KULLANMA TALIMATI
KYPROLIS® 60 mg IV enjeksiyonluk ¢ozelti icin toz iceren flakon
Toplardamar i¢i kullanim.
Steril
. Etkin madde: Her bir flakon 60 mg karfilzomib igerir. Sulandirildiktan sonra, 1 mL
¢ozelti, 2 mg karfilzomib igerir.

° Yardimct madde(ler): Siilfobiitileter beta-siklodekstrin, susuz sitrik asit ve sodyum
hidroksit.

Bu ilaci kullanmaya baslamadan énce bu KULLANMA TALIMATINI dikkatlice
okuyunuz, ciinkii sizin icin 6nemli bilgiler icermektedir.

Bu kullanma talimatim saklayiniz. Daha sonra tekrar okumaya ihtiyag duyabilirsiniz.
Eger ilave sorulariniz olursa, liitfen doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

Bu ilag kisisel olarak sizin icin recete edilmistir, baskalarima vermeyiniz.

Bu ilacin kullanimi swrasinda, doktora veya hastaneye gittiginizde doktorunuza bu
ilact kullandiginizi soyleyiniz.

o Bu talimatta yazilanlara aynen uyunuz. Ilag hakkinda size énerilen dozun disinda
yiiksek veya diisiik doz kullanmayiniz.

Bu Kullanma Talimatinda:

KYPROLIS® nedir ve ne icin kullanilir?

KYPROLIS®’i kullanmadan énce dikkat edilmesi gerekenler
KYPROLIS® nasil kullanilir?

Olast yan etkiler nelerdir?

KYPROLIS®’in saklanmast

NN WDNN

Bashklar: yer almaktadir.
1. KYPROLIS® nedir ve ne i¢in kullaniir?

KYPROLIS® beyaz veya beyazimsi renkte toz olarak steril bir flakonun iginde
sunulmaktadir. Tek kullanimlik flakon bir kutu icerisinde tek olarak dagitilir ve 60 mg dozda
karfilzomib igerir.

KYPROLIS® kullanima hazirlandiktan sonra 2 mg/mL karfilzomib igerir.

KYPROLIS® etkin maddesi karfilzomibdir.

KYPROLIS® daha once en az 1 seri tedavi almis olmasina ragmen yanit alinamayan veya
niiks gelismis olan multipl miyelomlu hastalar1 tedavi etmek i¢in kullanilan bir tiir ilagtir. Tek

basina veya daratumumab ve deksametazon ile, lenalidomid ve/veya deksametazon ile
kombine kullanilir.
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Multipl miyelom, plazma hiicrelerinin (immiinoglobulin adi verilen bir protein tiirtinii tireten
bir tiir beyaz kan hiicresi) kanseridir.

Karfilzomib olarakta adlandirilan KYPROLIS® bir proteazom inhibitoriidiir. Proteazomlar
hasarl1 veya artik gereksinim olmayan proteinleri yikima ugratarak hiicre fonksiyonunda ve
cogalmasinda énemli bir rol oynamaktadir. KYPROLIS® proteazomlar1 bloke eder, bu da
hiicre igerisinde asir1 protein birikmesine yol agabilir. Kanser hiicrelerinin yiiksek miktarda
anormal protein igerme olasihigi daha fazla oldugundan KYPROLIS® o6zellikle kanser
hiicrelerinde hiicre 6liimiine neden olabilir.

KYPROLIS® size tek basina veya daratumumab arti deksametazon ile ve lenalidomid art:
deksametazon ile veya sadece deksametazon ile kombinasyon halinde verilebilir.
Daratumumab, lenalidomid ve deksametazon multipl miyelomu tedavi etmek i¢in kullanilan
diger ilaglardir.

2. KYPROLIS®i kullanmadan énce dikkat edilmesi gerekenler
KYPROLIS®’i asagidaki durumlarda KULLANMAYINIZ

Eger;

. Karfilzomibe veya KYPROLIS®’in diger bilesenlerinden herhangi birine alerjik (asir1
duyarli) iseniz,

. Bebeginizi emziriyorsaniz.

Doktorunuz sizi muayene edecek ve tibbi ge¢misinizi tam olarak inceleyecektir.
KYPROLIS®’e baslamadan 6nce ve tedavi sirasinda size kan testleri yapilacaktir. Bunun
amaci, yeterli sayida kan hiicreniz olup olmadiginin ve karaciger ve bobreklerinizin iyi
calisip calismadiginin kontrol edilmesidir. KYPROLIS® almadan once, doktorunuz yeterince
stv1 aldiginizdan emin olacaktir.

KYPROLIS® ile kombinasyon halinde aldigimiz tiim ilaglarla ilgili bilgileri anladiginizdan
emin olmak i¢in s6z konusu ilaglara ait kullanma talimatin1 okumalisiniz.

