| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1.  ZALUNOSAUKUMS

Kyprolis 10 mg pulveris infuziju §kiduma pagatavos$anai
Kyprolis 30 mg pulveris infuziju §kiduma pagatavosanai
Kyprolis 60 mg pulveris infuziju §kiduma pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Kyprolis 10 mg pulveris infliziju $§kiduma pagatavoSanai
Katrs flakons satur 10 mg karfilzomiba (carfilzomib).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katrs flakons satur 37 mg natrija.
Katrs flakons satur 500 mg ciklodekstrina (betadeksa sulfobutilétera natrija sals).

Kyprolis 30 mg pulveris infliziju $kiduma pagatavo$anai
Katrs flakons satur 30 mg karfilzomiba (carfilzomib).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katrs flakons satur 109 mg natrija.
Katrs flakons satur 1 500 mg ciklodekstrina (betadeksa sulfobutilétera natrija sals).

Kyprolis 60 mg pulveris infliziju $kiduma pagatavo$anai
Katrs flakons satur 60 mg karfilzomiba (carfilzomib).

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katrs flakons satur 216 mg natrija.

Katrs flakons satur 3 000 mg ciklodekstrina (betadeksa sulfobutilétera natrija sals).
P&c atskaidiSanas 1 ml $kiduma satur 2 mg karfilzomiba.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Pulveris infuziju $kiduma pagatavosanai.

Balts 11dz pel€kbalts liofiliz&ts pulveris.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Kyprolis kombinacija ar daratumumabu un deksametazonu, lenalidomidu un deksametazonu vai ar
deksametazonu vienu pasu ir paredz&ts pieaugusu multiplas mielomas pacientu arste€Sanai, kuri
sanémusi vismaz vienu ieprieks€ju terapiju (skatit 5.1. apaksSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arstesana ar Kyprolis jauzrauga arstam ar pieredzi pretvéza terapijas lietosana.



Devas
Devu aprekina, izmantojot pacienta sakotngjo kermena virsmas laukumu (KVL). Pacientiem ar KVL,
kas lielaks par 2,2 m?, jasanem deva, pamatojoties uz 2,2 m? KVL. Devas pielagosana nav

nepiecieSama kermena masas izmainam, kas mazakas vai vienadas ar 20%.

Kyprolis kombinacija ar lenalidomidu un deksametazonu

Ja Kyprolis kombing ar lenalidomidu un deksametazonu, to ievada intravenozi 10 mindtes ilgas
inflizijas veida divas secigas dienas, katru ned€lu tris nedélas (1., 2., 8., 9., 15. un 16. diena), kam seko
12 dienu atpiitas periods (no 17. Iidz 28. dienai), ka noradits 1. tabula. Katrs 28 dienu periods tiek
uzskatits par vienu arstéSanas ciklu.

Kyprolis ievada sakuma deva 20 mg/m? (maksimala deva 44 mg) 1. cikla 1. un 2. diena. Ja
panesamiba ir laba, deva japalielina 1. cikla 8. diena Iidz 27 mg/m? (maksimala deva 60 mg). Sakot no
13. cikla 8. un 9. diena Kyprolis devas izlaiz.

ArstéSanu var turpinat Iidz slimibas progresé3anai vai lidz rodas nepienemama toksicitate.

ArstéSana ar Kyprolis kombinacija ar lenalidomidu un deksametazonu ilgak par 18 cikliem japamato
ar individualu ieguvuma/riska izvert€jumu, jo dati par karfilzomiba panesamibu un toksicitati, lietojot
ilgak par 18 cikliem, ir ierobeZzoti (skatit 5.1. apakSpunktu).

Kombinacija ar Kyprolis lenalidomidu lieto iekskigi 25 mg no 1. lidz 21. dienai, un deksametazonu
lieto 40 mg iekskigi vai intravenozi katra 28 dienu cikla 1., 8., 15. un 22. diena. Atbilstosa
lenalidomida sakuma devas samazinasana jaapsver saskana ar ieteikumiem pasreizgja lenalidomida
zalu apraksta, piemé&ram, pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem sakotngja stavokli.
Deksametazons jaievada no 30 mintitém Iidz 4 stundam pirms Kyprolis.

1. tabula. Kyprolis kombinacija ar lenalidomidu un deksametazonu

1. cikls

1. nedela 2. nedela 3. nedéla 4. nedela

1. 2. | 3-7.| 8. 9. [10.-14.| 15. 16. |17.-21.| 22. | 23.-28.

diena |diena| diena |diena | diena | diena | diena |diena| diena | diena | diena
Kyprolis (mg/m?)? 20 20 - 27 27 - 27 27 - - -
(Drslg)sametazons 40 i i 40 i i 40 i i 40 i
Lenalidomids 25 mg diena - -

No 2. Iidz 12. ciklam

1. nedela 2. nedela 3. nedéela 4. nedela

1. 2. | 3-7.| 8. 9. [10.-14.| 15. 16. |17.-21.| 22. | 23.-28.

diena |diena| diena |diena | diena | diena | diena |diena| diena |diena | diena
Kyprolis (mg/m?)? 27 27 - 27 27 - 27 27 - - -
Deksametazons 40 i i 40 i i 40 i i 40 i

(mg)

