerar reducir la dosis
en 1 nivel cuando se reinicie FILZOCAR*

- Neutropenia febril:
Recuento absoluto de neutréfilos <0,5x10%1
y temperatura oral >38,5°C o dos lecturas
consecutivas >38,0°C por 2 horas

- Suspender la dosis
- Si el recuento absoluto de neutrdfilos vuelve al nivel basal
y la fiebre se resuelve, continuar con la misma dosis

- Plaquetas <10x10%I o evidencia de sangrado - Suspender la dosis
con trombocitopenia - Si se recupera a >10x10%I, y/o el sangrado es controlado, continuar
con la misma dosis.

- Para caidas posteriores <10x10%1, seguir las mismas
recomendaciones mencionadas y considerar reducir la dosis
en 1 nivel cuando se reinicie FILZOCAR?

Toxicidad renal Medidas recomendadas

- Creatinina sérica >2 x nivel basal, o - Suspender la dosis y continuar con el monitoreo de la funcién renal

- C/earance‘de c_reat_lmna <15 ml/min, o‘clearance (creatinina sérica o clearance de creatinina)
de creatinina disminuye a <50 % del nivel basal, - Si es atribuible a FILZOCAR, reanudar cuando la funcién renal se
© necesidad de hemodidlisis. haya recuperado hasta dentro del 25% del nivel basal; comenzar
a una reduccién del nivel de dosis®

- Sino es atribuible a FILZOCAR, la dosificacion puede reanudarse a
discrecion del médico.

- Para los pacientes en didlisis recibiendo FILZOCAR, |a dosis sera
administrada después del procedimiento de hemodidlisis.

Otras toxicidades no hematolégicas Medidas recomendadas

- Todas las demas toxicidades no hematolégicas - Suspender hasta que se resuelva o retorne al nivel basal
severas 0 con riesgo de vida® - Considerar reiniciar el siguiente tratamiento programado a una
reduccion del nivel de dosis®

2Ver Tabla 10 para los niveles de reduccion de dosis.
® Criterios de terminologia de eventos adversos (CTCAE) grado 3y 4.

Primera Segunda Tercera
Régimen Dosis reduccion reduccion reduccion
de dosis de dosis de dosis

FILZOCARYy dexametasona
o 70 mg/m? 56 mg/m? 45 mg/m? 36 mg/m?
FILZOCAR, daratumumab y

dexametasona (semanal)

FILZOCARYy dexametasona
o 56 mg/m? 45 mg/m? 36 mg/m? 27 mg/m?
FILZOCAR daratumumab y

dexametasona

o
FILZOCAR monoterapia
(bisemanal)

FILZOCAR lenalidomida y

dexametasona 27 mg/m? 20 mg/m? 15 mg/m? -

o
FILZOCAR monoterapia
(bisemanal)

Nota: Los tiempos de infusién permanecen sin cambios durante la(s) reduccion(es) de dosis.
8i la toxicidad persiste, discontinuar con el tratamiento de FILZOCAR.

Modificaciones de la dosis en insuficiencia hepatica

No se puede recomendar la dosificacion en pacientes con insuficiencia hepatica grave. Teniendo en cuenta los
datos farmacocinéticos disponibles, no se recomienda un ajuste de la dosis inicial en pacientes con insuficiencia
hepatica leve o moderada. Sin embargo, se ha notificado una incidencia mayor de sujetos con anormalidades en
la funcion hepatica, acontecimientos adversos > grado 3 o graves en pacientes con insuficiencia hepatica previa
leve o moderada, comparado con pacientes con una funcién hepética normal. Las enzimas hepaticas 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. 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 poblacién.

Modificaciones de la dosis en insuficiencia renal.

En los estudios de Carfilzomib en combinacién con dexametasona se incluyeron pacientes con insuficiencia
renal moderada o grave, pero se excluyeron de los estudios de Carfilzomib en combinacién con lenalidomida.
Por consiguiente, hay datos limitados de Carfilzomib en combinacién con lenalidomida 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
de la ficha técnica de lenalidomida. No se recomienda 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 crénica, basandonos en los
datos farmacocinéticos disponibles. Sin embargo, en estudios clinicos de fase 3, la incidencia de efectos
adversos de insuficiencia renal aguda fue mayor en pacientes con un aclaramiento de creatinina basal menor,
que entre pacientes con un aclaramiento de creatinina basal mayor. La funcién renal se debe valorar al inicio del
tratamiento y controlar por lo menos mensualmente o de acuerdo con las guias aceptadas de la practica clinica,
especialmente en pacientes con menor aclaramiento de creatinina basal (CICr < 30 ml/min). En funcién de la
toxicidad, se deben realizar modificaciones adecuadas de las dosis. Hay datos limitados de eficacia y seguridad
en pacientes con aclaramiento de creatinina basal < 30 ml/min. Para los pacientes con enfermedad renal
terminal que estan en hemodialisis, administrar FILZOCAR después del procedimiento de hemodidlisis.

Reconstitucion y preparacion para la administracion int

Los frascos ampolla de FILZOCAR contienen conservantes no antimicrobianos y estan destinados a un Unico
uso. Los frascos ampolla de FILZOCAR sin abrir son estables hasta la fecha indicada en el envase, cuando son
almacenados en su envase original de 2° a 8°C. La solucién de reconstitucion contiene Carfilzomib a una
concentracion de 2 mg/ml. La cantidad de FILZOCAR contenida en un frasco ampolla de dosis Unica (60 mg de
Carfilzomib) puede exceder la dosis requerida. Leer por completo las instrucciones de preparacion antes de
reconstituir. Previo a la administracién, las drogas parenterales deben ser inspeccionados visualmente para
determinar la presencia de material particulado y cambios de color, siempre que la solucién y el envase lo
permitan.
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Pasos para la reconstitucién/preparacion:
1. Retirar el frasco ampolla del refrigerador inmediatamente antes de su empleo.

