B. ULOTKA DLA PACJENTA



Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Kyprolis 10 mg proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

Kyprolis 30 mg proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

Kyprolis 60 mg proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
karfilzomib

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub pielggniarki.

- Jesli u pacjenta wystgpig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Kyprolis i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Kyprolis
Jak stosowac lek Kyprolis

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek Kyprolis

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN

1. Co to jest lek Kyprolis i w jakim celu si¢ go stosuje
Kyprolis jest lekiem, ktory zawiera substancj¢ czynng karfilzomib.

Karfilzomib dziata w wyniku hamowania proteasomu. Proteasom jest uktadem elementéw w komorce,
ktory rozktada uszkodzone lub niepotrzebne juz dluzej biatka. W wyniku zapobiegania rozktadowi
biatek w komorkach nowotworowych, zawierajacych najprawdopodobniej wigksze ilosci tych
nieprawidlowych biatek, Kyprolis powoduje $§mieré komérek nowotworowych.

Kyprolis jest stosowany w leczeniu 0séb dorostych ze szpiczakiem mnogim, u ktoérych zastosowano
wczesniej co najmniej jeden schemat leczenia tej choroby. Szpiczak mnogi jest nowotworem komdrek
plazmatycznych (rodzaj krwinek biatych).

Kyprolis begdzie podawany razem z daratumumabem i deksametazonem, lenalidomidem i
deksametazonem lub tylko z deksametazonem. Innymi lekami stosowanymi w leczeniu szpiczaka
mnogiego s3 daratumumab, lenalidomid i deksametazon.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Kyprolis

Lekarz zbada pacjenta i zbierze od niego petny wywiad chorobowy. W czasie leczenia stan pacjenta
bedzie $cisle monitorowany. Badania krwi beda wykonane przed rozpoczgciem stosowania leku
Kyprolis i powtarzane w trakcie leczenia. Celem tych badan jest skontrolowanie liczby komorek krwi
oraz czynnosci watroby i nerek. Lekarz lub pielggniarka sprawdza, czy pacjent otrzymuje
wystarczajacg ilos¢ ptynow.

Nalezy przeczyta¢ ulotki dotaczone do opakowan wszystkich lekéw stosowanych razem z lekiem
Kyprolis, aby zapozna¢ si¢ z informacjami dotyczacymi tych lekow.



Nie stosowa¢ leku Kyprolis, jesli pacjent ma uczulenie na karfilzomib lub ktérykolwiek
z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci

Jesli u pacjenta wystepuje ktorekolwiek z wymienionych nizej schorzen, nalezy powiedzieé¢

o tym lekarzowi lub pielegniarce przed rozpoczeciem stosowania leku Kyprolis. Moze by¢
konieczne wykonanie dodatkowych badan w celu sprawdzenia czy czynno$¢ serca, nerek i watroby
jest prawidtowa.

o Zaburzenia pracy serca, w tym wystepujacy w przesztosci bol w klatce piersiowej (dtawica
piersiowa), przebyty zawat serca, nieregularny rytm serca, wysokie ci$nienie krwi lub
przyjmowanie lekow nasercowych w przesztosci

o Zaburzenia uktadu oddechowego, w tym wystepujaca w przesziosci dusznos$¢ spoczynkowa lub
wysitkowa

. Zaburzenia czynno$ci nerek, w tym niewydolno$¢ nerek lub prowadzona w przesziosci
dializoterapia

o Zaburzenia czynnos$ci watroby, w tym wystepujace w przesztosci zapalenie watroby,
stluszczenie watroby lub rozpoznana w przesztosci nieprawidlowa czynno$¢ watroby

o Nietypowe krwawienia, w tym zwickszona sktonnos¢ do wylewow podskornych (siniakow),

krwawienia z ran takich jak skaleczenia, ktore trwaja dtuzej niz spodziewane jest ich
zakonczenie; lub krwawienie wewnetrzne, takie jak: odkrztuszanie krwi, krwiste wymioty,
ciemne smoliste stolce lub jasnoczerwona krew w stolcu; lub krwawienie wewnatrzczaszkowe
prowadzace do nagtego jednostronnego dretwienia lub porazenia twarzy, ndg lub rak, nagtego
silnego bolu glowy lub zaburzen widzenia albo trudnosci w mowieniu i poltykaniu. To moze
oznaczacé, ze pacjent posiada zmniejszong liczbe ptytek krwi (komorek, ktore pomagaja
skrzepna¢ krwi)

o Zakrzepica zylna w wywiadzie

J Bol lub obrzegk ndg albo rak (moze to by¢ objaw zakrzepicy zyt glebokich nog lub rak), bol w
klatce piersiowej lub dusznos$¢ (moze to by¢ objaw zatoru tetnicy phucnej)

. Jakakolwiek inna przebyta w przesztosci powazna choroba wymagajaca hospitalizacji lub
podania jakichkolwiek lekow.