KYPROLIS®’i asagidaki durumlarda DIKKATLI KULLANINIZ

Asagida siralanan sorunlardan biri ile daha once karsilastiysaniz veya biri sizde mevcutsa
doktorunuzla konusunuz. Béyle bir durumda KYPROLIS® sizin igin uygun olmayabilir:

Eger;

. g0gls agrisi (angina), kalp krizi, diizensiz kalp atis1, yiiksek kan basinci hikayesi dahil
olmak tizere kalp sorunlart yasiyorsamiz veya kalbinizle ilgili herhangi bir ilag
almissaniz,

. dinlenme halinde veya aktivite sirasinda nefes darligi (dispne) hikayesi dahil olmak
tizere akciger sorunlar yasiyorsaniz,

. bobrek yetmezligi veya daha oOnce diyalize girmis olmak gibi bobrek sorunlari
yaslyorsaniz,

. KYPROLIS® ile tedavi edilirken veya tedaviden sonra bir giin icinde alerjik
reaksiyonlar olusuyorsa (ates, lrperme, eklem agrisi, kas agrisi, yiiz kizarmas1 veya
sismesi, kusma, halsizlik, nefes darligi, kan basincinda disme, bayilma, gogiiste
stkisma hissi ve gogiis agrisi gibi semptomlar igermektedir),
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. tiimor lizis sendromu (kas kramplari, kas gii¢siizliigli, biling bulanikligi, gérme kaybi
veya gorme bozukluklar1 ve nefes darlig1 ya da idrar miktarinin ¢ok fazla ya da ¢ok az
olmasi belirtilerini igermektedir) olusuyorsa,

. kolay morarma, kesik gibi bir yaralanmadan kaynaklanan ve durmasi beklenenden uzun
siiren kanama dahil olmak {iizere olagandisi1 kanama veya oOksiiriikle birlikte kan
gelmesi, kan kusma, koyu katrana benzer diski veya diskida parlak kirmizi kan gibi i¢
kanama; yiizlin bir tarafi, bacaklar, kollarda ani uyusma, felg; ani siddetli bas agrisi
veya gorme, konusma, yutmada giicliige yol agan beyin kanamasi yasadiysaniz bu
durum trombosit (kanin pihtilagsmasina yardimci olan hiicreler) saymizin diisiik
olduguna isaret ediyor olabilir,
toplardamarlarinizda kan pihtilagmasi hikayeniz varsa,

° bacak veya kolda agr1 veya sisme (bacak veya kol derin damarlarinda kan pihtilasmasi
oldugunun belirtisi olabilir), gogtus agrist veya nefes darligi (akcigerlerde kan
pihtilagsmasi oldugunun belirtisi olabilir) sikayetiniz varsa,

. hepatit, yagh karaciger dahil karaciger hastaligi oykisii varsa veya size daha once
karacigerinizin iyi ¢alismadig1 sGylenmis ise,

. kanama, ¢iirtime, halsizlik, biling bulaniklig, ates, bulanti, kusma, ishal ve akut bobrek
yetmezligi semptomlarina neden olan trombotik trombositopenik purpura/hemolitik
iremik sendromu (TTP/HUS) varsa,

. belirtileri bas agrisi, biling bulanikligi, nobetler, gorme kaybi ve kan basincinda
ylikselme (hipertansiyon) olan posterior geri doniislii ensefalopati sendromu (PRES)
yaslyorsaniz,

. hastaneye yatmaniz veya herhangi bir ilag almanizla sonuglanan baska onemli bir
hastaliginiz varsa.

Tedavi sirasinda yakindan takip edileceksiniz.
Eger asagidaki durumlardan biri ortaya ¢ikarsa derhal doktorunuza sdyleyiniz:

. bas donmesi, sersemlik hissi veya bayilma nobetleri yasayabilirsiniz. Bunlar sivi
kaybin1 gosteren semptomlar olabilir,
hemodiyalize giriyorsamiz, KYPROLIS® hemodiyaliz isleminden sonra verilmelidir,

° siddetli nefes darligi, go6giis agrisi, ates, Urperme, titreme ve ates, kusma, kas
glicstizliigi veya krampi, nobetler, biling bulanikligi, siddetli bas agrilari, gorme
bulaniklig1 veya korlik ve/veya idrar ¢ikisinda anlamli azalma ya da yeni veya
olagandis1 sayilan ve sizi kaygilandiran herhangi bir belirti.

