KYPROLIS®
carfilzomibe

APRESENTACAO
60 mg de pé liofilizado para solucéo injetavel em embalagem com 1 frasco-ampola.

USO INTRAVENOSO

USO ADULTO
COMPOSICAO
Cada frasco-ampola contém:

60 mg
(o g U1 F0) 111 oL TP PPN 60 mg
Excipientes:  sulfobutileter de beta-ciclodextrina, acido citrico anidro, hidréxido de as
010 1T TP "

* Apos reconstituicdo, cada mL contém 2 mg de carfilzomibe.

INFORMAGOES TECNICAS AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

KYPROLIS € um tipo de medicamento usado para tratar pacientes com mieloma maltiplo que receberam pelo
menos um tratamento prévio para esta condicdo. O mieloma mdaltiplo é um cancer de células plasmaticas (um
tipo de glébulo branco que produz proteinas chamadas imunoglobulinas).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

KYPROLIS, também chamado carfilzomibe, € um inibidor do proteassoma. Os proteassomas desempenham um
papel importante na funcéo e no crescimento celular por degradarem proteinas que estdo danificadas ou que ndo
sdo mais necessarias. KYPROLIS bloqueia os proteassomas, o que pode levar a um excesso de proteinas dentro
das células. Em algumas células, KYPROLIS pode causar morte celular, especialmente em células cancerosas,
porque essas tém uma maior probabilidade de conter uma maior quantidade de proteinas anormais

KYPROLIS pode ser prescrito isoladamente, em combinacdo com lenalidomida e dexametasona, em
combinacdo com dexametasona e daratumumabe ou somente com dexametasona. A lenalidomida, a
dexametasona e o daratumumabe s&o outros medicamentos usados no tratamento do mieloma multiplo.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

KYPROLIS esta contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida ao carfilzomibe ou a qualquer
outro componente da formula do produto.

Categoria D para gravidez: Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

4, O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Adverténcias e Precaucdes

Antes de administrar KYPROLIS, seu médico precisa saber se vocé tem algum dos problemas listados abaixo.
Converse com seu médico se alguma das condigdes abaixo se aplicar a vocé, antes de fazer uso de KYPROLIS.
Vocé pode precisar fazer exames adicionais para checar se seu coracdo, rins e figado estdo funcionando
adequadamente.



. Problemas cardiacos, incluindo histéria de dor no peito (angina), infarto, batimentos cardiacos irregulares
(arritmia), presséo arterial alta ou se vocé ja tomou remédios para o coracéo;

. Problemas pulmonares, incluindo historia de falta de ar em repouso ou quando vocé faz alguma atividade
fisica (dispneia);

. Problemas renais, incluindo insuficiéncia renal ou realizagéo de didlise;

o Problemas no figado, incluindo histdria de hepatite, gordura no figado, ou se vocé ja foi informado que
seu figado ndo funciona adequadamente;

. Sangramentos anormais, incluindo hematomas, sangramentos com pequenos traumas, tal como um corte

que demora mais do que o normal para parar de sangrar, ou sangramento interno, tais como tosse com
sangue, vdmitos com sangue, fezes escuras, ou sangue vermelho vivo nas suas fezes, ou sangramento no
cérebro levando a uma dorméncia subita ou paralisia em um lado da face, pernas ou bragos, dor de cabeca
severa repentina ou problemas em enxergas ou dificuldades em falar ou engolir. Isto pode indicar que
vocé tenha um nimero baixo de plaquetas (células que ajudam o sangue a coagular);

. Dor na perna (que pode ser um sintoma de coagulos de sangue nas veias profundas da perna), dor no peito
ou falta de ar (0 que pode ser um sintoma de coagulos de sangue nos pulmdes);

. Qualquer outra doenca importante pela qual vocé ja tenha sido hospitalizado ou ja tenha recebido
medicacéo.

Este medicamento pode aumentar o risco de alteracdo grave nos seus batimentos cardiacos, que pode ser
potencialmente fatal (morte sibita).

Ndo tome este medicamento se vocé tiver uma alteragdo no coracdo chamada sindrome congénita de
prolongamento do intervalo QT (ou sindrome de QT longo) ou se vocé ja teve algum episddio de ritmo cardiaco
anormal, porque pode ser perigoso e provocar altera¢fes do ritmo do coracdo, inclusive com risco de morte.