2. Calcular la dosis (mg/m?) y el nimero de frascos ampolla de FILZOCAR requeridos empleando el ASC al
inicio.

3. Usar una aguja de calibre 21 G o mayor (diametro externo de la aguja de 0,8 mm o menor) para reconstituir
asépticamente cada frasco ampolla por inyeccién lenta de 29 ml (para un frasco ampolla con 60 mg) de
agua estéril para inyeccion FNA, a través del tapon y dirigiendo la solucién hacia la CARA INTERNA DEL
FRASCO AMPOLLA para minimizar la formaciéon de espuma. No hay datos que respalden el uso de
dispositivos de transferencia de sistema cerrado.

4. Girar o invertir el frasco ampolla lenta y cuidadosamente durante 1 minuto, o hasta que se disuelva por
completo. NO AGITAR para evitar la formacion de espuma. Ante la formacion de espuma, dejar que la
solucion se asiente en el frasco ampolla hasta que desaparezca (alrededor de 5 minutos) y la solucién sea
transparente.

5. Previo a su administracion, inspeccionar visualmente para determinar la presencia de particulas y cambios
de color. El producto reconstituido debe ser una solucién transparente e incolora y no debe ser
administrado si se observa algun tipo de cambio de color o material
particulado.

6. Descartar cualquier porcion restante en el frasco ampolla. NO juntar
con porciones no utilizadas de otros frascos ampollas. NO aplicar
mas de una dosis por vial.

7. Administrar FILZOCAR directamente por infusién IV, o en una bolsa
intravenosa de 50 a 100 ml que contenga dextrosa inyectable FNA al
5 %. No administrar como un bolo IV.

8. Cuando se administre en una bolsa intravenosa, usar una aguja de
calibre 21 G o mayor (didmetro externo de la aguja de 0,8 mm o
menor) para extraer la dosis calculada del frasco ampolla y diluir en
una bolsa intravenosa de 50 ml o 100 ml conteniendo dextrosa
inyectable FNA al 5% (basado en la dosis calculada y el tiempo de
infusion).

9. Enjuagar la via de administracién IV con solucién salina normal o
dextrosa inyectable al 5% inmediatamente antes y después de la
administracion de FILZOCAR.

10. No mezcle ni administre FILZOCAR como infusion con otros
medicamentos.

La estabilidad de FILZOCAR reconstituido a diferentes temperaturas y condiciones de almacenamiento, se
muestran en la Tabla 11.

Tabla 11: Estabilidad de FILZOCAR reconstituido

Estabilidad® segln envase

Condici de al i de
FILZOCAR reconstituido Bolsa intravenosa

Frasco ampolla (Dextrosa 5% FNA)
Refrigerado 24 horas 24 horas
(2°Ca8°0)
Temperatura ambiente 4 horas 4 horas
(15°C a 30°C)

El tiempo total entre la reconstitucion y la administracion no debe exceder las 24 horas.

CONTRAINDICACIONES
¢ Hipersensibilidad al principio activo o alguno de sus excipientes.
* Mujeres en periodo de lactancia

ADVERTENCIAS

FILZOCAR se administra en combinacién con otros medicamentos, por lo que se deben consultar sus
prospectos antes de iniciar el tratamiento con FILZOCAR. Dado que lenalidomida se puede utilizar en
combinacion con FILZOCAR, se debe prestar especial atencion a los requisitos de lenalidomida sobre las
pruebas y prevencion del embarazo.

Toxicidad cardiaca

Luego de la administracion de Carfilzomib ha ocurrido la aparicién o el empeoramiento de insuficiencia cardiaca
preexistente (por ejemplo, insuficiencia cardiaca congestiva, edema pulmonar, disminucién de la fraccion de
eyeccion), cardiomiopatia, isquemia e infarto de miocardio, incluyendo muertes. Algunos eventos ocurrieron en
pacientes con una funcién ventricular inicial normal. Estos eventos se produjeron durante el curso del
tratamiento en los ensayos clinicos con Carfilzomib. La muerte debida a paro cardiaco ha ocurrido dentro de un
dia de la administracion de Carfilzomib. En los ensayos aleatorizados, abiertos y multicéntricos para terapias
combinadas, la incidencia de eventos de insuficiencia cardiaca fue del 8 % y la de arritmias del 8 % (la mayoria
de las cuales fueron fibrilacién auricular y taquicardia sinusal).

Monitorear a los pacientes en busca de signos o sintomas clinicos de insuficiencia o isquemia cardiaca. Evaluar
inmediatamente si se sospecha toxicidad cardiaca. Suspender Carfilzomib ante eventos adversos cardiacos de
grado 3 o 4 hasta la recuperacion, y considerar reiniciar el tratamiento con una dosis de Carfilzomib reducido
en 1 nivel acorde a la evaluacion riesgo/beneficio.

Dado que se requiere una hidrataciéon adecuada antes de administrar cada dosis durante el ciclo 1, todos los
pacientes deben ser monitoreados para detectar sobrecarga de volumen, especialmente en los con riesgo de
insuficiencia cardiaca. Ajustar la ingesta total de liquidos en pacientes con insuficiencia cardiaca basal, o con
riesgo de insuficiencia cardiaca.