Dikkat etmeniz gereken durumlar

Sorun yasama riskini azaltmak icin KYPROLIS® alirken bazi belirtilere dikkat etmeniz
gerekmektedir. KYPROLIS® bazi hastaliklari kétiilestirebilir veya oliimeiil olabilecek ciddi
yan etkilere neden olabilir, 6rnegin; kalp sorunlari, akciger sorunlari, bobrek sorunlari, tiimér
lizis sendromu (kanser hiicreleri parcalanip igeriklerini kan dolasimina saldiklarinda meydana
gelen yasami tehdit edici bir durumdur), KYPROLIS® infiizyonuna tepkiler, olagandist
morarma veya kanama (i¢ kanama dahil), toplardamarlarda kan pihtilasmasi, karaciger
sorunlari, bazi kan hastaliklar1 veya PRES olarak bilinen bir noérolojik hastalik. Boliim 4'te
yer alan “Dikkat etmeniz gereken durumlar” kismina bakiniz.
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Hepatit B enfeksiyonu gecirdiyseniz veya halen gegiriyorsaniz, doktorunuza bildiriniz.
Bunun nedeni, bu ilag hepatit B viriisiintin tekrar aktif olmasina neden olabilir. Doktorunuz,
bu ilacla tedaviden once, tedavi esnasinda ve tedaviden bir siire sonra bu enfeksiyonun
belirtilerini kontrol edecektir. Yorgunluk hissiniz kétiilesirse, deriniz veya goziiniiziin beyaz
kismu sararirsa derhal doktorunuza haber veriniz.

Tedaviniz esnasinda veya sonrasinda bulanik gérme, ¢ift gorme veya gorme kaybi, konusma
zorlugu, bir kol veya bacakta zayiflik, yiirtiime seklinizde bir degisiklik veya dengenizle ilgili
sorunlar, kalic1 uyusma, duyu azalmasi veya duyu kaybi, hafiza kayb1 veya konfiizyon olursa
doktorunuza veya hemsirenize derhal bilgi verin. Bunlarm hepsi ciddi ve potansiyel olarak
olumciil bir beyin hastaligi olan Progresif Multifokal Lokoensefalopati (PML) belirtileri
olabilir. Eger karfilzomib ile tedaviden once bu yonde belirtileriniz varsa, karfilzomib
tedavisi ile bu belirtilerde olabilecek degisiklikleri doktorunuza soyleyiniz.

Bu uyarilar, gecmisteki herhangi bir dénemde dahi olsa sizin i¢in gecerliyse liitfen
doktorunuza danisiniz.

KYPROLIS®in yiyecek ve icecek ile kullanilmasi

KYPROLIS®in yiyecek ve igecek ile kullanilmasna iliskin bilgi yoktur.
Hamilelik

Ilact kullanmadan énce doktorunuza veya eczaciniza damsniz.

KYPROLIS® kullanan kadinlar

Gebeyseniz, gebe olabileceginizi dusiiniiyorsaniz veya gebe kalmayr planliyorsaniz
KYPROLIS®’i kullanmaymn. KYPROLIS® ile tedavi gebe kadinlarda degerlendirilmemistir.
KYPROLIS® kullanirken ve tedaviyi kestikten sonraki 6 ay boyunca gebe kalmamanizi
saglamak icin uygun bir dogum kontrol yontemi kullanmalisiniz. Uygun dogum kontrol
yontemleri hakkinda doktorunuz veya hemsirenizle konusmalisiniz. Gebeyseniz, gebe
olabileceginizi diisiiniiyorsaniz veya gebe kalmayi planliyorsaniz, bu durumu doktorunuza
veya hemsirenize sdylemeniz 6nemlidir.

Karfilzomib tedavisi sirasinda dogum kontrol haplar1 (oral kontraseptiflerin) etkililiginin
azalma olasiligi goz ardi edilemez. Ayrica, karfilzomib ile iliskili toplardamarda pihti
nedeniyle tikanma (ven6z tromboembolik olaylar) riskindeki artis nedeniyle, kadinlar
karfilzomib ile tedavi sirasinda damar tikanikligi (tromboz) riski tasiyabilen hormonal
kontraseptiflerin (6rnegin; dogum kontrol haplar1) kullanimindan kacinmalidir. Hasta mevcut
durumda dogum kontrol haplar1 (oral kontraseptifler) veya damar tikanikligi (tromboz) riski
tagiyabilen kontrasepsiyonun bir hormonal yontemini kullaniyorsa, alternatif etkili dogum
kontrol yontemine gegmelidir.

KYPROLIS® kullanan erkekler

KYPROLIS® kullanirken ve tedavi sonlandirildiktan sonraki 3 ay boyunca partnerinizin gebe
olmadigindan emin olmak i¢in prezervatif kullaniniz.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXS3k0RG83ZW56YnUyYnUyMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




Eger siz KYPROLIS® kullanirken veya tedavi sonlandirildiktan sonraki 3 ay iginde
partneriniz gebe kalirsa hemen doktorunuzu veya hemsirenizi bilgilendiriniz.

Tedaviniz sirasinda hamile oldugunuzu fark ederseniz hemen doktorunuza veya eczaciniza
danisiniz.

Emzirme

act kullanmadan énce doktorunuza veya eczaciniza damsiniz.

Emziriyorsaniz veya KYPROLIS® tedaviniz sonlandirildiktan sonraki 2 hafta iginde
KYPROLIS® kullanmaym. KYPROLIS®’in insanlarda anne siitine gegip gecmedigi
bilinmemektedir. Emziriyorsaniz veya emzirmeyi planliyorsaniz, bu durumu doktorunuza
veya hemsirenize sdylemeniz 6nemlidir.