Lenalidomids 25 mg diena - -




13. cikls un

turpmakie cikli

1. nedéla 2. nedela 3. nedéla 4. nedéla
1. 2. | 3-7.| 8. 9. 10.-14. | 15. 16. |17.-21.| 22. | 23.-28.
diena |diena| diena |diena | diena | diena | diena |diena| diena | diena| diena
Kyprolis (mg/m?)? 27 27 - - - - 27 27 - -
Deksametazons 40 i i 40 i i 40 i 40 i
(mg)
Lenalidomids 25 mg diena - -

2 Infuzijas laiks ir 10 miniites un paliek nemainigs visa sheémas laika.

Kyprolis kombinacija ar deksametazonu

Ja Kyprolis kombing ar deksametazonu, to ievada intravenozi 30 mintites ilgas infuzijas veida divas
secigas dienas, katru ned&lu tris nedeélas ilgi (1., 2., 8., 9., 15. un 16. diena), kam seko 12 dienu atpitas
periods (no 17. [idz 28. dienai), ka noradits 2. tabula. Katrs 28 dienu periods tiek uzskatits par vienu
arstésanas ciklu.

Kyprolis ievada sakuma deva 20 mg/m? (maksimala deva 44 mg) 1. cikla 1. un 2. diena. Ja
panesamiba ir laba, deva japalielina 1. cikla 8. diena Iidz 56 mg/m? (maksimala deva 123 mg).

ArstéSanu var turpinat Iidz slimibas progresé3anai vai Iidz rodas nepienemama toksicitate.

Ja Kyprolis kombing tikai ar deksametazonu vienu pasu, deksametazonu lieto 20 mg iekskigi vai
ievada intravenozi 28 dienu cikla 1., 2., 8., 9., 15., 16., 22. un 23. diena. Deksametazons jaievada no

30 minttém lidz 4 stundam pirms Kyprolis.

2. tabula. Kyprolis kombinacija ar deksametazonu vienu pasu

1. cikls
1. nedéla 2. nedéla 3. nedéla 4. nedéela
1. 2. | 3-7. | 8. 9. 10-14.| 15. | 16. |17.-21.| 22. | 23. |24.-28.
diena | diena | diena |diena | diena | diena | diena | diena | diena |diena|diena| diena
Kyprolis ) ; . - - -
(mg/m?2)2 20 20 56 56 56 56
Deksametazons | 4 | 5, . 20 | 20 - 20 | 20 . 20 | 20 -
(mg)
2. cikls un visi turpmakie cikli
1. nedela 2. nedéla 3. nedéela 4. nedela
1. 2. 3.-7. 8. 9. 10.-14.| 15. 16. |[17.-21.| 22. 23. | 24.-28.
diena | diena | diena |diena | diena | diena | diena | diena | diena |diena|diena| diena
Kyprolis ) } - - - -
(mg/m?)° 56 | 56 56 | 56 56 | 56
?rﬁ'g‘)same‘azons 20| 20 - |20 2 | - | 2 | 20 -2 | 20 | -

2 Infuzijas laiks ir 30 miniites un paliek nemainigs visa sheémas laika.

Kyprolis kombinacija ar daratumumabu un deksametazonu

Ja Kyprolis kombing ar daratumumabu un deksametazonu, to ievada intravenozi 30 mintites ilgas
infuzijas veida divas dienas p&c kartas katru ned€lu tris nedélas (1., 2., 8., 9., 15. un 16. diena), kam
seko 12 dienu atpiitas periods (no 17. Iidz 28. dienai), ka noradits 3. tabula. Katrs 28 dienu periods tiek
uzskatits par vienu arstéSanas ciklu.




Kyprolis ievada sakuma deva 20 mg/m? (maksimala deva 44 mg) 1. cikla 1. un 2. diena. Ja
panesamiba ir laba, deva japalielina 1. cikla 8. diena Iidz 56 mg/m? (maksimala deva 123 mg).

ArstéSanu var turpinat Iidz slimibas progresésanai vai lidz rodas nepienemama toksicitate.

Deksametazonu lieto deva 20 mg iekskigi vai ievada intravenozi 1., 2., 8., 9., 15. un 16. diena un

40 mg iekskigi vai ievada intravenozi katra 28 dienu cikla 22. diena. Pacientiem vecuma > 75 gadiem
deksametazonu lieto 20 mg iekskigi vai ievada intravenozi reizi nedéla péc pirmas ned¢las.
Deksametazons jaievada no 30 miniitém lidz 4 stundam pirms Kyprolis.

Daratumumabu var ievadit intravenozi vai subkutani.

Ja ievada intravenozi, daratumumaba deva ir 16 mg/kg kermena masas, sadalot devu pa 8 mg/kg

1. cikla 1. un 2. diena. P&c tam ievada daratumumabu deva 16 mg/kg reizi nedgla 1. cikla 8., 15. un
22. diena un 2. cikla 1., 8., 15. un 22. diena, p&c tam ik p&c 2 ned€lam 4 ciklu laika (no 3. Iidz

6. ciklam) un p&c tam reizi 4 nedglas visos pargjos ciklos vai [idz slimibas progres€sanai.

Daratumumabu var ievadit arT subkutani deva 1800 mg 1. cikla 1., 8., 15. un 22. diena un 2. cikla 1.,
8., 15. un 22. diena, péc tam ik pec 2 ned€lam 4 ciklus (no 3. Iidz 6. ciklam) un p&c tam reizi 4 nedélas
visos pargjos ciklos vai lidz slimibas progresésanai.