Avise seu médico se voce tiver bradicardia (diminuicao da frequéncia cardiaca), insuficiéncia cardiaca ou outras
doengas do coracgdo, ou se vocé souber que tem baixos niveis de potassio ou de magnésio no sangue. Avise seu
médico se vocé estiver utilizando outros medicamentos, especialmente medicamentos que causam
prolongamento do intervalo QT (alteragdo do ritmo do coracdo no eletrocardiograma), medicamentos para
arritmia (para corrigir o ritmo do coragdo) ou medicamentos diuréticos (medicamentos para eliminar agua do
corpo).

Vocé deve ter cautela se apresentar certos sintomas enquanto estiver recebendo KYPROLIS, para reduzir o risco
de quaisquer problemas. Vide “QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?”
para ver a lista completa dos possiveis efeitos colaterais.

Seu médico ird examinar vocé e rever seu histérico médico completo. Vocé sera cuidadosamente observado
durante o tratamento. Antes de iniciar o uso de KYPROLIS e durante todo o tratamento, vocé ira realizar exames
de sangue para verificar se vocé tem células sanguineas suficientes e se seu figado e rins estdo funcionando
adequadamente. Antes de receber KYPROLIS, seu médico vai assegurar que voceé esteja recebendo liquidos em
quantidade suficiente.

Este medicamento pode causar danos ao figado. Por isso, seu uso requer acompanhamento médico estrito e
exames laboratoriais periodicos para controle.

Vocé deve ler a bula de todos os medicamentos que vocé estiver usando em combina¢do com KYPROLIS, para
conhecer as informacdes relacionadas a eles.

Outros medicamentos e KYPROLIS

Informe ao seu médico o nome de todos os medicamentos que vocé estiver tomando, que tomou recentemente
ou que podera fazer uso no futuro. Isso inclui qualquer medicamento obtido sem receita médica, como vitaminas
ou medicamentos a base de ervas.

Informe ao seu médico ou enfermeira se vocé esta fazendo uso de medicamentos utilizados para prevenir a
gravidez, tais como contraceptivos orais ou outros contraceptivos hormonais uma vez que estes podem nao ser
adequados para uso com KYPROLIS.

Gravidez, amamentacéo e contracepcao

Para mulheres utilizando KYPROLIS - KYPROLIS ndo deve ser usado se vocé estiver tentando engravidar

ou se estiver gravida. O tratamento com KYPROLIS ndo foi avaliado em mulheres gravidas. Enquanto estiver
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tomando KYPROLIS, e por 6 meses ap6s o término do tratamento, vocé deve usar um método anticoncepcional
confiavel para assegurar que vocé ndo engravide. E importante que vocé informe ao seu médico se vocé estiver
gravida ou estiver pensando em engravidar. Se vocé engravidar enquanto estiver tomando KYPROLIS, notifique
seu médico imediatamente.

Se vocé estiver amamentando, vocé ndo deve tomar KYPROLIS. N&o se sabe se KYPROLIS passa para o leite
materno em seres humanos. E importante que vocé informe ao seu médico se estiver amamentando ou planejando
amamentar.

O uso deste medicamento no periodo da lactacdo depende da avaliacdo e do monitoramento do médico ou do
cirurgido-dentista.

Para homens utilizando KYPROLIS - Enquanto estiver usando o KYPROLIS e por 90 dias ap6s o término do
tratamento, vocé deve utilizar um método contraceptivo confiavel, tal como um preservativo, para garantir que
sua parceira ndo ficara gravida. Vocé deve informar ao seu médico ou enfermeira sobre métodos confiaveis
contraceptivos.

Se a sua parceira engravidar enquanto vocé estiver usando KYPROLIS ou dentro de 90 dias apds o término do
tratamento, informe o seu médico ou enfermeira imediatamente.

Categoria D para gravidez: Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Dirigir e operar maquinas

Pacientes sendo tratados com KYPROLIS podem apresentar fadiga, tontura, desmaio ou, também, queda da
pressdo sanguinea. 1sso pode prejudicar sua habilidade de dirigir e operar maquinas. Se vocé apresentar esses
sintomas, vocé nao deve dirigir carros ou operar maquinas.

Informe ao seu médico se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Os frascos fechados de KYPROLIS devem ser armazenados sob refrigeracéo (2°C a 8°C) na embalagem original
para serem protegidos da luz direta.