Arac ve makine kullanimi

KYPROLIS® alirken yorgunluk, bas donmesi, bayilma ve/veya kan basmcinda diisme
yasayabilirsiniz. Bu sizin ara¢ ya da makine kullanma becerinizi bozabilir. Bu semptomlar1
yasiyorsaniz ara¢ ya da makine kullanmamalisiniz.

KYPROLIS®in iceriginde bulunan bazi yardime1 maddeler hakkinda énemli bilgiler

Bu tibbi iirtin sulandirilmis ¢6zeltinin her mL’sinde 0,3 mmol (7 mg) sodyum ihtiva eder. Bu
durum, kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in goz 6niinde bulundurulmalidir.

Yardimer madde siklodekstrinin siireli kullanimmin tasidigi giivenlik riskleri nedeniyle,
driintin 14 giinlik tedavi sonrasinda, hekim tarafindan gerekli degerlendirmenin yapilip,
kullanima devam edilip edilmeyeceginin belirlenmesi gerekmektedir.

Diger ilaclar ile birlikte kullanimi

Eger regeteli ya da regetesiz herhangi bir ilaci su anda kullaniyorsaniz veya son zamanlarda
kullandiniz ise liitfen doktorunuza veya eczacmiza bunlar hakkinda bilgi veriniz. Vitamin
veya bitkisel ilaglar gibi regetesiz alinan her tiirlii ilag bu gruba dahildir.

Eger gebeligi onlemek i¢in oral kontraseptifler veya diger hormonal gebelik onleyiciler gibi
ilaglar aliyorsaniz doktorunuza veya hemsirenize bu durumu sdyleyiniz, ¢linkii bu ilaglar
KYPROLIS® ile birlikte kullanmak i¢in uygun olmayabilir.

3. KYPROLIS® nasil kullanilir?

Uygun kullanim ve doz/uygulama sikh@ icin talimatlar:

Doktorunuz ilacinizin dozunu hastaliginiza gore belirleyecek ve ilaci size uygulayacaktir.
Doz boyunuza ve viicut agirliginiza [viicut yiizey alam1 (VYA)] gore hesaplanacaktir. 1.

dongiide KYPROLIS®’in 6nerilen baslangic dozu 20 mg/m?’dir. Higbir yan etki gériilmezse,
1. déngiiniin 8. giiniinde doz 10 dakikalik infiizyon ile 20/27 mg/m? rejimi igin 27 mg/m?>’ye
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veya 30 dakikalik infiizyon ile 20/56 mg/m? rejimi icin 56 mg/m*’ye veya 30 dakikalik
infiizyon ile 20/70 mg/m? rejimi igin 70 mg/m?’ye yiikseltilmelidir.

Haftada bir defa uygulanan KYPROLIS® 3 hafta siiresince her hafta damarinizin igine
inflizyonla uygulanacak ve takip eden 1 hafta dozlama yapilmayacaktir. Haftada iki defa
uygulanan KYPROLIS® her hafta 2 giin iist iiste olmak iizere 3 hafta siiresince her hafta
damarmizin i¢ine infizyonla uygulanacak ve takip eden 1 hafta dozlama yapilmayacaktir.
Her 28 giinliik donem bir tedavi dongiisii olarak kabul edilir. Bu, KYPROLIS®'in haftada bir
kez dozlama i¢in 1., 8. ve 15. Giinlerinde ve 28 giinlilk her dongiiniin haftada iki kez
dozlamast i¢in 1., 2., 8., 9., 15. ve 16. Giinlerinde verilecegi anlamina gelir. KYPROLIS® tek
basina veya lenalidomid ve deksametazon ile verildiginde, 13. dongiiden itibaren her
dongiiniin 8. ve 9. giinlerindeki dozlar verilmeyecektir.

Cogu hasta, hastaliklar1 ilerleyene (kotiilesene) kadar tedavi alacaktir. Ancak, KYPROLIS®
tedavisi, yonetilemeyen yan etkiler yasadigimz takdirde kesilebilir. Ilaca olan yanitiniza gore
doktorunuz tedavinizi gézden gecirebilir.

KYPROLIS® monoterapi seklinde verilmeden énce, 1. déngiideki tedavi giinlerinizde size
agizdan veya toplardamar yoluyla 10 dakikalik infiizyon ile 20/27 mg/m? rejimi i¢in 4 mg
veya 30 dakikalik infiizyon ile 20/56 mg/m? rejimi i¢in 8 mg bir steroid olan deksametazon
verilecektir. Diger dongiilerde de deksametazon verilebilir. Bu, belirli yan etkileri 6nleyecek
ya da azaltacaktir.

Doktorunuz KYPROLIS® tedavisi sirasinda size belirli zamanlarda yan etkilerin énlenmesine
veya azaltilmasina yardimei olmak i¢in toplardamar yoluyla baska sivilar da verebilir.