Schorzenia, na ktére pacjent powinien zwrdci¢ uwage

Podczas stosowania leku Kyprolis nalezy zwraca¢ uwagg na pewne objawy, aby zmniejszy¢ ryzyko
wystapienia jakichkolwiek probleméw. Kyprolis moze spowodowac nasilenie objawdw niektorych
schorzen lub wystgpienie ci¢zkich dziatan niepozadanych, ktére moga mie¢ skutek $miertelny, takich
jak zaburzenia czynnos$ci serca, zaburzenia uktadu oddechowego, zaburzenia czynnosci nerek, zesp6t
rozpadu guza (schorzenie zagrazajace zyciu, ktore wystgpuje w momencie rozpadu komorek
nowotworowych i uwolnienia ich zawarto$ci do krwiobiegu), reakcje na infuzj¢ po podaniu leku
Kyprolis, nietypowa sktonnos¢ do wylewoéw podskornych lub krwawien (w tym krwotok
wewnetrzny), zakrzepica zylna, zaburzenia czynnosci watroby, pewne zaburzenia krwi lub choroba
uktadu nerwowego znana jako PRES. Patrz ,,Sytuacje, na ktore nalezy zwréci¢ uwage” w punkcie 4.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o zakazeniu wirusem zapalenia watroby typu B wystepujacym

w przesztosci lub o podejrzewaniu zakazenia obecnie. Powodem jest fakt, ze lek ten moze powodowac
ponowna aktywacje zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B. Lekarz zbada pacjenta w celu
wykrycia objawow tego zakazenia przed pierwszym podaniem tego leku, w trakcie jego stosowania
oraz po pewnym czasie od zakonczenia leczenia. Nalezy niezwlocznie powiadomi¢ lekarza

w przypadku wystapienia pogarszajgcego si¢ stanu zmeczenia albo zazoétcenia skory lub biatek oczu.

Nalezy niezwlocznie powiadomic lekarza lub pielggniarke, jesli na dowolnym etapie leczenia lub po
jego zakonczeniu wystapia: niewyrazne widzenie, utrata widzenia lub podwdjne widzenie, trudnosci
w mowieniu, ostabienie migéni reki lub nogi, zmiana w sposobie chodzenia lub problemy

z zachowaniem roéwnowagi, utrzymujace si¢ dretwienie, ostabienie lub utrata czucia, utrata pamigci
lub splatanie. Mogg to by¢ objawy cigzkiego i potencjalnie Smiertelnego schorzenia mézgu znanego
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jako postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (ang. Progressive Multifocal
Leukoencephalopathy, PML). Jesli objawy te wystepowatly u pacjenta przed rozpoczgciem leczenia
karfilzomibem, powinien on powiadomic lekarza o jakiejkolwiek zmianie w ich nasileniu.

Lek Kyprolis a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach stosowanych obecnie Iub ostatnio, a takze o lekach,
ktore pacjent planuje stosowac. Dotyczy to rowniez wszystkich lekow dostgpnych bez recepty, takich
jak witaminy lub preparaty ziotowe.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce o przyjmowaniu srodkéw zapobiegajacych cigzy, takich
jak doustne $rodki antykoncepcyjne lub inne hormonalne $rodki antykoncepcyjne, poniewaz ich
jednoczesne stosowanie z lekiem Kyprolis moze by¢ niewskazane.