En pacientes >75 afios, el riesgo de insuficiencia cardiaca es mayor comparado con aquellos <75 afios. En los
estudios clinicos no eran elegibles los pacientes con insuficiencia cardiaca clase lll y IV de la NYHA, infarto de
miocardio reciente, anormalidades en la conduccion, anginas o con arritmias no controladas por la medicacion.
Estos pacientes pueden tener mayor riesgo de complicaciones cardiacas por lo que se deben someter a una
evaluacion médica completa (incluido el control de la tension arterial y manejo de fluidos) antes de empezar el
tratamiento con Carfilzomib y permanecer bajo estrecho seguimiento.

Insuficiencia renal aguda

Han ocurrido casos de insuficiencia renal aguda en pacientes tratados con Carfilzomib, algunos con desenlace
fatal. Se ha producido insuficiencia renal en aproximadamente el 9 % de los pacientes que recibieron
Carfilzomib. Se han reportado casos de insuficiencia renal aguda con mayor frecuencia en pacientes con
MMRR avanzado que recibieron Carfilzomib como monoterapia. El riesgo de insuficiencia renal fatal fue mayor
en pacientes con un CICr basal reducido (calculado con la ecuacion Cockcroft-Gault).

Se debe controlar la funcion renal con dosaje regulares de creatinina sérica y/o CICr estimado. Se debe reducir
o suspender la dosis segun corresponda.

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

Sindrome de lisis tumoral

Se han reportado casos de SLT, incluyendo resultados fatales, en pacientes tratados con Carfilzomib. Los
pacientes con MM y una carga tumoral alta deben ser considerados con mayor riesgo de SLT.

Administrar liquidos por via oral e IV antes de la administracion de Carfilzomib en el ciclo 1y en los posteriores
segun sea necesario. Considerar los medicamentos que disminuyen el &cido Urico en pacientes con un riesgo
elevado de SLT. Se debe monitorear los parametros de laboratorio que sugieran la presencia de SLT durante el
tratamiento, incluida la determinacién de electrolitos séricos, y en caso de presentarse, manejar
inmediatamente, incluyendo la interrupcién de Carfilzomib hasta la resolucion del SLT.

Toxicidad pulmonar

Se han reportado casos de sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA), insuficiencia respiratoria aguda y
enfermedad pulmonar infiltrativa difusa aguda como neumonitis y enfermedad pulmonar intersticial en
alrededor del 2 % que recibieron Carfilzomib. Algunos eventos han sido fatales. En caso de toxicidad pulmonar
inducida por farmacos, suspender Carfilzomib.

Hipertension pulmonar

Se ha reportado hipertension arterial pulmonar en alrededor del 2 % de los pacientes tratados con Carfilzomib,
de grado >3 en menos del 1 %. Algunos de estos eventos han sido mortales. Se debe discontinuar Carfilzomib
hasta la resolucion o retorno al nivel basal de la hipertensiéon pulmonar, y considerar el reinicio del tratamiento
acorde a la evaluacion riesgo/beneficio.

Disnea

Se ha notificado disnea en el 25 % de los pacientes tratados con Carfilzomib, de grado >3 en el 4 %. Se debe
evaluar la disnea para excluir patologias cardiopulmonares como insuficiencia cardiaca y sindromes
pulmonares. En caso de disnea grado 3 o 4 interrumpir Carfilzomib hasta la resolucién o retorno al nivel basal.
Considerar el reinicio de la terapia con Carfilzomib acorde a la evaluacion riesgo/beneficio.

Hipertension

Se ha observado hipertension, incluyendo crisis y emergencia hipertensivas con Carfilzomib. En el Estudio 1, la
incidencia de eventos de hipertension fue del 17 % en el grupo de CLD frente al 9 % en el de LD. En el Estudio
2, la incidencia de episodios de hipertension fue del 34% en el grupo de CD frente al 11% en el de BD. En el
Estudio 4, la incidencia de eventos de hipertension fue del 31 % en el brazo de CDD versus 27% en el de CD.
Algunos de estos eventos han sido fatales.

Optimizar el control de la tensién arterial antes de comenzar Carfilzomib. Monitorear la tensién arterial en forma
regular en todos los pacientes tratados con Carfilzomib. Si la hipertensién no puede ser controlada
adecuadamente, se debe interrumpir Carfilzomib y evaluar. Considerar el reinicio de la terapia con Carfilzomib
acorde a la evaluacion riesgo/beneficio.

Trombosis venosa

Se han observado eventos tromboembdlicos venosos (incluyendo trombosis venosa profunda y embolia
pulmonar) con desenlaces mortales en pacientes que recibieron Carfilzomib. En el Estudio 1, con
tromboprofilaxis utilizada en ambos brazos, la incidencia de episodios tromboembdlicos venosos en los
primeros 12 ciclos fue del 13 % en el brazo de CLD frente al 6 % en el de LD. En el Estudio 2, la incidencia de
episodios tromboembdlicos venosos en los meses 1 a 6 fue del 9 % en el grupo de CD frente al 2 % en el de
BD. Con Carfilzomib en monoterapia, la incidencia de episodios tromboembdlicos venosos fue del 2 %.
Indicar tromboprofilaxis a los pacientes tratados con Carfilzomib en combinacién con lenalidomida y
dexametasona; con dexametasona; o con daratumumab IV y dexametasona. Seleccione el régimen de
tromboprofilaxis segun los riesgos subyacentes del paciente.

Las pacientes que estén empleando métodos anticonceptivos orales u hormonales asociados con riesgo de
trombosis deben considerar un método alternativo eficaz durante el tratamiento con Carfilzomib en
combinacion.