Papildu informaciju par subkutanas zalu formas lietosanu skatit daratumumaba zalu apraksta.

Dienas, kad tiek ievadttas vairak neka vienas no mingtajam zaleém, ieteicams ievadit $is zales $ada
seciba: deksametazons, zales pirms daratumumaba ievadiSanas (skatit sadalu “Vienlaicigi lietojamas
zales™), karfilzomibs, daratumumabs un zales péc daratumumaba ievadiSanas (skatit sadalu
“Vienlaicigi lietojamas zales”).

Daratumumaba un deksametazona ievadiSanas instrukciju skatit to zalu aprakstos.

3. tabula. Kyprolis kombinacija ar deksametazonu un daratumumabu

1. cikls

1. nedéla 2. nedela 3. nedéla 4. nedela

1. 2. | 3-7.| 8. 9. |10.-14.| 15. 16. |17.-21.| 22. 23. | 24.-28.
diena | diena | diena | diena | diena | diena | diena | diena | diena |diena |diena| diena

Kyprolis (mg/m?)2 | 20 20 - 56 56 - 56 56 - - - -
Deksametazons | 55 | 59 | _ | 20 | 20 | - 20 20 | - | 40 | - -
(mg)

Daratumumabs (intravenozi VAI subkutani)

Intravenoza

ievadiSana 8 8 - 16 - - 16 - - 16 - -
(mg/kg)

Subkutana

. — 1800 - - 1800 - - 1800 - - 1800 - -
ievadiSana (mg)




2. cikls

1. nedéla 2. nedela 3. nedéla 4. nedéla
1. 2. | 3-7.| 8. 9. |10.-14.| 15. 16. |17.-21.| 22. | 23. |24.-28.
diena |diena | diena |diena | diena | diena | diena |diena | diena | diena |diena| diena
Kyprolis (mg/m?)?2| 56 56 - 56 56 - 56 56 - - - -
Deksametazons | 55 | 59 | . | 20 | 20 | - | 20 | 20 | - | 40 | - :
(mg)
Daratumumabs (intravenozi VAI subkutani)
Intravenoza
ievadiSana 16 - - 16 - - 16 - - 16 - -
(mg/kg)
Subkutana 1800 - | - |1800| - | 1800 - - |1800] - :
ievadiSana (mg)
No 3. Iidz 6. ciklam
1. nedéla 2. nedéla 3. nedéla 4. nedéla
1. 2. | 3-7.| 8. 9. |10.-14.| 15. 16. |17.-21.| 22. | 23. |24.-28.
diena | diena | diena |diena | diena | diena | diena |diena | diena |diena |diena| diena
Kyprolis (mg/m?)?2| 56 56 - 56 56 - 56 56 - - - -
Deksametazons 55 | 59 | . | 20 | 20 | - | 20 20 | - |40 | - | -
(mg)
Daratumumabs (intravenozi VAI subkutani)
Intravenoza
ievadiSana 16 - - - - - 16 - - - - -
(mg/kg)
Subkutana 1800 - | - | - | - - | 1800 - ; S - ;
ievadiSana (mg)
7. cikla un turpmakajos ciklos
1. nedéla 2. nedela 3. nedéla 4. nedela
1. 2. | 3-7.| 8. 9. |10.-14.| 15. 16. |17.-21.| 22. | 23. |24.-28.
diena | diena | diena |diena | diena | diena | diena |diena | diena |diena |diena| diena
Kyprolis (mg/m?)?2| 56 56 - 56 56 - 56 56 - - - -
Deksametazons |, | 55 | . | 20 | 20 - 20 | 20 - 40 | - -
(mg)
Daratumumabs (intravenozi VAI subkutani)
Intravenoza
ievadiSana 16 - - - - - - - - - - -
(mg/kg)
‘Subkllvtﬁna 1800 i i i i i i i i i i i
ievadiSana (mg)

2 Infuzijas laiks ir 30 miniites un paliek nemainigs visa shémas laika.
b Pacientiem vecuma > 75 gadiem deksametazonu lieto 20 mg iek3kigi vai ievada intravenozi reizi nedéla pec

pirmas nedélas.

Vienlaicigi lietojamas zdles

Pacientiem, kuri tiek arsteti ar Kyprolis, jaapsver pretvirusu profilakse, lai samazinatu Herpes zoster
reaktivacijas risku (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pacientiem, kuri tiek arsteti ar Kyprolis kombinacija ar daratumumabu un deksametazonu,
lenalidomidu un deksametazonu vai deksametazonu vienu pasu, ir ieteicama trombozes profilakse, un
tai japamatojas uz pacienta pamatrisku un kliska stavokla izveért€jumu. Par citam vienlaicigi




lietojamam zalém, kas var biit nepiecieSamas, pieméram, antacidu profilaktiska lictoSana, skatit
lenalidomida un deksametazona pasreizgjo zalu aprakstu.

Pacientiem, kuri tiek arsteti ar Kyprolis kombinacija ar daratumumabu un deksametazonu, zales
jaievada pirms infuzijas, lai samazinatu ar daratumumaba infiiziju saistitu reakciju risku.

Papildu informaciju par vienlaicigi lietojamam zalem, taja skaita par zalém pirms un p&c infuzijas,
skatit daratumumaba zalu apraksta.