Os frascos-ampola de KYPROLIS ndo contém preservantes antimicrobianos e devem ser usados uma Unica vez.
Técnicas apropriadas de assepsia devem ser observadas durante seu preparo.

Qualquer medicamento ndo usado ou material residual deve ser descartado de acordo com as exigéncias locais.
O tempo entre a reconstituicdo e a administracdo ndo deve exceder 24 horas. Armazene a solugdo reconstituida
no frasco-ampola, seringa ou bolsa para liquido intravenoso refrigeradas (2°C a 8°C) por até 24 horas ou em
temperatura ambiente (15°C a 30°C) por até 4 horas.

KYPROLIS é um po liofilizado para solugdo injetavel, estéril, branco a esbranquicado.

Apéds a reconstituicdo, mantenha em temperatura ambiente por até 4 horas ou refrigerada por até
24 horas.

NUmero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
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6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

KYPROLIS foi prescrito por um médico e serd administrado por um médico ou outro profissional de saude.
KYPROLIS podera ser infundido em sua veia uma vez por semana durante 3 semanas, seguidas por uma semana
sem administracdo. KYPROLIS poderé ser infundido em sua veia duas vezes por semana em 2 dias seguidos a
cada semana, durante 3 semanas, seguidas por 1 semana sem a administracdo de KYPROLIS. Cada periodo de
28 dias é considerado um ciclo de tratamento. Isso significa que KYPROLIS serd administrado nos Dias 1,8 e 15
para a posologia uma vez por semana e Dias 1, 2, 8, 9, 15 e 16 para a posologia de duas vezes por semana de
cada ciclo de 28 dias.

Quando KYPROLIS é administrado isoladamente ou com lenalidomida e dexametasona, as doses nos Dias 8 e 9
de cada ciclo ndo serdo administradas a partir do Ciclo 13 em diante.

A dose sera calculada com base no seu peso corpreo e na sua estatura (area de superficie corporal). Um
profissional de salde determinara a dose de KYPROLIS, um pd liofilizado para solugdo injetavel, que vocé
recebera. Se tolerado a dose devera ser aumentada para 27 mg/m? no Dia 8 do Ciclo 1 como monoterapia ou para
uma dose maxima de 56 mg/m? na terapia combinada com dexametasona isolada.

A maioria dos pacientes ird receber tratamento até que sua doenca progrida (piore). No entanto, o tratamento
com KYPROLIS também podera ser interrompido se vocé experimentar efeitos colaterais que ndo possam ser
adequadamente tratados.

Se vocé tiver quaisquer davidas sobre o uso de KYPROLIS, pergunte ao seu médico

Siga a orientacédo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragéo do tratamento. Nao
interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Se vocé perder uma dose de KYPROLLIS, entre em contato com seu médico, que ira orienta-lo sobre quando vocé
deverd agendar as proximas doses. Siga a prescricdo exatamente como seu médico orienta-lo.

Em caso de davidas, procure orientacao do farmacéutico ou de seu médico.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Como todos os medicamentos, KYPROLIS pode causar efeitos colaterais, embora nem todos os pacientes os
apresentem. Entre em contato com seu profissional de salide caso vocé apresente qualquer um dos seguintes
efeitos colaterais ou se vocé notar qualquer outro efeito colateral ndo descrito nesta lista.

CondicBes com as quais vocé precisa ter cautela
O KYPROLIS pode piorar algumas condi¢des ou causar efeitos colaterais graves, incluindo complicagbes com

risco de vida. Informe ao seu médico ou enfermeiro o mais rapido possivel se vocé apresentar qualquer um destes
sintomas:

. Dores no peito, falta de ar ou inchago nos pés, que podem ser sintomas de problemas cardiacos;

. Dificuldade de respirar, incluindo falta de ar em repouso ou durante uma atividade fisica ou tosse
(dispneia), respiracdo ofegante e chiado no peito que podem ser sinais de toxicidade nos pulmdes;

. Pressdo sanguinea muito alta, dor no peito muito intensa, dor de cabeca muito intensa, confusdo mental,

visdo embacada, ndusea e vomitos ou ansiedade intensa, que podem ser sinais de uma condi¢do chamada
de crise hipertensiva;

. Falta de ar durante as atividades realizadas diariamente ou no repouso, batimentos cardiacos irregulares,
pulso acelerado, cansago, tontura e desmaios, que podem ser sinais de uma condicdo conhecida como
hipertensdo pulmonar;