Reacciones r con la infi
Han ocurrido reacciones relacionadas con la infusion, incluidas reacciones con riesgo de vida, en pacientes
tratados con Carfilzomib. Las reacciones incluyen bradicardia, fiebre, temblores, artralgia, mialgia, rubor facial,
edema facial, edema laringeo, vémitos, debilidad, dificultad para respirar, hipotensién, sincope, opresion
toracica o angina de pecho. Estas reacciones pueden ocurrir inmediatamente o dentro de las 24 horas luego de
la administracién de Carfilzomib. Administrar dexametasona antes de Carfilzomib para reducir la incidencia y
severidad de las reacciones relacionadas con la infusién.

Hemorragia

Se han notificado casos serios o fatales de hemorragia (por ejemplo, hemorragia gastrointestinal, pulmonar e
intracraneal, y epistaxis) en pacientes tratados con Carfilzomib. El sangrado puede ser espontaneo y se ha visto
hemorragia intracraneal sin traumatismo. Se han notificado casos de hemorragia en pacientes con recuentos
de plaquetas normales o bajos. También se han informado casos de hemorragia en paciente que no estaban
recibiendo tratamiento antiplaquetario o anticoagulante.

Evaluar los signos y sintomas de la pérdida de sangre. Reducir o suspender la dosis segun corresponda.

Trombocitopenia

Carfilzomib causa trombocitopenia, observandose el nadir de plaquetas entre los dias 8 y 15 de cada ciclo de
28 dias, con una recuperacion al recuento plaquetario basal en general al inicio del siguiente ciclo. Se ha
informado trombocitopenia en alrededor del 32 % de los pacientes en los ensayos clinicos con Carfilzomib.
Pueden ocurrir hemorragias. Monitorear el recuento de plaquetas con frecuencia durante el tratamiento con
Carfilzomib. Reducir o suspender la dosis de Carfilzomib segun corresponda.

Toxicidad hepadtica e insuficiencia cardiaca

Se han notificado casos de insuficiencia hepatica (2 %), incluyendo algunos mortales durante el tratamiento con
Carfilzomib. Carfilzomib puede causar elevaciones de las transaminasas séricas. Se deben controlar las
enzimas hepaticas y la bilirrubina de manera regular durante el tratamiento con Carfilzomib,
independientemente de los valores basales. Se debe reducir o suspender la dosis seglin corresponda.

Microangiopatia trombdtica

Se han reportado casos de microangiopatia trombotica, incluyendo purpura trombocitopénica
trombética/sindrome urémico hemolitico (PTT/SUH), en pacientes que recibieron Carfilzomib. Algunos de estos
eventos han sido fatales. Monitorear los signos y sintomas de PTT/ SUH. Si se sospecha el diagndstico,
suspender Carfilzomib y evaluar. Si se excluye el diagnéstico de PTT/ SUH, se podria reiniciar el tratamiento
con Carfilzomib. Se desconoce la seguridad de reiniciar el tratamiento con Carfilzomib en pacientes con
experiencias previas de PTT/ SUH.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible

Se han reportado casos de sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR) en pacientes que recibieron
Carfilzomib. EI SEPR, anteriormente llamado sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR), es un
desorden neurolégico que puede presentar convulsiones, cefalea, letargo, confusion, ceguera, alteracion de la
conciencia, y otros trastornos visuales y neurolégicos, junto con hipertensién, cuyo diagnéstico es confirmado
por imégenes de resonancia magnética (RM). Discontinuar Carfilzomib si se sospecha de SEPR y evaluar. Se
desconoce la seguridad de reiniciar la terapia con Carfilzomib en pacientes con experiencias previas de SEPR.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Se han notificado casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP), que puede ser mortal, con
Carfilzomib. Ademas de Carfilzomib, otros posibles factores contribuyentes incluyen la terapia
inmunosupresora previa o concurrente que pueda causar inmunosupresion.

Se debe considerar la LMP en cualquier paciente con signos o sintomas neurolégicos nuevos o cambios en los
preexistentes. Si se sospecha de LMP, discontinuar Carfilzomib e iniciar la evaluacién de LMP, incluida la
consulta de neurologia.

A de las y graves en binacion con y predni enp

recién diagnosticados no elegibles para traspl.

En un ensayo clinico 955 pacientes con MM recién diagnosticado no elegibles para trasplante fueron
aleatorizados para recibir Carfilzomib (20/36 mg/m? en infusién de 30 minutos 2 veces por semana durante 4 de
cada ciclo de 6 semanas), melfalan y prednisona (CMP) o bortezomib, melfalan y prednisona (BMP). Se observé
una mayor incidencia de reacciones adversas mortales (7 % frente a 4 %) y reacciones adversas graves (50 %
frente a 42 %) en el brazo de CMP en comparacién con BMP. Los pacientes del grupo de CMP tenian una
mayor incidencia de reacciones adversas de cualquier grado que incluian insuficiencia cardiaca (11 % frente a
4 %), hipertension (25 % frente a 8 %), insuficiencia renal aguda (14 % frente a 6 %) y disnea. (18 % versus
9 %). Este estudio no cumplié con el objetivo primario de superioridad en la SLP para el brazo de CMP.
Carfilzomib en combinaciéon con melfalan y prednisona no estd indicado para pacientes con MM recién
diagnosticado no elegibles para trasplante.

Reactivacion del virus de la hepatitis B (VHB)

Se han notificado casos de reactivacion del virus de la hepatitis B (VHB) en pacientes que recibieron
Carfilzomib.

Se debe someter a todos los pacientes a un cribado para la deteccién del VHB antes de iniciar el tratamiento
con Carfilzomib. En el caso de los pacientes con serologia positiva para el VHB, se debe considerar la profilaxis
antivirica. Se debe controlar a estos pacientes para detectar los signos clinicos y de laboratorio de la
reactivacion del VHB durante el tratamiento y tras la finalizaciéon de este. 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 el tratamiento del VHB.