Hidratacija, skidrumu un elektrolitu kontrole

1. cikla pirms devas ievadiSanas nepiecieSama pietickama hidratacija, Tpasi pacientiem ar augstu
audzgja sabruksanas sindroma vai nieru toksicitates risku. Visi pacienti jakontrolg, vai nav
pieradijumu par tilpuma parslodzi, un nepieciesamais skidruma daudzums japielago individualam
pacienta vajadzibam. Kopgjo Skidruma tilpumu var pielagot, ka kliniski indic&ts pacientiem ar sirds
mazspeju sakotngja stavokli vai tiem, kuriem ir sirds mazsp€jas risks (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ieteicama hidratacija ietver gan iekskigi lietojamus skidrumus (30 ml/kg/diena 48 stundas pirms

1. cikla 1. dienas), gan intravenozus $kidrumus (no 250 ml lidz 500 ml atbilsto$a intravenoza skidruma
pirms katras devas 1. cikla). Dodiet p&c nepieciesamibas papildus no 250 ml lidz 500 ml intravenoza
skidruma p&c Kyprolis ievadisanas 1. cikla. Turpmakajos ciklos p&c nepiecieSamibas jaturpina
iekskiga un/vai intravenoza hidratacija.

Lietojot kombinacija ar intravenozi ievadamo daratumumabu, iekSkiga un/vai intravenoza hidratacija
nav nepiecieSama daratumumaba intravenozas ievadiSanas diena.

Arstesanas ar Kyprolis laika kalija [imenis seruma jakontrol€ vienu reizi ménesi vai biezak atkariba no
klmiskajam indikacijam, un tas biis atkarigs no kalija [imena, kas noteikts pirms arst€Sanas
uzsaksSanas, vienlaicigi lietotajam zalém (piemeram, zalém, par kuram zinams, ka tas paaugstina
hipokalieémijas risku) un saistitam blakusslimibam.

leteicamas devas korekcijas

Devas jakorige, pamatojoties uz Kyprolis toksicitati. Ieteicamas darbibas un devas korekcijas ir
noraditas 4. tabula. Devas ltmena samazinasana noradita 5. tabula.

4. tabula. Devas korekcijas arstéSanas ar Kyprolis laika

Hematologiska toksicitate

Ieteicama darbiba

Absolitais neitrofilo leikocTtu
skaits < 0,5 x 10%1 (skatit
4.4. apakSpunktu)

Partrauciet devas lietoSanu

- ja uzlabojas lidz > 0,5 x 10%1, turpiniet taja pa3a devas
Iimen1

Turpmakas samazinaganas lidz < 0,5 x 10%1 gadijuma

ieverojiet tos pasus ieteikumus ka ieprieks un, atsakot

Kyprolis lietoSanu, apsveriet 1 devas limena samazinasanu®

Febrila neitropénija

Absolitais neitrofilo leikocttu
skaits < 0,5 x 10%1 un orala
temperatiira > 38,5°C vai divi
secigi meérfjumi > 38,0°C 2 stundu
laika

Partrauciet devas lietoSanu

Ja absoliitais neitrofilo leikocttu skaits atgriezas sakotngja
IimenT un drudzis beidzas, atsaciet lietoSanu taja pasa devas
limeni

Trombocitu skaits < 10 x 10%1 vai
pieradijumi par asinoSanu kopa ar
trombocitopeniju (skattt

4.4. apakspunktu)

Partrauciet devas lietoSanu

- ja uzlabojas lidz > 10 x 10%1 un/vai asinoSana ir
kontrol&ta, turpiniet taja pasa devas ItTmen1

Turpmakas samazinasanas lidz < 10 x 10%1 gadijuma

ieverojiet tos pasus ieteikumus ka ieprieks un, atsakot

Kyprolis lictosanu, apsveriet 1 devas limena samazinajumu?




Nehematologiska toksicitate (nieru) Ieteicama darbiba

. Kreatinins seruma vienads vai . Partrauciet devas lietoSanu un turpiniet kontrol&t nieru
lielaks neka 2 x sakotng&ja darbibu (kreatinins seruma vai kreatinina klirenss)
stavoklt; vai - Kyprolis lietoSana jaatsak, kad nieru darbiba

0 Kreatinina klirenss < 15 ml/min uzlabojusies 25% apmera no sakotngja stavok]a;
(vai kreatinina klirenss samazinas apsveriet atsak$anu 1 devas limena samazinajuma?
lidz < 50% no sakotngja stavokla) | e Dializes pacientiem, kuri sanem Kyprolis, deva jaievada péc
vai vajadziga dialize (skatit dializes procediiras
4.4. apakspunktu)

Cita nehematologiska toksicitate Ieteicama darbiba

o Visas citas 3. vai 4. pakapes o Partrauciet liecto$anu lidz toksicitate izztd vai atgrieZas
nehematologiskas toksicitates sakotngja stavoklt
(skatit 4.4. apakSpunktu) . Apsveriet nako§as planotas arstéSanas atsak$anu 1 devas

limena samazinajuma?

& Devas ltmena samazinasanu skatit 5. tabula.