Ciaza i karmienie piersia

Kobiety przyjmujace Kyprolis

Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko, nie
powinna stosowac¢ leku Kyprolis. Nie oceniano stosowania leku Kyprolis u kobiet w cigzy. W trakcie
przyjmowania leku Kyprolis oraz przez 30 dni po zakonczeniu leczenia nalezy stosowa¢ odpowiednie
metody zapobiegania cigzy, aby uniknaé ryzyka zaj$cia w cigze. Nalezy zapytac¢ lekarza lub
pielegniarke o odpowiednie metody zapobiegania cigzy.

Nalezy niezwlocznie powiadomic lekarza lub pielegniarke w przypadku zajscia w ciazg podczas
przyjmowania leku Kyprolis.

Kobiety karmigce piersig nie powinny przyjmowac leku Kyprolis. Nie wiadomo, czy Kyprolis
przenika do mleka kobiecego.

Uwaza sig, ze lenalidomid ma szkodliwy wptyw na nienarodzone dziecko. Poniewaz Kyprolis
podawany jest w skojarzeniu z lenalidomidem, nalezy przestrzega¢ warunkéw ,,Programu
zapobiegania cigzy” (nalezy zapozna¢ si¢ z informacjami dotyczacymi zapobiegania cigzy podanymi
w ulotce dotaczonej do opakowania lenalidomidu i omowic je z lekarzem, farmaceutg lub
pielegniarka).

Mezczyzni przyjmujacy Kyprolis

W trakcie przyjmowania leku Kyprolis oraz przez 90 dni po zakonczeniu leczenia nalezy stosowaé
prezerwatywy, nawet jezeli partnerka jest w cigzy.

Nalezy niezwlocznie powiadomic lekarza lub pielegniarke, jesli partnerka pacjenta zajdzie w cigze
podczas przyjmowania przez me¢zezyzne leku Kyprolis lub w okresie 90 dni po zakonczeniu leczenia.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Podczas stosowania leku Kyprolis moga wystepowac¢ takie objawy, jak: zmeczenie, zawroty glowy,
omdlenia i (lub) gwattowne obnizZenie cisnienia krwi. Moze to spowodowac ostabienie zdolnosci
prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn. Nie nalezy prowadzi¢ samochodu ani obstugiwac
maszyn w przypadku wystgpienia tych objawow.

Kyprolis zawiera sod

Lek zawiera 37 mg sodu na fiolke 10 mg, co odpowiada 1,9% zalecanej przez WHO maksymalnej,
dobowej dawki sodu wynoszacej 2 g dla osob dorostych.



Lek zawiera 109 mg sodu na fiolke 30 mg, co odpowiada 5,5% zalecanej przez WHO maksymalnej,
dobowej dawki sodu wynoszacej 2 g dla osob dorostych.

Lek zawiera 216 mg sodu na fiolke 60 mg, co odpowiada 11% zalecanej przez WHO maksymalne;j,
dobowej dawki sodu wynoszacej 2 g dla osob dorostych.

Kyprolis zawiera cyklodekstryne

Lek zawiera 500 mg cyklodekstryny (soli sodowej eteru sulfobutylowego beta-cyklodekstryny) na
fiolkg 10 mg, co odpowiada 88 mg/kg mc. dla 0séb dorostych o masie ciata 70 kg.

Lek zawiera 1500 mg cyklodekstryny (soli sodowej eteru sulfobutylowego beta-cyklodekstryny) na
fiolke 30 mg, co odpowiada 88 mg/kg mc. dla os6b dorostych o masie ciata 70 kg.

Lek zawiera 3000 mg cyklodekstryny (soli sodowej eteru sulfobutylowego beta-cyklodekstryny) na
fiolke 60 mg, co odpowiada 88 mg/kg mc. dla os6b dorostych o masie ciata 70 kg.

3. Jak stosowaé lek Kyprolis

Kyprolis bedzie podawany przez lekarza lub pielegniarke. Dawka zostanie wyliczona na podstawie
wzrostu i masy ciata pacjenta (pola powierzchni ciata). Lekarz lub pielegniarka okresla, jaka dawke
leku Kyprolis otrzyma pacjent.

Kyprolis bedzie podawany w infuzji dozylnej. Infuzja moze trwa¢ do 30 minut. Kyprolis bgdzie
podawany przez 2 kolejne dni kazdego tygodnia w ciggu 3 tygodni, po czym nastapi tygodniowa
przerwa w leczeniu.