PRECAUCIONES

Interacciones con otros medicamentos

Carfilzomib es metabolizado primariamente a través de las actividades de las peptidasas y epdxido hidroxilasas
y, como resultado, es poco probable que el perfil farmacocinético de Carfilzomib se vea afectado por la
administracién concomitante de inhibidores e inductores de citocromo P450. No se espera que Carfilzomib
influencie la exposicion de otros medicamentos.

Uso en Poblaciones Especiales

Pacientes de edad 1:

De los 2387 pacientes de los estudios clinicos de Carfilzomib, el 51 % tenia 65 o mas afios, mientras que el
14 % 75 o mas. La incidencia de los eventos adversos serios fue del 49 % en los pacientes <65 afios, 58 % en
los de 65 a 74 afos y 63 % en los >75 afios. De los 308 pacientes del Estudio 4 que recibieron CDD, el 47 %
tenia 65 afios 0 mas, y el 9 % 75 afios 0 mas. Se observaron reacciones adversas fatales en la rama CDD en 6
% de los pacientes menores de 65 afios, 14 % en los de 65 a 74 afios y 14 % de los de 75 afios o més. No se
observaron diferencias generales en la eficacia entre pacientes de edad avanzada y mas jovenes.

Poblacion pediatrica
La seguridad y eficacia de Carfilzomib en pacientes pediatricos aiin no ha sido establecida.

Insuficiencia hepatica

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

La incidencia de eventos adversos graves fue mayor en los pacientes con insuficiencia hepatica leve, moderada
y grave combinados (22/35 o 63 %) que en los con funcion hepatica normal (3/11 0 27 %).

Fertilidad, Embarazo y Lactancia

Embarazo

Carfilzomib puede causar dafo fetal cuando se administra en mujeres embarazadas en base a su mecanismo
de accion y los hallazgos en animales. No se han realizado estudios adecuados y bien controlados en mujeres
embarazadas tratadas con Carfilzomib. Carfilzomib provocé pérdidas por implantacion y disminucion del peso
fetal en conejas prefiadas a la que se administré una dosis de alrededor del 40 % de la dosis clinica de 27 mg/m?
basada en ASC. Se debe advertir a las mujeres en edad fértil que eviten quedar embarazadas y a los hombres
en edad fértil que eviten la paternidad durante el tratamiento con Carfilzomib. Advertir del potencial riesgo para
el feto a las mujeres que estan siendo tratadas con Carfilzomib. Si se administra Carfilzomib durante el
embarazo, o si la paciente queda embarazada mientras esta utilizando el medicamento, notificar a la paciente
del potencial riesgo del feto.

Se debe realizar una prueba de embarazo en las mujeres en edad fértil antes de comenzar el tratamiento con
Carfilzomib.

Adbvertir a las mujeres en edad fértil de utilizar medidas anticonceptivas efectivas o abstenerse de la actividad
sexual para prevenir el embarazo durante el tratamiento con Carfilzomib y por al menos 6 meses luego de
terminar con la terapia. Carfilzomib puede reducir la eficacia de anticonceptivos orales.

Advertir a los hombres con parejas femeninas en edad fértil de utilizar medidas anticonceptivas efectivas o
abstenerse de la actividad sexual durante el tratamiento con Carfilzomib y por al menos 3 meses luego de
terminar con la terapia.

Lactancia

No hay informacién respecto a la presencia de Carfilzomib o sus metabolitos en leche materna, los efectos
sobre el lactante y si afecta la produccién de leche. Basandose en sus propiedades farmacoldgicas no se puede
excluir el riesgo en el lactante. Consecuentemente, como medida de precaucion, la lactancia esta
contraindicada durante y por 2 semanas tras finalizar el tratamiento con Carfilzomib.

Fertilidad

Basado en el mecanismo de accion, Carfilzomib podria afectar la fertilidad femenina y masculina. No hay datos
sobre el efecto sobre la fertilidad en humanos. Las pacientes en edad fértil (y/o sus parejas) deben utilizar
métodos anticonceptivos efectivos durante y hasta 1 mes tras finalizar el tratamiento. Los pacientes hombres
deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante y hasta 3 meses tras finalizar el tratamiento, si su
pareja estd embarazada o en edad fértil y no utiliza métodos anticonceptivos efectivos.

Carfilzomib puede reducir la eficacia de anticonceptivos orales.

Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar

Carfilzomib tiene poca influencia en la capacidad de conducir vehiculos y utilizar maquinas.

En los estudios clinicos se han observado eventos como fatiga, mareos, desvanecimientos, vision borrosa,
somnolencia y/o caida de la presion arterial que podrian alterar la capacidad para conducir maquinas. Se les
debe aconsejar a los pacientes tratados con Carfilzomib que no conduzcan vehiculos y no utilicen maquinaria
en el momento que ellos experimenten alguno de estos sintomas.

Datos preclinicos de seguridad

Carfilzomib administrado por via IV en ratas y conejas embarazadas durante el periodo de organogénesis no fue
teratogénica a dosis hasta 2 mg/kg/dia en ratas y 0,8 mg/kg/dia en conejos. Carfilzomib no fue teratogénico en
ninguna de las dosis ensayadas. En conejos, hubo un aumento en las pérdidas preimplantacion a dosis
>0,4 mg/kg/dia, un aumento en las resorciones tempranas y en las pérdidas posimplantacion, y una disminucién
del peso fetal a la dosis téxica materna de 0,8 mg/kg/dia. Las dosis de 0,4 y 0,8 mg/kg/dia en conejos son
aproximadamente 20 % y 40 %, respectivamente, de la dosis recomendada en humanos de 27 mg/m?, basada
en el ASC.