Uygulama yolu ve metodu:

KYPROLIS® toplardamar yoluyla 10 dakika veya 30 dakikalik infiizyonla uygulanir. Haftada
bir defa uygulanan KYPROLIS® 3 hafta siiresince her hafta 1 giin (1, 8, 15. giinler)
damarmizimn i¢ine inflizyonla uygulanacaktir ve bunu 13 giinlik bir dinlenme dénemi takip
edecektir (Giin 16 - 28). Haftada iki defa uygulanan KYPROLIS® her hafta 2 giin iist iiste
olmak fizere, 3 hafta siireyle (1, 2, 8, 9, 15 ve 16. giinler) damarimizin igine infiizyonla
uygulanacaktir ve bunu 12 giinlik (Giin 17 - 28) bir dinlenme doénemi izleyecektir. Her
28 giinlilk donem bir tedavi dongiisii olarak kabul edilir. KYPROLIS® tek basma veya
lenalidomid ve deksametazon ile verildiginde, 13. dongiiden itibaren her dongiiniin 8. ve
9. giinlerindeki dozlar verilmeyecektir.

Degisik yas gruplari:

Cocuklarda kullanimi:
KYPROLIS®’in giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir.

Yashlarda kullanimi:
Yasli hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir.

Ozel kullamm durumlari:
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Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi dahil bobrek sorunlar1 yasiyorsaniz veya daha oOnce diyaliz destegi
aldiysaniz doktorunuza bildiriniz. KYPROLIS® hemodiyaliz sonrasinda uygulanmalidir.

Karaciger yetmezligi:

Hepatit veya yaglh karaciger Oykiisii dahil karaciger hastaliginiz varsa ya da geg¢miste
karacigerinizin olmas1 gerektigi gibi calismadigi sOylenmisse doktorunuza bildiriniz.
Karaciger yetmezligi olan hastalarda, normal karaciger fonksiyonu gosteren hastalara kiyasla
daha ciddi advers reaksiyonlar bildirilmistir.

Eger KYPROLIS®'in etkisinin cok giiclii veya zayif olduguna dair bir izleniminiz var ise
doktorunuz veya eczacniz ile konusunuz.

Kullanmaniz gerekenden daha fazla KYPROLIS® kullandiysaniz:

KYPROLIS® den kullanmaniz gerekenden fazlasini kullanmissaniz bir doktor veya eczact ile
konusunuz.

KYPROLIS® kullanmay1 unutursaniz
Unutulan dozlari dengelemek i¢in ¢ift doz almaymiz.
KYPROLIS® ile tedavi sonlandirildigindaki olusabilecek etkiler

Tedavinizden en fazla yarar elde etmek i¢in, KYPROLIS®’i doktorunuzun size regeteledigi
stireyle kullanmaniz 6nemlidir. Tedaviyi birakmay1 diisiinmeden 6nce liitfen doktorunuzla
konusunuz.

KYPROLIS® kullanimma iliskin ilave sorularmiz olursa, liitfen doktorunuza, eczaciniza ya
da hemsirenize danisiniz.

4.  Olas1 yan etkiler nelerdir?

Tiim ilaglar gibi, KYPROLIS®in iceriginde bulunan maddelere duyarli olan kisilerde yan
etkiler olabilir.

Asagidakilerden biri olursa, KYPROLIS®i kullanmayr durdurunuz ve DERHAL

doktorunuza bildiriniz ve size en yakin hastanenin acil béliimiine basvurunuz:

. Gogus agrisi, nefes darligi veya ayaklarda sisme, bunlar kalp sorunlarinin belirtileri
olabilir,

. Nefes almada giicliik, ornegin; dinlenme halindeyken veya hareket ederken nefes
darlig1 veya Oksiiriik (dispne), hizli nefes alip verme, yeteri kadar nefes alamadiginizi
hissetme, hirilt1 veya oksiiriik, bunlar akciger toksisitesinin belirtileri olabilir,

. Cok yiiksek kan basinci, siddetli gogiis agrisi, siddetli bas agrisi, zihin karisikligi,
bulanik gorme, bulantt ve kusma veya siddetli ruhsal sikinti, bunlar hipertansif kriz
olarak bilinen bir hastaligin belirtileri olabilir,

. Giunlik faaliyetler sirasinda veya dinlenme halindeyken nefes darligi, diizensiz kalp
atis1, hizli nabiz, yorgunluk, sersemlik hissi ve bayilma ndobetleri, bunlar pulmoner
hipertansiyon olarak bilinen bir hastaligin belirtileri olabilir,

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXS3k0RG83ZW56YnUyYnUyMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




. Ayak bilekleri, eller veya ayaklarda sisme, istah kaybi, idrara ¢ikmada azalma veya
anormal kan testi sonuglari, bunlar bobrek sorunlart veya bdobrek yetmezliginin
belirtileri olabilir,