Kazdy okres trwajacy 28 dni to jeden cykl leczenia. Oznacza to, ze Kyprolis podawany bedzie w 1., 2.,
8., 9., 15.116. dniu kazdego cyklu trwajacego 28 dni. Poczawszy od 13. cyklu leczenia nie beda
podawane dawki przewidziane w 8. i 9. dniu cyklu w przypadku podawania leku Kyprolis razem z
lenalidomidem i deksametazonem.

U wigkszosci pacjentéw leczenie bedzie kontynuowane tak dtugo, jak dlugo u pacjenta wystepuje
poprawa lub stabilizacja choroby. Jednakze stosowanie leku Kyprolis moze zosta¢ rOwniez przerwane

w przypadku wystapienia niemozliwych do opanowania dziatan niepozadanych.

Jednoczesnie z lekiem Kyprolis podawany bedzie lenalidomid i deksametazon, daratumumab i
deksametazon lub tylko deksametazon. Pacjent moze réwniez otrzymywac inne leki.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Kyprolis

Kyprolis jest podawany przez lekarza lub pielggniarke, dlatego jest mato prawdopodobne, aby zostat
podany w zbyt duzej dawce. Jednak w przypadku podania wickszej niz zalecana dawki leku Kyprolis
pacjent bedzie obserwowany przez lekarza w celu wykrycia wystepowania dziatan niepozadanych.
W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocié
si¢ do lekarza lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.



Sytuacje, na ktore nalezy zwroci¢ uwage.

Niektore dzialania niepozgdane mogaq by¢ ciezkie. Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi,
jesli wystapi jakikolwiek z nastepujacych objawow:

Bole w klatce piersiowej, duszno$¢ lub obrzeki stdp, ktére moga by¢ objawami zaburzen
czynnosci serca

Problemy z oddychaniem, w tym dusznos$¢ spoczynkowa lub wysitkowa albo kaszel,
przyspieszenie oddechu, uczucie braku powietrza, §wiszczacy oddech lub kaszel, ktore mogg
by¢ objawami toksycznego wplywu na uktad oddechowy

Wysokie cisnienie krwi, silny bol w klatce piersiowej, silny bol gtowy, splatanie, niewyrazne
widzenie, nudnosci i wymioty albo silny niepokoj, ktére moga by¢ objawami stanu zwanego
przetomem nadci$nieniowym

Duszno$¢ podczas wykonywania codziennych czynnosci lub w spoczynku, nieregularny rytm
serca, zwigkszony puls, zmeczenie, zawroty gtowy i omdlenia, ktére mogg by¢ objawami stanu
zwanego nadcis$nieniem ptucnym

Obrzeki kostek, stop lub dloni, brak apetytu, zmniejszenie ilosci oddawanego moczu lub
nieprawidtowe wyniki badan krwi, ktére mogg by¢ objawami zaburzenia czynnosci nerek lub
niewydolno$ci nerek

Dziatanie niepozadane nazywane zespotem rozpadu guza, ktore moze by¢ wynikiem szybkiego
rozpadu komorek nowotworowych i moze prowadzi¢ do wystgpienia nieregularnego rytmu
serca, niewydolnosci nerek albo nieprawidtowych wynikéw badan krwi

Goraczka, dreszcze lub drzenie, bol stawdw, bol migsni, zaczerwienienie twarzy lub obrzek
twarzy, ust, jezyka i (lub) gardta mogacy wywotac trudnosci w oddychaniu lub przetykaniu
(obrzegk naczynioruchowy), ostabienie, duszno$¢, niskie ci$nienie krwi, omdlenie, spowolnienie
czynnosci serca, uczucie ucisku w klatce piersiowej lub bol w klatce piersiowej moga wystapic
jako reakcja na infuzje

Nietypowa sktonnos$¢ do wylewow podskornych lub krwawien, ktore trwajg dtuzej niz zwykte
krwawienie; lub krwawienie wewnetrzne, takie jak: odkrztuszanie krwi, krwiste wymioty,
ciemne smoliste stolce lub jasnoczerwona krew w stolcu; lub krwawienie wewnatrzczaszkowe
prowadzace do nagtego jednostronnego dretwienia albo porazenia twarzy, noég lub rak, naglego
silnego bolu glowy lub zaburzen widzenia lub trudnos$ci w méwieniu i potykaniu