5. tabula. Kyprolis devas [imena samazinasana

Pirma Kyprolis Otra Kyprolis Tresa Kyprolis
devas devas devas
Shéma Kyprolis deva samazinasana samazinasana samazinasana
Kyprolis, lenalidomids un 27 mg/m? 20 mg/m? 15 mg/m2® o
deksametazons
Kyprolis un deksametazons 56 mg/m? 45 mg/m? 36 mg/m? 27 mg/m?2
deprolls, daratumumabs un 56 mg/m? 45 mg/m? 36 mg/m? 27 mg/m?2
eksametazons

Piezime: Kyprolis infuizijas laiki paliek nemainigi devu samazinasanas (-u) laika.
2 Ja simptomi neizziid, partrauciet arstésanu ar Kyprolis.

Tpaéas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Pacienti ar vidgji smagiem vai smagiem nieru darbibas trauc€jumiem tika ieklauti Kyprolis un
deksametazona kombinacijas p&tijumos, bet izslégti no Kyprolis un lenalidomida kombinacijas
petfjumiem. Tadgjadi dati par Kyprolis kombinacija ar lenalidomidu un deksametazonu ir ierobezoti
pacientiem ar kreatinina klirensu (CrCl < 50 ml/min). Pacientiem ar nieru darbibas traucg€jumiem
sakotngja stavokli ir jaapsver atbilstosa lenalidomida sakuma devas samazinasana saskana ar
ieteikumiem lenalidomida zalu apraksta.

Pamatojoties uz pieejamiem farmakoking&tikas datiem, Kyprolis sakuma devas pielagoSana nav
ieteicama pacientiem ar viegliem, vid&ji smagiem vai smagiem nieru darbibas traucgjumiem sakotngja
stavoklt vai hroniskiem dializes pacientiem (skatit 5.2. apakSpunktu). Tomér 3. fazes kltniskajos
pétfjumos blakusparadibas — akiitas nieru mazsp&jas sastopamiba bija lielaka pacientiem ar zemaku
kreatinina klirensu sakotngja stavoklt neka pacientiem ar augstaku kreatinina klirensu sakotngja
stavokli.

Nieru darbiba jaizverte uzsakot arst€Sanu un jakontrolé vismaz vienu reizi meénesi vai saskana ar
pienemtajam kliniskas prakses vadlinijam, 1pasi pacientiem ar zemu kreatinina klirensu sakotng&ja
stavokli (CrCl < 30 ml/min). Javeic atbilstoSa devas korekcija, pamatojoties uz toksicitati (skatit
4. tabulu). Efektivitates un droSuma dati pacientiem, kuriem sakotngjais kreatinina klirenss

< 30 ml/min, ir ierobezoti.

Ta ka Kyprolis dializes klirensa koncentracijas nav pétitas, zales jaievada pec dializes procediiras.




Aknu darbibas traucéjumi

Pacienti ar vidgji smagiem vai smagiem aknu darbibas traucg€jumiem tika izsl€gti no Kyprolis
petfjumiem kombinacija ar lenalidomidu un deksametazonu vai deksametazonu vienu pasu.

Kyprolis farmakokingtika nav izvertéta pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem.
Pamatojoties uz pieejamiem farmakokingtikas datiem, sakuma devas pielagoSana nav ieteicama
pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem. Tomer pacientiem ar viegliem
vai vid€ji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem sakotngja stavokli salidzinajuma ar pacientiem ar
normalu aknu darbibu ir zinots par > 3. pakapes aknu darbibas trauc&jumu un nopietnu blakusparadibu
lielaku sastopamibu (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu). Aknu enzimi un bilirubins jaizverte, uzsakot
arst€Sanu, un jakontrol€ vienu reizi ménesi arst€Sanas ar karfilzomibu laika, neatkarigi no sakotngjam
vertibam, un deva atbilstosi jakorige, pamatojoties uz toksicitati (skatit 4. tabulu). Ipasa uzmaniba
japievers pacientiem ar vidgji smagiem un smagiem aknu darbibas trauc€jumiem, nemot vera loti
ierobezotos efektivitates un droSuma datus $ai populacijai.

Gados vecaki pacienti

Kopgja noteiktu nevélamo blakusparadibu sastopamiba (ieskaitot sirds mazspgju) kltniskajos
pEttjumos bija lielaka pacientiem, kuri bija > 75 gadus veci, salidzinajuma ar pacientiem, kuri bija
< 75 gadus veci (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Kyprolis droSums un efektivitate pediatriskiem pacientiem nav pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Kyprolis jaievada intravenozas infuizijas veida. 20/27 mg/m? deva ir jaievada 10 mintsu laika.
20/56 mg/m? deva ir jaievada 30 mindSu laika.

Kyprolis nedrikst ievadit intravenozas trieciendevas vai bolus injekcijas veida.

Intravenozas ievadiSanas sisteéma jaizskalo ar fiziologisko natrija hlorida skidumu vai 5% glikozes
Skidumu injekcijam tiesi pirms un uzreiz pec Kyprolis ievadiSanas.

Nesajauciet vai neievadiet Kyprolis infuzijas veida kopa ar citam zalem.
leteikumus par zalu atSkaidiSanu pirms ievadiSanas skatit 6.6. apakSpunkta.
4.3. Kontrindikacijas

o Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
o Sievietes, kuras baro bérnu ar kruti (skatit 4.6. apakSpunktu).

Ta ka Kyprolis ievada kombinacija ar citam zalém, papildu kontrindikacijas skatit to zalu aprakstos.
4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Ta ka Kyprolis ievada kombinacija ar citam zalém, pirms arsté$anas ar Kyprolis uzsaksanas ir
jaizskata So citu zalu apraksti. Ta ka lenalidomidu drikst lietot kombinacija ar Kyprolis, pasa

uzmaniba japievers lenalidomida griitniecibas test€Sanai un gritniecibas nepielausanas prasibam
(skatit 4.6. apakSpunktu).