. Timor hiicrelerinin hizla parcalanmasindan kaynaklanabilen ve diizensiz kalp atisi,
bobrek yetmezligi veya anormal kan testi sonuglarina yol agabilen tiimor lizis sendromu
olarak adlandirilan bir yan etki olabilir,

. Infiizyona tepki olarak ates, iirperme veya titreme, eklem agris1, kas agrisi, yiizde ates
basmasi veya soluk alip vermede veya yutmada zorluga sebep olabilen yliz, dudak, dil
ve / veya bogazda sislik (anjiyoddem), halsizlik, nefes darligi, diisiik kan basimnci,
bayilma, gogiis sikismasi ve gogiis agrisi ortaya ¢ikabilir,

. Olagandisi morarma veya kesik gibi bir durumda durmasi normalden uzun siiren
olagandis1 kanama veya Oksiiriikle birlikte kan gelmesi, kan kusma, koyu katrana
benzer diski veya digkida parlak kirmizi kan gibi i¢ kanama; ytiziin bir tarafi, bacaklar,
kollarda ani uyusma veya felg; ani siddetli bas agris1 veya gérme, konugsma veya
yutmada gii¢liige yol acan beyin kanamasi,

. Bacak veya kolda agr veya sigsme (bacak veya kol derin damarlarinda kan pihtilagmasi
oldugunun belirtisi olabilir), goglis agris1 veya nefes darligi (akcigerlerde kan
pihtilasmas1 oldugunun bir belirtisi olabilir),

. Cildiniz ve gozlerinizde sararma (sarilik), karinda agr veya sigsme, bulant1 veya kusma,
bunlar karaciger yetmezligi dahil olmak tizere karaciger sorunlarinin belirtileri olabilir.
Eger hepatit B enfeksiyonu gecirdiyseniz, bu ilag ile tedavi, hepatit B enfeksiyonunun
tekrar aktif hale gegmesine neden olabilir,

. Kanama, morarma, giigsiizliikk, zihinsel karigiklik, ates, bulanti, kusma ve ishal, akut
bobrek yetmezligi, bunlar trombotik mikroanjiyopati olarak bilinen bir kan hastaliginin
belirtileri olabilir,

. Bas agnlari, zihinsel kangiklik, nobetler, gorme kayb1 ve yiiksek kan basinci
(hipertansiyon), bunlar posterior reversibl ensefalopati sendromu (PRES) olarak bilinen
bir norolojik hastaligin belirtileri olabilir.

Bunlarin hepsi ¢ok ciddi yan etkilerdir. Eger bunlardan biri sizde mevcut ise, sizin
KYPROLIS®e kars1 ciddi alerjiniz var demektir. Acil tibbi miidahaleye veya hastaneye
yatirilmaniza gerek olabilir.

Diger olas1 yan etkiler

Yan etkiler asagidaki kategorilerde gosterildigi sekilde siralanmustir.

Cok yaygin: 10 hastanin en az 1’inde goriilebilir.

Yaygin: 10 hastanin birinden az, fakat 100 hastanin birinden fazla goriilebilir.

Yaygin olmayan: 100 hastanin birinden az, fakat 1.000 hastanin birinden fazla goriilebilir.

Seyrek: 1.000 hastanin birinden az, fakat 10.000 hastanin birinden fazla
goriilebilir.

Cok seyrek: 10.000 hastanin birinden az goriilebilir.

Bilinmiyor: Eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor.

Cok yaygin

. Ciddi akciger enfeksiyonu (pnémoni),

. Solunum yolu enfeksiyonu (hava yollarinda enfeksiyon),

. Kolay morarma veya kanamaya yol agabilen diisiik trombosit sayis1 (trombositopeni),

. Enfeksiyonla savagma giictiniizii azaltabilen ve ates ile birlikte goriilebilen diisiik beyaz
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kan hiicresi sayist,

Yorgunluk ve bitkinlige yol agabilen diisiik kirmizi kan hiicresi sayisi (anemi),
Kan testlerinde degisiklik (kandaki potasyum diizeylerinde azalma, kandaki kreatinin
diizeylerinde artis),

Istahta azalma,

Uyuma giicliigii (uykusuzluk),

Bas agris,

Eller ve/veya ayaklarda uyusukluk, karincalanma veya duyu azalmasi,
Sersemlik hissi,

Yiiksek kan basinci (hipertansiyon),

Nefes darligi,

Oksiiriik,

Ishal,

Bulanti,

Kabazlik,

Kusma,

Karm agrisi,

Sirt agrisi,

Eklem agrisi,

Uzuvlar, eller veya ayaklarda agri,

Kas spazmlari,

Ates,

Titreme,

Eller, ayaklar veya ayak bileklerinde sisme,

Gicsiiz hissetmek,

Yorgunluk (bitkinlik).