Bl lub obrzegk nog albo rak (moze to by¢ objaw zakrzepicy zyt glebokich nog lub rak), bol w
klatce piersiowej lub duszno$¢ (moze to by¢ objaw zatoru tetnicy plucne;j)

Zazotcenie skory i twardowek oczu (zottaczka), bol lub obrzgk jamy brzusznej, nudnosci albo
wymioty, ktére mogg by¢ objawami problemoéw z watroba w tym niewydolnosci watroby; jesli
u pacjenta kiedykolwiek wystepowato zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B, stosowanie
tego leku moze spowodowac ponowng aktywacje zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B
Krwawienie, wylewy podskorne, ostabienie, splatanie, gorgczka, nudnosci, wymioty i biegunka
oraz ostra niewydolno$¢ nerek, ktéore moga by¢ objawami zaburzen krwi znanych jako
mikroangiopatia zakrzepowa

Boéle gltowy, splatanie, drgawki (napady), utrata widzenia oraz wysokie ci§nienie krwi
(nadci$nienie), ktére moga by¢ objawami zaburzen neurologicznych znanych jako zesp6t
odwracalnej tylnej encefalopatii (PRES).

Inne mozliwe dzialania niepozadane

Bardzo czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10 oséb)

Powazne zakazenie ptuc (zapalenie phuc)

Zakazenie drog oddechowych

Zmniejszenie liczby plytek krwi (trombocytopenia), ktére moze spowodowac wigcksza
sktonnos$¢ do wylewdw podskornych (siniakéw) lub krwawien (matoptytkowosc)

Zmniejszenie liczby krwinek biatych, ktore moze spowodowaé ostabienie zdolnosci zwalczania
zakazen przez organizm i ktéremu moze towarzyszy¢ goraczka

Zmniejszenie liczby krwinek czerwonych (niedokrwistos¢), ktora moze by¢ przyczyng
zme¢czenia i meczliwosci



Zmiany w wynikach badan krwi (zmniejszenie stezenia potasu, zwickszenie stezenia kreatyniny
we krwi)

Zmniejszenie taknienia

Problemy ze snem (bezsennos$¢)

Bol glowy

Dretwienie, mrowienie lub ostabienie czucia w doniach i (lub) stopach
Zawroty glowy

Wysokie ci$nienie krwi (nadci$nienie)
Dusznos$¢

Kaszel

Biegunka

Nudnosci

Zaparcie

Wymioty

Bol zotadka

Bol plecow

Bole stawow

Bl konczyn, dtoni lub stop

Skurcze migs$ni

Goraczka

Dreszcze

Obrzgki dtoni, stop lub kostek
Ostabienie

Zmgczenie (meczliwose)

Czeste dzialania niepozadane (mogq wystapi¢ maksymalnie u 1 na 10 os6b)

Reakcja na infuzje

Niewydolnos$¢ serca i zaburzenia czynnoS$ci serca, w tym przyspieszenie rytmu serca,
nieregularny rytm serca lub kotatanie serca

Zawal serca

Zaburzenia czynno$ci nerek, w tym niewydolnos$¢ nerek

Obecnos¢ zakrzepoéw krwi w zytach (zakrzepica zyt gltebokich)

Uczucie goraca

Obecno$¢ zakrzepow krwi w ptucach

Obecnos$¢ ptynu w plucach

Swiszczacy oddech

Powazne zakazenia, w tym zakazenie krwi (posocznica)

Zakazenie ptuc

Zaburzenia czynno$ci watroby, w tym zwigkszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych we krwi
Objawy grypopodobne (grypa)

Reaktywacja wirusa ospy wietrznej (potpasca), ktéry moze powodowacé wysypke i bol (wirus
potpasca)

Zakazenia drég moczowych

Kaszel, ktoremu moze towarzyszy¢ uczucie ucisku w klatce piersiowej lub bol i przekrwienie
btony sluzowej nosa (zapalenie oskrzeli)

B0l gardta

Zapalenie btony $luzowej nosa i gardta

Katar, przekrwienie btony §luzowej nosa lub kichanie

Zakazenie wirusowe

Zapalenie zotadka i jelit

Krwawienie w zotadku i jelitach

Zmiany w wynikach badan krwi (zmniejszenie st¢zenia sodu, magnezu, biatka, wapnia lub
fosforu we krwi, zwickszenie stezenia wapnia, kwasu moczowego, potasu, bilirubiny, biatka
C-reaktywnego lub cukru we krwi)