Inchaco nos tornozelos, pés e maos; perda do apetite; reducdo do volume urinario ou exames de sangue
anormais, que podem ser sintomas de problemas renais ou insuficiéncia renal

Um efeito colateral chamado sindrome de lise tumoral, que pode ser causado pela rapida destruicdo das
células tumorais e resulta em exames de sangue anormais e também pode causar batimentos cardiacos
irregulares ou insuficiéncia renal;

Febre, calafrios ou tremores, dores nas juntas, dores musculares, vermelhiddo ou inchago da face, dos
labios, da lingua e/ou garganta, o que pode causar dificuldade em respirar ou engolir (angioedema),
fraqueza, falta de ar, pressdo baixa, desmaio, aperto no peito ou dor no peito podem ocorrer como reacéo
a infuséo;

Sangramentos ou hematomas anormais, tal como um corte que demora mais do que o usual para parar de
sangrar; ou sangramento interno, como tossir sangue, vdmitos com sangue, fezes escuras ou com sangue
vermelho vivo; ou sangramento no cérebro levando a uma dorméncia subita ou paralisia em um lado da
face, pernas ou bragos, dor de cabeca severa repentina ou problemas em enxergas ou dificuldades em falar
ou engolir;

Dor ou inchago na perna ou no brago (o que poderia ser um sintoma de coagulos sanguineos nas veias
profundas da perna ou do brago), dor no peito, ou falta de ar (o0 que pode ser um sintoma de coagulo
sanguineo nos pulmdes);

Pele e olhos amarelados (ictericia), dor e aumento do volume, nausea ou vémito, os quais podem ser
sintomas de problemas no figado incluindo insuficiéncia hepatica. Se voce ja teve hepatite B, o tratamento
com KYPROLIS pode causar a reativacdo da hepatite B;

Sangramento, hematoma, fraqueza, confusdo mental, febre, ndusea, vémitos e diarreia e insuficiéncia
renal, que podem ser sinais de uma condicdo sanguinea chamada de microangiopatia trombotica;

Dores de cabega, confusdo mental, convulsBes (ataques), perda visual e pressdo alta (hipertenséo), que
podem ser sintomas de uma condicao neutoldgica conhecida como sindrome da encefalopatia posterior
reversivel (SEPR).

Visdo turva ou dupla, perda de visdo, dificuldade em falar, fraqueza no braco ou na perna, alteracdo na
maneira de andar, problemas no equilibrio, dorméncia persistente, diminuicéo da sensacdo ou perda da
sensacdo, perda de memoria ou confusdo que podem ser sintomas de uma infecgdo do sistema nervoso
central conhecida como Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (LMP).

Outros efeitos colaterais incluem:

Efeitos colaterais muito comuns (ocorrem em mais de 10% dos pacientes que usam este medicamento):

Infecgdo pulmonar séria (pneumonia);

Infecgdo do trato respiratério (infeccdo das vias aéreas);

Tosse, que poderia incluir sensagdo de aperto ou dor no peito, congestdo nasal (bronquite);

Contagem baixa de plaquetas, que pode causar facilidade de aparecimento de hematomas ou
sangramentos (trombocitopenia);

Contagem baixa de globulos brancos, que pode diminuir a habilidade do organismo de lutar contra
infeccdes e pode estar associada a febre;

Contagem baixa de globulos vermelhos (anemia), que pode causar cansago e fadiga;

Alteracdes em exames de sangue (concentragdes baixas de potassio no sangue, aumento da creatinina
sanguinea);

Reducdo do apetite;

Dificuldade para dormir (insonia);

Dor de cabeca;

Adormecimento, formigamento ou menor sensibilidade nas méos e pés;

Tontura;

Pressdo alta (hipertensdo arterial);

Falta de ar;

Tosse;

Diarreia;

Nausea;

Constipacao;

Vomitos;

Dor nas costas;

Dor nas juntas;

Dor nas pernas, bracos, maos e pés;



Espasmos musculares;

Febre;

Inchaco das méos, pés ou tornozelos;
Sensacdo de fraqueza;

Cansago (fadiga).