No se han realizado estudios de carcinogénesis con Carfilzomib. Carfilzomib fue clastogénico en la prueba de
aberracién cromosoémica in vitro en linfocitos sanguineos periféricos. Carfilzomib fue no mutagénico en la
prueba de mutacion bacteriana inversa in vitro (Ames) y fue no clastogénico en la prueba de microntcleos de
medula ésea de ratén in vivo.

No se realizaron estudios de fertilizad con Carfilzomib. No se observéd efecto en los tejidos reproductivos
durante los estudios de toxicidad de 28 dosis repetidas realizados en ratas y monos o durante los estudios de
toxicidad crénica de 6 meses para ratas y de 9 meses para monos.

Los monos a los cuales se les administrd una dosis Unica por bolo intravenoso IV de Carfilzomib de 3 mg/kg
(aproximadamente 1,3 veces la dosis recomendada en humanos de 27 mg/m? en base al ASC) presentaron
hipotensién, frecuencia cardiaca elevada y niveles séricos de troponina-T elevados.

La administracion repetida de Carfilzomib por bolo IV de >2 mg/kg/dosis en ratas y 2 mg/kg/dosis en monos
utilizando los cronogramas de dosificacion similares a aquellos utilizados clinicamente resulté en la muerte a
causa de toxicidad en el sistema cardiovascular (insuficiencia cardiaca, fibrosis cardiaca, acumulacion del
liquido pericardico, hemorragia/degeneracion cardiaca), gastrointestinal (necrosis/hemorragia), renal
(glomerulonefropatia, necrosis tubular, disfuncién) y pulmonar (hemorragia, inflamacién). La dosis de
2 mg/kg/dosis en ratas representa aproximadamente la mitad de la dosis recomendada en humanos de
27 mg/m? en base al ASC. La dosis de 2 mg/kg/dosis en monos es aproximadamente equivalente a la dosis
recomendada en humanos en base al ASC.

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, lesién renal aguda, sindrome de
lisis tumoral, reaccion asociada a la infusién, hemorragia gastrointestinal, hemorragia intracraneal, hemorragia
pulmonar, trombocitopenia, insuficiencia hepética, reactivacion del virus de la hepatitis B, SEPR,
microangiopatia trombética y PTT/SUH. En ensayos clinicos con Carfilzomib, la toxicidad cardiaca y la disnea
generalmente ocurrieron en una fase temprana en el transcurso del tratamiento con Carfilzomib. Las reacciones
adversas mas frecuentes (que aparecieron en >20 % de los sujetos) fueron: anemia, fatiga, trombocitopenia,
nauseas, diarrea, pirexia, disnea, infeccion del tracto respiratorio, tos y neutropenia.

Después de la dosis inicial de Carfilzomib de 20 mg/m?, la dosis se incrementé a 27 mg/m? en el Estudio 5y a
56 mg/m? en el Estudio 2. Una comparacion de las reacciones adversas ocurridas en el grupo de Carfilzomib y
dexametasona (CD) del Estudio 2 frente al grupo Carfilzomib, lenalidomida y dexametasona (CLD) del Estudio 5
sugiere que puede haber una potencial relacion entre la dosis y las siguientes reacciones adversas: insuficiencia
cardiaca (CD 8,2 %; CLD 6,4 %), disnea (CD 30,9 %; CLD 22,7 %), hipertension (CD 25,9 %; CLD 15,8 %) e
hipertension pulmonar (CD 1,3 %; CLD 0,8 %).

En el estudio 3, en el que se comparé la administracion de Carfilzomib en combinacién con daratumumab y
dexametasona (CDD) frente al tratamiento con Carfilzomib en combinacién con dexametasona (CD), los casos
de fallecimiento por acontecimientos adversos ocurridos en los 30 dias siguientes a la administracién de la
ultima dosis del tratamiento del estudio representaron un 10 % de los pacientes del grupo de CDD frente al 5%
de los pacientes del grupo de CD. La causa de muerte mas comun entre los pacientes de los dos grupos (CDD
frente a CD) fueron las infecciones (5 % frente al 3 %). El riesgo de presentar acontecimientos adversos con
desenlace mortal durante el tratamiento fue mayor entre los sujetos de > 65 afios. Se han notificado
acontecimientos adversos graves en un 56 % de los pacientes en el grupo de CDD y en un 46 % de los
pacientes en el grupo de CD. Los acontecimientos adversos graves mas frecuentes notificados en el grupo de
CDD en comparacion con el grupo de CD fueron anemia (2 % frente al 1 %), diarrea (2 % frente a 0 %), pirexia
(4 % frente a 2 %), neumonia (12 % frente al 9 %), gripe (4 % frente al 1 %), sepsis (4 % frente al 1 %) y
bronquitis (2 % frente al 0 %).

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas se presentan a continuaciéon segln el sistema de clasificacion de 6rganos y la
categoria de frecuencia. Las categorias de frecuencias se determinaron a partir de la tasa bruta de incidencia
notificada para cada reaccion adversa en el conjunto de datos de un grupo de estudios clinicos (n = 3878). Las
reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro del sistema de clasificacion de
érganos y de frecuencia.