Odwodnienie

Zaburzenia lekowe

Uczucie splatania

Niewyrazne widzenie

Zaéma

Niskie cisnienie krwi (hipotensja)
Krwawienia z nosa

Zmiana barwy gtosu lub chrypka
Niestrawno$¢

Bdl zeba

Wysypka

B4l kosci, bol migsni, bol w klatce piersiowej
Ostabienie sity miesni

Bolesnos¢ miesni

Swiad skory

Zaczerwienienie skory

Zwigkszona potliwosé

Bol

Bol, obrzek, podraznienie lub dyskomfort w miejscu wstrzykniecia do zyty
Dzwonienie w uszach (szumy uszne)
Ogodlne uczucie choroby lub dyskomfort

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ maksymalnie u 1 na 100 osob)

Krwawienie w plucach

Zapalenie jelita grubego spowodowane bakterig zwang Clostridium difficile

Reakcja alergiczna na Kyprolis

Niewydolno$¢ wielonarzadowa

Zmniejszenie dopltywu krwi do serca

Krwotok wewnatrzczaszkowy

Udar mézgu

Problemy z oddychaniem, przyspieszenie oddechu i (lub) sine zabarwienie opuszkéw palcow i
ust (zespot ostrej niewydolnosci oddechowe;j)

Obrzgk ostony serca (zapalenie osierdzia), objawy zwigzane z bolem za mostkiem, ktory
czasem promieniuje do szyi i barkow, czasem z goraczka

Gromadzenie plynu w ostonie serca (wysick w obrebie worka osierdziowego), objawy dotycza
bolu lub ucisku w klatce piersiowe;j i krotkiego oddechu

Zatrzymanie odptywu z6lci z watroby (cholestaza), ktéremu moze towarzyszy¢ swiad skory,
zazolcenie skory, bardzo ciemna barwa moczu i bardzo jasna barwa stolca

Przebicie $ciany przewodu pokarmowego

Zakazenie cytomegalowirusem

Ponowna aktywacja zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B (wirusowy stan zapalny
watroby)

Zapalenie trzustki

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce.
Dziatania niepozadane mozna réwniez zgtaszaé bezposrednio (szczegoty patrz ponizej). Dzigki
zglaszaniu dzialan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.



Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

5. Jak przechowywac lek Kyprolis
fKyprolis bedzie przechowywany w aptece.
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac leku Kyprolis po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na fiolce i pudetku. Termin
waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywaé¢ w lodowce (w temperaturze 2°C — 8°C).
Nie zamrazad.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Lek po rekonstytucji powinien by¢ przezroczystym, bezbarwnym do jasnozoéltego roztworem. Nie
nalezy podawac leku w przypadku stwierdzenia zanieczyszczen stalych lub zmiany zabarwienia.

Kyprolis przeznaczony jest wytacznie do jednorazowego uzytku. Wszelkie niewykorzystane resztki
leku lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Kyprolis

- Substancja czynng leku jest karfilzomib. Kazda fiolka zawiera 10 mg, 30 mg lub 60 mg
karfilzomibu. Po rekonstytucji 1 ml roztworu zawiera 2 mg karfilzomibu.

- Pozostale sktadniki to: s6l sodowa eteru sulfobutylowego beta-cyklodekstryny, kwas cytrynowy
bezwodny (E330) i sodu wodorotlenek (patrz punkt 2 ,,Kyprolis zawiera s6d”).

Jak wyglada lek Kyprolis i co zawiera opakowanie

Kyprolis jest dostepny w szklanych fiolkach jako proszek do sporzadzania roztworu do infuzji barwy
bialej lub biatawej, ktory nalezy rozpusci¢ przed uzyciem. Roztwor po rekonstytucji jest przezroczysty
i bezbarwny do jasnozoltego.

W kazdym opakowaniu znajduje si¢ 1 fiolka.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061,

4817 ZK Breda,

Holandia

Podmiot odpowiedzialny
Amgen Europe B.V.
Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holandia


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

Wytworca

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Irlandia

Wytwoérca
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgia

W celu uzyskania bardziej szczegotowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrdcic si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Polska

Amgen Biotechnologia Sp. z o.0.