Yaygin

Infiizyon reaksiyonu,

Kalp yetmezligi ve hizli, kuvvetli veya diizensiz kalp atis1 dahil olmak tizere kalp
sorunlari,

Kalp krizi,

Bobrek yetmezligi dahil olmak lizere bobrek sorunlart,

Toplardamarlarda kan pihtilagmasi (derin ven trombozu),

Asir sicaklik hissi,

Akcigerlerde kan pihtilagmasi,

Akcigerlerde sivi,

Hirilt,

Kanda enfeksiyon (sepsis) dahil olmak tizere ciddi enfeksiyon,

Akciger enfeksiyonu,

Kandaki karaciger enzimlerinde artis dahil olmak tizere karaciger sorunlari,

Grip benzeri belirtiler (influenza),

Sucigegi (zona) viriisiniin cilt dokiintiisii ve agriya (herpes zoster) neden olabilecek
sekilde yeniden aktivasyonu,

Idrar yolu enfeksiyonu (idrar1 tastyan yapilarda enfeksiyon),

Gogus sikigsmasi ya da agri, burun tikanikligini igerebilen okstiriik (bronsit),

Bogaz agrisi,
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Burun ve bogazda enflamasyon,

Burun akintisi, burun tikaniklig1 veya aksirma,

Viral enfeksiyon,

Mide ve bagirsak enfeksiyonu (gastroenterit),

Mide ve bagirsaklarda kanama,

Kan testlerinde degisiklik (kandaki sodyum, magnezyum, protein, kalsiyum veya fosfat
diizeylerinde azalma; kandaki kalsiyum, iirik asit, potasyum, bilirubin, c-reaktif protein
veya seker diizeylerinde artis),

Viicudun susuz kalmasi,

Ruhsal sikinti,

Zihinsel karisiklik,

Bulanik gérme,

Katarakt,

Diisiik kan basinci (hipotansiyon),

Burun kanamasi,

Seste degisiklik veya ses kisikligi,

Hazimsizlik,

Dis agrisi,

Dokiinti,

Kemik agrisi, kas agrisi, gogis agrist,

Kas giigstizligii,

Kaslarda agr1,

Deride kasintt,

Deride kizariklik,

Terlemede artis,

Agr,

Damarmizda enjeksiyonu aldiginiz bolgede agri, kizariklik, sisme, tahris veya
rahatsizlik,

Kulak ¢inlamasi (tinnitus),

. Genel bir hastalik veya rahatsizlik hissi.

Yaygin olmayan

Akcigerlerde kanama,

Bagirsakta Clostridium difficile ad1 verilen bir bakteriden kaynaklanan iltihap,

KYPROLIS®’e alerjik tepki,

Coklu organ yetmezligi,

Kalbe kan akiginda azalma,

Beyin kanamasi,

Inme,

Solunum gii¢liigii, hizli solunum ve/veya parmak uclarinin ve dudaklarin hafif mavi

goriinmesi (akut solunum sikintisi),

. Kalp zarmin sismesi (perikardit); gogiis kemiginin arkasinda bazen atesin eslik ettigi,
bazen boyun ve omuzlara yayilan agr1 gibi belirtileri vardir,

. Kalp zarinda sivi birikmesi (perikard efiizyonu); gogiiste agr1 veya basing ve nefes
darlig1 gibi belirtileri vardir,

. Karacigerden safra akisinda tikaniklik (kolestaz); deride kasinti, sar1 cilt, cok koyu renk
idrar ve ¢ok acik renk diskiya yol agabilir,

. Karm ve bagirsaklarda kanama,
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. Sitomegaloviriis enfeksiyonu,
Hepatit B enfeksiyonun tekrar aktive olmasi (karacigerin viral iltihabi),
. Hizli kalp atist.

Eger bu kullanma talimatinda bahsi gegmeyen herhangi bir yan etki ile karsilasirsaniz
doktorunuzu veya eczacinizi bilgilendiriniz.

Yan etkilerin raporlanmasi

Kullanma Talimatinda yer alan veya almayan herhangi bir yan etki meydana gelmesi
durumunda hekiminiz, eczacinmiz veya hemsireniz ile konusunuz. Ayrica karsilastiginiz yan
etkileri www.titck.gov.tr sitesinde yer alan “Ila¢ Yan Etki Bildirimi” ikonuna tiklayarak ya da
0 800 314 00 08 numaral1 yan etki bildirim hattin1 arayarak Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi
(TUFAM)’ne bildiriniz. Meydana gelen yan etkileri bildirerek kullanmakta oldugunuz ilacin
giivenliligi hakkinda daha fazla bilgi edinilmesine katki saglamis olacaksiniz.

5.  KYPROLIS®in saklanmasi

KYPROLIS®’i ¢cocuklarin géremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayniz.
2°C-8°C arasinda buzdolabinda saklaymiz.

Isiktan korumak i¢in flakonu orijinal ambalajinda saklayiniz.

Dondurmayiniz.