Tabla 12: Tabla de reacciones adversas

Clasificacion Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes | Raras
de érganos (>1/10) (>1/100 a < 1/10) (>1/1000 a (>1/10000 a
del sistema < 1/100) < 1/1000)
MedDRA
Infecciones e Neumonia Sepsis Colitis por
infestaciones Infeccion del Infeccién pulmonar Clostridium difficile
tracto respiratorio Gripe Infeccion por
Herpes zéster* citomegalovirus
Infeccion del tracto urinario | Reactivacion del
Bronquitis virus de la
Gastroenteritis hepatitis B
Infeccién virica
Nasofaringitis
Rinitis
Trastornos del Hipersensibilidad
sistema inmunoldgico al medicamento
Trastornos de la Trombocitopenia Neutropenia febril SUH Microangiopatia
sangre y del Neutropenia PTT trombética
sistema linfatico Anemia
Linfopenia
Leucopenia
Trastornos del Hipopotasemia Deshidratacién Sindrome de lisis
metabolismo y Apetito Hiperpotasemia tumoral
de la nutricién disminuido Hipomagnesemia
Hiponatremia
Hipercalcemia
Hipocalcemia
Hipofosfatemia
Hiperuricemia
Hipoalbuminemia
Hiperglucemia
Trastornos Insomnio Ansiedad
psiquiatricos Estado confusional
Trastornos del Mareos Parestesia Hemorragia
sistema nervioso Neuropatia Hipoestesia intracraneal
periférica Accidente
Cefalea cerebrovascular
SEPR
Trastornos Cataratas
oculares Visién borrosa
Trastornos del Acufenos
oido y del laberinto
Trastornos Insuficiencia cardiaca Paro cardiaco
cardiacos Infarto de miocardio Cardiomiopatia
Fibrilacién atrial Isquemia
Taquicardia miocérdica
Fraccion de eyeccion Pericarditis
disminuida Derrame
Palpitaciones pericérdico
Taquicardia
ventricular
Trastornos Hipertension Trombosis venosa Crisis hipertensiva | Emergencia
vasculares profunda Hemorragia hipertensiva
Hipotensién
Rubefaccion
Trastornos Disnea Embolia pulmonar SDRA
respiratorios, Tos Edema pulmonar Insuficiencia
toracicos y Epistaxis respiratoria aguda
mediastinicos Dolor orofaringeo Hemorragia
Disfonia pulmonar
Sibilancias Enfermedad
Hipertensién pulmonar pulmonar
intersticial
Neumonitis
Trastornos Vémitos Hemorragia Perforacion
gastrointestinales Diarrea gastrointestinal gastrointestinal
Estrefiimiento Dispepsia Pancreatitis aguda
Dolor abdominal Dolor dental
Nauseas
Trastornos Aumento de la alanina Insuficiencia
hepatobiliares aminotransferasa hepética
Aumento de la aspartato Colestasis
aminotransferasa
Gammaglutamiltransferasa
incrementada
Hiperbilirrubinemia
Trastornos de la Erupcion cutanea Angioedema
piel y del tejido Prurito
subcutaneo Eritema
Hiperhidrosis
Trastornos Dolor de espalda Dolor musculoesquelético
musculoesqueléticos | Artralgia Dolor torécico
y del tejido conjuntivo | Dolor en una musculoesquelético
extremidad Dolor éseo
Espasmos Mialgia
musculares Debilidad muscular
Trastornos renales Creatinina elevada | Lesion renal aguda
y urinarios en sangre Insuficiencia renal
Alteracion renal
Disminucién del
aclaramiento renal de
creatinina
Trastornos generales | Pirexia Dolor toracico Sindrome de
y alteraciones en el Edema periférico Dolor disfuncion
lugar de Astenia Reacciones en la zona multiorganica
administracion Fatiga de perfusion
Escalofrios Enfermedad de tipo gripal
Malestar general
Exploraciones Proteina C reactiva elevada
complementarias Acido Urico elevado
en sangre
Lesiones, Reaccién asociada a
intoxicaciones y una perfusién
complicaciones
de procedimientos
terapéuticos

* La frecuencia se calcula de acuerdo con los datos de los estudios clinicos en los cuales muchos pacientes utilizaron profilaxis

I : "

Descripcion de r i adversas
Insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio e isquemia miocardica

En los estudios clinicos con Carfilzomib, la insuficiencia cardiaca se notificé en aproximadamente el 5 % de los
sujetos (aproximadamente el 3 % de los sujetos experimentaron eventos de grado > 3), el infarto de miocardio
se notific en aproximadamente el 1 % de los sujetos (aproximadamente el 1 % de los sujetos experimentaron
eventos de grado > 3) y la isquemia miocéardica se notificé en <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).

En un Estudio 3, la incidencia general de trastornos cardiacos (de cualquier tipo y grado) en el subgrupo de
pacientes con trastornos vasculares previos o hipertension previa fue del 29,9 % frente al 19,8 % (CDD en
comparaciéon con CD) y del 30,6 % frente al 18,1 %, respectivamente. En lo que respecta a los eventos
cardiacos mortales, la incidencia fue del 1,9 % frente al 0 % (CDD en comparacioén con CD) y del 1,5 % frente
al 0 %, respectivamente. Ningun tipo de acontecimiento cardiaco explica la diferencia notificada entre los
grupos CDD y CD en el subgrupo de pacientes con trastornos vasculares previos o hipertension previa.
Disnea

Se notificé disnea en aproximadamente el 24 % de los sujetos de los estudios clinicos con Carfilzomib. La
mayoria de 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). Para el control clinico de la disnea durante el tratamiento con Carfilzomib.

Hipertension incluyendo crisis hipertensivas

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

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. En el
Estudio 3, la incidencia de trombocitopenia de grado >3 fue de un 24,4 % en el grupo de CDD y de un 16,3 %
en el grupo de CD. Carfilzomib causa trombocitopenia mediante la inhibicién de la gemacion plaquetaria de los
megacariocitos, lo que produce una trombocitopenia ciclica clasica con nadir plaquetario en el dia 8 0 15 de
cada ciclo de 28 dias y normalmente esta asociado con una recuperacion hasta el valor basal al iniciar el
siguiente ciclo. Para el control clinico de la trombocitopenia durante el tratamiento con Carfilzomib.