Tel.: +48 22 581 3000

Data ostatniej aktualizacji ulotki: kwiecien 2021.

Inne zr6dla informacji

Szczegdlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.

Ta ulotka jest dostgpna we wszystkich jezykach UE/EOG na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow.
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Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

Instrukcja rekonstytucji i przygotowania do podania leku Kyprolis proszek do sporzadzania
roztworu do infuzji do podania dozylnego

Karfilzomib jest substancja cytotoksyczna. Dlatego tez podczas przygotowywania produktu Kyprolis
nalezy zachowac ostrozno$¢. Zaleca si¢ stosowanie rekawic 1 innych §rodkéw ochrony osobiste;.

Lek Kyprolis w fiolce nie zawiera konserwantow przeciwbakteryjnych i jest przeznaczony wylacznie
do jednorazowego wykorzystania. Nalezy zastosowa¢ odpowiednie warunki aseptyczne.

Roztwér po rekonstytucji zawiera karfilzomib w stezeniu wynoszacym 2 mg/ml. Przed przystapieniem
do rekonstytucji nalezy zapoznac si¢ z calg instrukcja przygotowania leku do podania:

1. Dawke (mg/m” pc.) i wymagang liczbe fiolek leku Kyprolis nalezy ustali¢ w oparciu o
poczatkowe pole powierzchni ciala pacjenta. Pacjenci, u ktérych pole powierzchni ciata
przekracza 2,2 m?, powinni otrzymywa¢ dawke obliczona dla pola powierzchni ciata
wynoszacego 2,2 m”. Zmiany masy ciata nie wigksze niz 20% nie wymagaja modyfikacji

dawki.
2. Fiolk¢ nalezy wyja¢ z lodowki bezposrednio przed uzyciem.
3. Zawartos$¢ kazdej fiolki nalezy podda¢ rekonstytucji w warunkach aseptycznych, wstrzykujac

powoli 5 ml (dla fiolki zawierajacej 10 mg), 15 ml (dla fiolki zawierajacej 30 mg) lub 29 ml
(dla fiolki zawierajacej 60 mg) jalowej wody do wstrzykiwan przez korek po WEWNETRZNE]
SCIANCE FIOLKI tak, by ograniczyé¢ mozliwo$é powstania piany. Nalezy uzywaé tylko igiet o
rozmiarze 21 G lub wigkszym (o zewngtrznej $rednicy igly 0,8 mm lub mniejszej).

4. Delikatnie i powoli obracac i (lub) odwracac¢ fiolke przez okoto 1 minut¢ lub do momentu
catkowitego rozpuszczenia si¢ zawartoéci. NIE POTRZASAC. W razie spienienia zawartosci,
nalezy odstawi¢ fiolke i zaczekaé, az piana opadnie (okoto 5 minut), a roztwor stanie si¢
przezroczysty.

5. Przed podaniem sprawdzi¢, czy roztwor nie zawiera zanieczyszczen stalych i nie zmienit
zabarwienia. Produkt po rozpuszczeniu powinien mie¢ postac przezroczystego, bezbarwnego do
jasnozottego roztworu. Nie nalezy podawac produktu w przypadku stwierdzenia zanieczyszczen
statych lub zmiany zabarwienia.

6. Wszelkie pozostatosci roztworu w fiolce nalezy wyrzucic.

7. Kyprolis moze by¢ podany bezposrednio za pomocg infuzji dozylnej lub opcjonalnie w worku
do infuzji. Nie podawa¢ we wstrzyknigciu lub w bolusie.

8. W przypadku podawania leku w worku do infuzji, nalezy pobrac z fiolki wyliczona dawke i
rozcienczy¢ ja w 50 ml lub 100 ml 5% roztworu glukozy zawartego w worku infuzyjnym.
Nalezy uzywac tylko igiet o rozmiarze 21 G lub wigkszym (o zewngtrznej $rednicy igly 0,8 mm
lub mniejszej).

Z punktu widzenia mikrobiologii, produkt powinien by¢ zuzyty natychmiast. Jesli produkt nie zostanie
zuzyty natychmiast, za czas i warunki jego przechowywania odpowiada uzytkownik. Produktu nie
nalezy przechowywac dhuzej niz przez 24 godziny w temperaturze 2°C - 8°C.