Efeitos colaterais comuns (ocorrem em 1% a 10% dos pacientes que usam este medicamento):

Reacdo a infusdo;

Insuficiéncia cardiaca e problemas cardiacos, incluindo batimentos cardiacos rapidos, fortes ou
irregulares;

Infarto;

Problemas renais, incluindo insuficiéncia renal;

Codgulos nas veias (trombose venosa profunda);

Sensacdo de calor;

Coagulo nos pulmdes (embolia pulmonar);

Liquido nos pulmdes (edema pulmonar);

Chiado no peito;

InfeccBes sérias, incluindo infeccdo no sangue (septicemia);

Infecgdo pulmonar;

Problemas no figado, incluindo um aumento nas concentracdes de enzimas hepaticas no sangue;
Sintomas semelhantes aos da gripe (influenza);

Reativacdo do virus da varicela (shingles) que pode causar uma erup¢do na pele e dor (herpes zoster)
Infecgdo do trato urinério (infeccdo das estruturas que transportam a urina);

Dor de garganta;

Inflamac&o do nariz e da garganta;

Coriza, congestdo nasal ou espirro;

Infeccéo por virus;

Infeccdo do estdmago e intestino (gastroenterite);

Alteracdes em exames de sangue (concentracdes baixas de sddio, magnésio, proteina, calcio ou fosfato
no sangue, concentragdes elevadas de célcio, &cido Urico, potéssio, bilirrubina e proteina C reativa no
sangue, aumento do aglicar no sangue);

Desidratacéo;

Ansiedade;

Sensacao de confusdo;

Visdo embacada;

Catarata;

Pressdo sanguinea baixa (hipotensdo);

Sangramento nasal;

Mudanca na voz ou rouquid&o;

Dor no estdbmago;

Indigestao;

Dor de dente;

Manchas vermelhas na pele;

Dor no 0sso, no masculo ou no peito;

Fraqueza muscular;

Dores musculares;

Coceira na pele;

Vermelhid&o na pele;

Sudorese aumentada;

Dores;

Dor, vermelhid&o, inchaco, irritacdo ou desconforto no local da infus&o;

Ruido nos ouvidos (zumbido);

Sensacao geral de indisposicdo ou desconforto;

Calafrios

Efeitos colaterais incomuns (ocorrem em 0,1% a 1% dos pacientes que usam este medicamento):

Sangramento nos pulmdes;



o Inflamagéo do colon causada por uma bactéria chamada Clostridium difficile.

. Choque séptico (uma forma grave de infeccédo)

o Reac0es alérgicas a KYPROLIS;

. Faléncia de multiplos 6rgéos;

. Fluxo sanguineo reduzido para o coragéo;

o Sangramento no cérebro;

. Derrame;

. Dificuldade em respirar, respiracéo rapida e/ou pontas dos dedos e labios ligeiramente azuis (sindrome
de insuficiéncia respiratéria aguda);

. Inchago do revestimento do coracdo (pericardite), os sintomas incluem dor atras do osso do peito, por
vezes, se espalhando para o pesco¢o e ombros e as vezes com febre;

. AcUmulo de liquido no revestimento do coragdo (derrame pericardico), os sintomas incluem sensacao de
dor ou pressdo no peito e falta de ar;

. Blogueio do fluxo da bile para o figado, que pode causar coceira na pele, pele amarelada (ictericia), urina
escura e fezes esbranquicadas;

. Sangramento no estdbmago e intestinos;

. Perfuracéo do sistema digestivo;

. Infeccédo do fundo dos olhos (infecgdo por citomegalovirus);

. Reativacdo da hepatite B (inflamac&o viral do figado);

. Obstrucdo intestinal;

. Inflamac&o do pancreas.

Se qualquer dos efeitos colaterais se tornar sério, ou se vocé notar qualquer efeito colateral ndo listado nesta
bula, por favor, informe ao seu médico ou enfermeiro imediatamente.

Atencao: este produto é um medicamento que possui uma nova indicacdo no pais e, embora as pesquisas
tenham indicado eficicia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem
ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo
Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

Nesse caso, informe ao seu médico e também a empresa através do seu Servico de Atendimento.
9. QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE

MEDICAMENTO?

Como este medicamento sera administrado por um médico ou enfermeira é improvavel que vocé recebera uma
quantidade maior do que a indicada.

N&o ha antidotos especificos conhecidos para serem usados quando uma dose muito grande de carfilzomibe é
administrada (overdose). Em caso de overdose, vocé deve ser monitorado, especialmente para os efeitos
colaterais e/ou reagdes adversas ao medicamento litados em “QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?”.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacoes.

DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO

USO RESTRITO A ESTABELECIMENTOS DE SAUDE
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