Steril su ile sulandirildiktan sonra oda sicakliginda (25°C) saklanmak kosuluyla 4 saat
icerisinde veya 2°C-8°C arasinda saklanmak kosuluyla 24 saat icerisinde kullanilmalidir.

Kullanima hazirlanmasindan uygulamaya kadar gecen toplam zaman 24 saati asmamalidir.
Son kullanma tarihiyle uyumlu olarak kullaniniz.

Ambalaj ve etiketteki son kullanma tarihinden sonra KYPROLIS®'i kullanmaymniz. Son
kullanma tarihi o ayin son giintinii gosterir.

Son kullanma tarihi ge¢mis veya kullamlmayan ilaglart ¢6pe atmayimz! Cevre, Sehircilik ve
Iklim Degisikligi Bakanliginca belirlenen toplama sistemine veriniz.

Ruhsat Sahibi:

Amgen Ilag Tic. Ltd. Sti.

Is Kuleleri, Levent Mah., Meltem Sok.
No:10, Kule: 2, Kat: 25

4. Levent, Besiktas, Istanbul

Uretim Yeri:
Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road, Dun Laoghaire, Co. Dublin, Irlanda

Bu kullanma talimatt ........ tarihinde onaylanmistir.
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ASAGIDAKI BILGILER BU IiLACI UYGULAYACAK SAGLIK PERSONELI
ICINDIR

Hazirlama ve uygulama

Sulandirilmis ¢o6zelti 2 mg/mL konsantrasyonunda karfilzomib igermektedir. Hazirlamadan
once hazirlama talimatlarini eksiksiz okuyunuz. Parenteral {irtinler kullanilmadan 6nce renkte
degisiklik olup olmadigi ve partikiil icerip igermedigi, soliisyon ve kab1 izin verdigi 6lciide
kontrol edilmelidir.

1. Flakonu kullanimdan hemen 6nce buzdolabindan ¢ikarin.

Gereken KYPROLIS® dozunu (mg/m?) ve flakon sayisini hastanin baslangictaki viicut
yiizey alanin1 (VYA degerini) kullanarak hesaplayin.

3. Her bir KYPROLIS® flakonunu yalmizca Steril Enjeksiyonluk Su ile asagida agiklanan
hacmi kullanarak aseptik sekilde sulandirin. 21 gauge veya daha biiylik bir igne (dis
cap1 0,8 mm veya daha kiigiik olan igne) kullanarak her flakonu yavasca 29 mL steril
enjeksiyonluk su enjekte ederek hazirlayin, kopiiklenmeyi minimize etmek icin Steril
Enjeksiyonluk Suyu tipa {izerinden FLAKONUN IC DUVARINA dogru y6nlendirin.
KYPROLIS® ile kapal sistem transfer cihazlarinin kullanimim destekleyen veri
mevcut degildir.

4.  Flakonu yaklasik 1 dakika kadar veya tam olarak ¢oziinene kadar nazik¢e dondiiriin
ve/veya yavasca ters c¢evirin. Kopiik olusmasindan kaginmak i¢in flakonu
CALKALAMAYIN. Kopik olusursa, flakondaki kopiiklenme ¢okelene (yaklasik
5 dakika) ve ¢6zelti berrak hale gelene kadar ¢ozeltinin oturmasini bekleyin.

5. Uygulamadan 6nce partikiil madde veya renk degisimine karsi ¢iplak gozle inceleyin.
Hazirlanmis tirtin berrak, renksiz bir ¢ozelti olmali ve herhangi bir renk degisikligi veya
partikiil madde g6zlenirse uygulanmamalidir.

6.  Flakonda kalan kullanilmayan kisim varsa atin. Flakonlardaki kullanilmayan kisimlari
BIRLESTIRMEYIN. Bir flakondan birden fazla doz UYGULAMAYIN.

7. KYPROLIS™i direkt olarak intravenoz infiizyonla veya %35 Enjeksivonluk Dekstroz
igeren 50 mL ila 100 mL’lik bir intravendz torba iginde uygulayin. Intravenséz push
veya bolus olarak uygulanmamalidir.

8. Bir intraven6z torba igerisinde uygulanirken 21 gauge veya daha biiyiik bir igne (dis
cap1 0,8 mm veya daha kii¢iik olan igne) kullanarak hesaplanmis olan dozu flakondan
cekin ve yalmizca %S5 enjeksiyonluk dekstroz c¢ozeltisi iceren 50 mL veya
100 mL'lik intraven6z torbanin icinde seyreltin (hesaplanan toplam doz ve inflizyon
siiresine gore).

9. KYPROLIS® uygulamasmin hemen 6ncesinde ve sonrasinda normal salin ¢ozeltisi
veya %5 Enjeksiyonluk Dekstroz ile intravendz uygulama yolunu yikayin.

10. KYPROLIS®i baska tibbi iiriinlerle karistirmayimn veya baska tibbi iiriinlerle birlikte
infuzyon seklinde uygulamayin.
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