Wszelkie niewykorzystane resztki leku lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.
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ANEKS IV

WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY ZMIANY WARUNKOW
POZWOLENIA (POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych substancji karfilzomib, wnioski naukowe przyjete przez komitet CHMP sg
nastepujace:

Po dokonaniu oceny dostepnych danych dotyczacych bradykardii pochodzacych z badan klinicznych,
pisSmiennictwa, zgtoszen spontanicznych, w tym 2 przypadkéw o bliskim zwigzku czasowym (w ciagu
maksymalnie jednego dnia od ostatniej infuzji karfilzomibu), i objawow towarzyszacych, ktore
sugeruja mozliwo$¢ wystapienia reakcji na infuzjeg, jednego przypadku nawrotu dziatan
niepozadanych po wznowieniu podawania leku oraz w $wietle prawdopodobnego mechanizmu
dziatania komitet PRAC stwierdzil, ze zwigzek przyczynowy miedzy stosowaniem karfilzomibu a
bradykardig jako objawem reakcji na infuzje¢ jest mozliwy. W zwiazku z tym podjeto decyzje o
aktualizacji punktu 4.4 ChPL w celu dodania ostrzezenia o bradykardii jako objawu reakcji na infuzje.
Ulotka dla pacjenta zostanie odpowiednio uaktualniona.

Po dokonaniu oceny dostepnych danych dotyczacych czestoskurczu komorowego pochodzacych z
badan klinicznych, piSmiennictwa, zgtoszen spontanicznych, w tym 2 przypadkéw o bliskim zwigzku
czasowym, oraz w $wietle prawdopodobnego mechanizmu dziatania komitet PRAC uwaza, ze nie
mozna wykluczy¢ zwiazku przyczynowego miedzy stosowaniem karfilzomibu a czestoskurczem
komorowym. W zwiazku z tym podjeto decyzje o aktualizacji punktu 4.4 ChPL w celu dodania
ostrzezenia, ze u pacjentow otrzymujacych karfilzomib zglaszano przypadki czestoskurczu
komorowego, oraz punktu 4.8 ChPL w celu dodania czestoskurczu komorowego jako dzialania
niepozadanego wystgpujacego niezbyt czgsto.

Po dokonaniu oceny dostepnych danych z tacznego przegladu zdarzen zwiazanych z wydtuzeniem
odstepu QT przedstawiajacych zrodtowy rozklad analizowanych cigzkich zdarzen [sposrdod tacznie
39 ciezkich zdarzen: spontaniczne (n = 17), PM NIS (n = 12), z piSmiennictwa (n = 6), zlecone

(n =2), z badania klinicznego sponsorowanego przez podmiot odpowiedzialny (n = 1) i z badania
klinicznego niesponsorowanego przez podmiot odpowiedzialny (n = 1)] zdecydowano o aktualizacji
punktu 4.4, aby odzwierciedli¢ wystgpowanie wydtuzenia odstepu QT rowniez w okresie po
wprowadzeniu produktu do obrotu, dodatkowo do istniejacego sformutowania o istotnych
doniesieniach tylko w badaniach klinicznych.

Po dokonaniu oceny dostgpnych danych z badan klinicznych, zgloszen spontanicznych, w tym

10 przypadkéw o bliskim zwigzku czasowym, nawrot dziatan niepozadanych po wznowieniu
podawania leku i ich ustgpienie po odstawieniu leku, oraz potencjalnego efektu klasy komitet PRAC
uwaza, ze zwigzek przyczynowy migdzy stosowaniem karfilzomibu a ostrym zapaleniem trzustki
zostal ustalony. Sprawozdawca komitetu PRAC uznal, ze konieczna jest aktualizacja punktu 4.8 ChPL
w celu dodania ostrego zapalenia trzustki wystepujacego niezbyt czesto. Ulotka dla pacjenta zostanie
odpowiednio uaktualniona.

Komitet CHMP zgadza si¢ z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych substancji karfilzomib komitet CHMP uznat, ze
bilans korzysci i ryzyka stosowania produktu leczniczego zawierajacego (produktow leczniczych
zawierajacych) substancje czynng karfilzomib pozostaje niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia

proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Komitet CHMP zaleca zmiang warunkoéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu.
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