Sirds darbibas trauc&jumi

Jauna sirds mazspgja vai tas pasliktinaSanas (piemé&ram, sastréguma sirds mazspgja, plausu tiiska,
samazinata izsviedes frakcija), miokarda i$§€mija un infarkts ir radusies p&c Kyprolis ievadiSanas. Nave
sirdsdarbibas apstasanas dél ir notikusi dienas laika péc Kyprolis ievadiSanas, un par letaliem
iznakumiem ir zinots sirds mazsp€jas un miokarda infarkta gadijumos. lesp&jamas no devas atkarigas
blakusparadibas skatit 4.8. apakSpunkta.

Lai gan pietiekama hidratacija ir nepiecieSama pirms devas lietoSanas 1. cikla, visi pacienti jakontrole,
vai nav pieradijumu par tilpuma parslodzi, 1pasi pacientiem, kuriem ir sirds mazspgjas risks. Kopg&jo
Skidruma tilpumu var pielagot, ka kltniski indic&ts pacientiem ar sirds mazsp&ju sakotngja stavoklt vai
kuriem ir sirds mazspgjas risks (skatit 4.2 apaksSpunktu).

Partrauciet Kyprolis lietoSanu 3. un 4. pakapes kardialo notikumu gadijuma lidz atlabsanai un,
pamatojoties uz ieguvuma/riska izvert€jumu, apsveriet, vai atsakt Kyprolis lietoSanu ar 1 devas Iimena
samazinaSanu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Sirds mazspgjas risks ir augstaks gados vecakiem pacientiem (> 75 gadi). Sirds mazspgjas risks ir
augstaks ar1 Azijas izcelsmes pacientiem.

Pirms arsteéSanas uzsaks$anas ir ieteicams rupigi izvertet kardiovaskulara riska faktorus.

Pacienti ar 11 un 1V klases sirds mazsp&ju péc Nujorkas Sirds asociacijas (New York Heart
Association — NYHA) klasifikacijas, nesenu miokarda infarktu un sirds vadi$anas trauc&jumiem, kas
netiek kontroléti ar zalém, nebija pieméroti dalibai kliniskajos p&tfjumos. Siem pacientiem var biit
augstaks kardialu komplikaciju risks. Pacientiem ar NYHA III vai IV klases sirds mazspg&jas pazimém
vai simptomiem, nesenu miokarda infarktu anamnézg (p&€dgjos 4 ménesos) un pacientiem ar
nekontrol&tu stenokardiju vai aritmijam pirms arstéSanas ar Kyprolis uzsaksanas ir javeic visaptverosa
kardiologiska izvértesana. Sai izvértesanai jaoptimizé pacienta stavoklis, ipasu uzmanibu pievérsot
asinsspiediena un skidrumu kontrolei. P&c tam pacienti jaarstg, ievérojot piesardzibu un riipigi
noverojot.

Elektrokardiografiskas izmainas

Kliniskajos p&tijumos un pecregistracijas perioda ir zinots par QT intervala pagarinasanas gadijumiem.
Ir zinots par ventrikularas tahikardijas gadijumiem pacientiem, kuri sanem Kyprolis.

Plausu toksicitate

Pacientiem, kuri sanem Kyprolis, ir radies akiits respiratora distresa sindroms (ARDS), akiita
elposanas mazsp&ja un tadas akitas diftizas infiltrativas plausu slimibas ka pneimontts un intersticiala
plausu slimiba. Dazi no Siem gadijumiem bija letali. Novertgjiet situaciju un partrauciet Kyprolis
lietoSanu, I1dz panakta atveseloSanas, un, pamatojoties uz ieguvuma/riska izvert&jumu, apsveriet, vai
atsakt Kyprolis lietosanu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Plaus$u hipertensija

Pacientiem, kuri arstéti ar Kyprolis, ir zinots par plauSu hipertensiju. Dazi no Siem gadijumiem bija
letali. Atbilstosi izvertgjiet. Partrauciet Kyprolis lietoSanu plausu hipertensijas gadijuma, lidz panakta
atveselosanas vai atgrieSanas sakotngja stavokli, un, pamatojoties uz ieguvuma/riska izvertejumu,
apsveriet, vai atsakt Kyprolis lietoSanu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Aizdusa
Pacientiem, kuri arstéti ar Kyprolis, biezi zinots par aizdusu. [zvertgjiet aizdusu, lai izslégtu

kardiopulmonalus stavoklus, ieskaitot sirds mazsp&ju un pulmonalos sindromus. Partrauciet Kyprolis
lietosanu 3. un 4. pakapes aizdusas gadijuma, 1idz panakta atvese]oSanas vai atgrieSanas sakotn&ja
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stavokli, un, pamatojoties uz ieguvuma/riska izvertejumu, apsveriet, vai atsakt Kyprolis lietoSanu
(skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktu).