Acontecimientos tromboembodlicos venosos

En pacientes que han recibido Carfilzomib se han notificado casos de acontecimientos tromboembdlicos
venosos, incluyendo trombosis venosa profunda y embolismo pulmonar con desenlace fatal. La incidencia
global de acontecimientos tromboembdlicos venosos fue mayor en los grupos de Carfilzomib de tres estudios
de fase 3. En el Estudio 5, la incidencia de acontecimientos tromboembdlicos venosos fue de un 15,6 % en el
grupo de CLD y de un 9 % en el grupo de LD. Se notificaron acontecimientos tromboemboélicos venosos de
grado >3 en un 5,6 % de los pacientes del grupo CLD y en un 3,9 % de los pacientes del grupo LD. La
incidencia de acontecimientos tromboembdlicos venosos en el Estudio 2 fue de un 12,5 % en el grupo de CD
y de un 3,3 % en el grupo de bortezomib mas dexametasona (BD). Se han notificado acontecimientos
tromboembdlicos venosos de grado >3 en un 3,5 % de los pacientes en el grupo CD y en un 1,8 % de los
pacientes en el grupo CD. En el estudio 3, la incidencia de acontecimientos tromboembdlicos venosos fue de
un 6,2 % en el grupo de CDD y de un 11,1 % en el grupo de CD. Se han notificado acontecimientos
tromboembdlicos venosos de grado >3 en un 1,9 % de los pacientes en el grupo de CDD y en un 6,5 % de los
pacientes en el grupo de CD.

Insuficiencia hepatica

Se han notificado casos de insuficiencia hepatica, incluyendo casos mortales, en el <1 % de los sujetos de los
estudios clinicos con Carfilzomib. Para el control clinico de la toxicidad hepatica durante el tratamiento con
Carfilzomib.

Neuropatia periférica

En un estudio abierto, multicéntrico y aleatorizado, en pacientes que recibieron 20/56 mg/m? de Carfilzomib en
infusion durante 30 minutos en combinacion con dexametasona (CD, n = 464) frente a bortezomib mas
dexametasona (BD, n = 465) 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 CD, comparado con un 35 % en el
grupo BD, en el momento del andlisis de SG previsto. En el este Estudio 3, se han notificado casos de grado 2
y superior de neuropatia periférica en el 10,1 % de los pacientes con mieloma mdultiple en recaida en el grupo
de CDD en comparacioén con el 3,9 % del grupo de CD.

Reacciones a la perfusion
En un Estudio 3, el riesgo de reacciéon a la perfusiéon fue mayor cuando se administré Carfilzomib en
combinacién con daratumumab.

Infecciones del tracto respiratorio

En el Estudio 3, las infecciones del tracto respiratorio se notificaron como reacciones adversas graves en
ambos grupos de tratamiento (27,6 % en el grupo de CDD y 15,0 % en el grupo de CD). En el Estudio 3, la
neumonia se notificé como una reaccién adversa grave presente en ambos grupos de tratamiento (15,3 % en
el grupo de CDD y 9,8 % en el grupo de CD). EI 1,3 % y el 0 % de los eventos de los grupos CDD y CD,
respectivamente, fueron fatales.

Neoplasias primarias secundarias

En el Estudio 3, se notificaron neoplasias primarias secundarias en ambos grupos de tratamiento (1,9 % en el
grupo de CDD y 1,3 % en el grupo de CD).

Infecciones oportunistas

En un estudio 3, se notificaron infecciones oportunistas en ambos grupos de tratamiento (9,4 % en el grupo de
CDDy 3,9 % en el grupo de CD). Entre las infecciones oportunistas que experimentaron >1 % de los sujetos
del grupo de CDDD se encuentran el herpes zoster, la candidiasis oral, el herpes oral y el herpes simple.
Reactivacion de la hepatitis B

En el Estudio 3, la incidencia de reactivacion de la hepatitis B fue de un 0,6 % en el grupo de CDD y de un 0 %
en el grupo de CD.

Otras poblaciones especiales

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

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

SOBREDOSIFICACION

Luego de una dosis de 200 mg de Carfilzomib, administrado por error, se ha reportado la aparicion de
escalofrios, hipotension, insuficiencia renal, trombocitopenia y linfopenia. No se conoce un antidoto especifico
para la sobredosis de Carfilzomib. Ante una sobredosificacion, el paciente debe ser monitoreado,
especificamente para las reacciones adversas mencionadas con anterioridad.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital més cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia:

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

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

Hospital Fernandez Tel.: (011) 4801-7767/ 4808-2655

CONSERVACION
Conservar en heladera, en su envase original, a una temperatura entre 2 °C y 8 °C y protegido de la luz.

PRESENTACION
Envases conteniendo 1 frasco ampolla con 60 mg de polvo liofilizado para inyeccion.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION
Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA

TUTEUR

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
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TUTEUR S.A.C.I.F.LA.: Av. Eva Perén 5824, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Republica Argentina.
Direccién Técnica: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.

Elaborado en: Laboratorios IMA S.A.l.C., Palpa 2862, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Republica Argentina.

Paraguay: Representado por: KHAIRI S.A., Avda. Aviadores del Chaco 2050 c/ Dr. Vasconcellos,

Asuncion, Paraguay.

Farm. Mirtha Torres. R.P. N° 3057.

En caso de sobredosis, concurrir al Hospital méas cercano 6 al Centro Nacional de Toxicologia sito en Av. Gral.
Santos y Teodoro Mongelos, Asuncion, Paraguay. Tel.: 220 418.

Rep. Dominicana: Uso Hospitalario.

Ecuador: Todo medicamento debe conservarse fuera del alcance de los nifios.
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bajo receta médica.
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