Hipertensija

Lietojot Kyprolis, novéroja hipertensiju, ieskaitot hipertensivo krizi un hipertensivus neatliekamos
gadijumus. Dazi no Siem gadijumiem bija letali. Petijuma 20160275 biezak zinoja par hipertensijas
gadijumiem pacientiem, kuri sanéma Kyprolis kombinacija ar daratumumabu. Pirms arstéSanas
uzsakSanas un arstéSanas laika ieteicams kontrolét hipertensiju. Visi pacienti Kyprolis lietoSanas laika
regulari jaizverte, vai nerodas hipertensija, un jaarste, ja nepiecieSams. Ja hipertensiju nav iespgjams
kontrolét, Kyprolis deva jasamazina. Hipertensivo krizu gadijuma partrauciet Kyprolis lietoSanu, Iidz
panakta atvese]oSanas vai atgrieSanas sakotngja stavokli, un, pamatojoties uz ieguvuma/riska
izvertgjumu, apsveriet, vai atsakt Kyprolis lietoSanu (skatit 4.2. apaksSpunktu).

Aktta nieru mazspéja

Pacientiem, kuri san€musi Kyprolis, ir zinots par akiitas nieru mazsp&jas gadijumiem. DaZzi no Siem
gadijumiem bija letali. Par akiitu nieru mazsp&ju biezak zinots pacientiem ar progresgjosu recidivejosu
un refraktaru multiplo mielomu, kuri san€musi Kyprolis monoterapija. 3. fazes kliniskajos petijumos
blakusparadibas — akiitas nieru mazspgjas sastopamiba bija liclaka pétamam personam ar zemaku
kreatintna klirensu sakotng&ja stavokli neka peétamam personam ar augstaku kreatintna klirensu
sakotngja stavokli. Lielakajai dalai pacientu kreatinina klirenss laika gaita bija stabils. Nieru darbiba
jakontrolg vismaz vienu reizi meénest vai saskana ar pienemtajam kliniskas prakses vadliijam, 1pasi
pacientiem ar zemaku kreatinina kltrensu sakotngja stavokli. Atbilstosi samaziniet devu vai partrauciet
tas lietoSanu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Audzgja sabrukSanas sindroms

Pacientiem, kuri san@musi Kyprolis, ir zinots par audzgja sabruksanas sindroma (ASS) gadijumiem,
ieskaitot gadijumus ar letalu iznakumu. Pacienti ar augstu audzgja slodzi jauzskata par pacientiem ar
augstaku ASS risku. NodroSiniet, lai pacienti ir labi hidratéti pirms Kyprolis ievadiSanas 1. cikla un
turpmakajos ciklos p&c nepiecieSamibas (skatit 4.2. apakSpunktu). Pacientiem ar augstu ASS risku
jaapsver urinskabes ITmeni pazeminoSo zalu lieto$ana. ArstéSanas laika jakontrolg, vai nav
pieradijumu par ASS, ieskaitot regularu elektrolitu noteikSanu seruma, un nekavgjoties jauzsak
arstéSana. Partrauciet Kyprolis lietoSanu, lidz ASS izzud (skatit 4.2. apakSpunktu).

Infuzijas reakcijas

Pacientiem, kuri san€musi Kyprolis, ir zinots par infiizijas reakcijam, ieskaitot dzivibai bistamas
reakcijas. Simptomi var ietvert drudzi, drebulus, artralgiju, mialgiju, sejas pietvikumu, sejas tisku,
vemsanu, vajumu, elpas trilkumu, hipotensiju, sinkopi, bradikardiju, spiedosu sajiitu kriitts vai
stenokardiju. Ss reakcijas var rasties nekavéjoties péc Kyprolis ievadisanas vai lidz pat 24 stundam
péc ievadiSanas. Deksametazons jaievada pirms Kyprolis, lai samazinatu reakciju sastopamibu un
smagumu (skattt 4.2. apakSpunktu).

Asino$ana un trombocitopénija

Pacientiem, kurus arsté ar Kyprolis, zinots par hemoragijas gadijumiem (pieméram, kunga-zarnu
trakta, plausu un intrakranialu asino$anu), kas biezi saistiti ar trombocitop&niju. Dazi no Siem
gadijumiem bija letali (skattt 4.8. apakSpunktu).

Kyprolis izraisa trombocitopéniju ar zemako trombocitu skaitu, ko novéroja katra 28 dienu cikla 8. vai
15. diena ar atgrieSanos lidz sakotngja stavokla trombocttu skaitam nakama cikla sakuma (skatit

4.8. apak$punktu). ArsteSanas ar Kyprolis laika trombocitu skaits biezi jakontrolg. Atbilstosi
samaziniet devu vai partrauciet tas lictoSanu (skatit 4.2. apakSpunktu).
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Venozas trombembolijas gadijumi

Pacientiem, kuri san@ma Kyprolis, zinots par venozas trombembolijas gadijumiem, ieskaitot dzilo
vénu trombozi un plau$u emboliju ar letalu iznakumu.

Pacienti ar zinamiem trombembolijas riska faktoriem — ieskaitot iepriek§€ju trombozi — rupigi
jakontrol&. Javeic pasakumi, lai m&ginatu samazinat visus mainamos riska faktorus (pieméram,
smékeSanu, hipertensiju un hiperlipidémiju). Jaievéro piesardziba, vienlaicigi lietojot citus Iidzeklus,
kas var paaugstinat trombozes risku (piemeram, eritropoetina lidzeklus vai hormonu aizstajterapiju).
Pacientiem un arstiem ieteicams biit verigiem attieciba uz trombembolijas pazim&m un simptomiem.
Pacientiem jadod noradijumi meklét medicinisko palidzibu, ja viniem rodas tadi simptomi ka elpas
trukums, sapes kriitts, hemoptoja, roku vai kaju pietiikums vai sapes.

Jaapsver tromboprofilakse, pamatojoties uz individualu ieguvuma/riska novertgjumu.

Aknu toksicitate

Zinots par aknu mazspgjas gadijumiem, ieskaitot letalus gadijumus. Kyprolis var izraisit transaminazu
limena paaugstinasanos seruma (skatit 4.8. apakSpunktu). Atbilstosi samaziniet devu vai partrauciet tas
lietosanu (skatit 4.2. apakSpunktu). Aknu enzimi un bilirubins ir jakontrol€, uzsakot arsteSanu un vienu
reizi menesT arsteésanas ar karfilzomibu laika, neatkarigi no sakotng&jam vértibam.

Trombotiska mikroangiopatija

Pacientiem, kuri san€musi Kyprolis, zinots par trombotiskas mikroangiopatijas gadijumiem, ieskaitot
trombotisku trombocitop&nisku purpuru un hemolitiski urémisko sindromu (TTP/HUS). Dazi no Siem
gadijumiem bija letali. Jakontrol€, vai neparadas TTP/HUS pazimes un simptomi. Ja ir aizdomas par
diagnozi, partrauciet Kyprolis lietoSanu un izvertgjiet pacientus saistiba ar iespgjamu TTP/HUS. Ja
TTP/HUS diagnoze tiek izslégta, arstéSanu ar Kyprolis var atsakt. Kyprolis terapijas atsakSanas
droSums pacientiem, kuriem iepriek$ bijusi TTP/HUS, nav zinams.

Atgriezeniskas muguréjas encefalopatijas sindroms

Pacientiem, kuri san€musi Kyprolis, zinots par atgriezeniskas mugurgjas encefalopatijas sindroma
(AMES) gadijumiem. AMES, agrak saukts par atgriezeniskas muguré&jas leikoencefalopatijas
sindromu (AMLS), ir rets neirologisks trauc&jums, kas var izpausties ka krampji, galvassapes,
letargija, apjukums, aklums, izmainita apzina un citi redzes un neirologiski trauc&jumi kopa ar
hipertensiju, un diagnoze tiek apstiprinata ar neiroradiologisku attéldiagnostiku. Ja ir aizdomas par
AMES, Kyprolis lieto$ana ir japartrauc. Kyprolis terapijas atsakSanas droSums pacientiem, kuriem
ieprieks bijis AMES, nav zinams.

B hepatita virusa (HBV) infekcijas reaktivacija

Pacientiem, kuri sanem karfilzomibu, ir zinots par B hepatita virusa (HBV) infekcijas reaktivacijas
gadijumiem.

Pirms arstéSanas ar karfilzomibu uzsaksanas visiem pacientiem ir javeic skrininga parbaude uz HBV.
Pacientiem ar pozitivu HBV serologisko rezultatu jaapsver pretvirusu zalu profilaktiska lietosana. Sie
pacienti ir jakontrol€, vai arst€Sanas laika un p&c tas nerodas klmiskas un laboratoriskas HBV
infekcijas reaktivacijas pazimes. NepiecieSamibas gadijuma jakonsult&jas ar HBV infekcijas
arstéSanas specialistiem. Nav zinams karfilzomiba lietoSanas atsaksSanas droSums pec adekvatas HBV
infekcijas reaktivacijas kontroles. Tapec arst€Sanas atsakSanas iesp&jamiba jaapspriez ar specialistiem
HBYV arstesana.
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Progreséjosa multifokala leikoencefalopatija

Ir zinots par progresgjosas multifokalas leikoencefalopatijas (PML) gadijumiem pacientiem, kuri
sanem karfilzomibu un kuri ieprieks ir sanémusi vai vienlaicigi sanem imunsupresivu terapiju.

Pacienti, kuri sanem karfilzomibu, ir jakontrol€, vai nerodas jaunas neirologisku, kognitivu vai
uzvedibas traucgjumu pazimes un simptomi vai to pasliktinasanas, kas var noradit uz PML ka vienu no
iesp&jamam CNS slimibam.

Ja ir aizdomas par PML, arst€Sana ir japartrauc, 11dz specialists ar atbilstosu diagnostisku testeSanu
izsledz PML diagnozi. Ja PML diagnoze tiek apstiprinata, karfilzomiba lietoSana ir japartrauc.

Kontracepcija

Pacientem ar reproduktivo potencialu (un/vai vinu partneriem) arsté$anas laika un vienu menesi péc
arst€Sanas ir jaizmanto efektivas kontracepcijas metodes. VirieSu dzimuma pacientiem ir jaizmanto
efektiva kontracepcijas metode arst€$anas laika un 3 ménesus p&c arst€Sanas, ja vinu partnere ir
griitniece vai sieviete ar reproduktivo potencialu un neizmanto efektivu kontracepcijas metodi (skattt
4.6. apakspunktu). Karfilzomibs var samazinat iekskigi lietojamo kontracepcijas Iidzeklu efektivitati
(skatit 4.5. apakSpunktu).

Natrija saturs

Kyprolis 10 mg pulveris infuziju Skiduma pagatavoSanai
Sis zales satur 37 mg natrija 10 mg flakona, kas ir lidzvertigi 1,9% no PVO ieteiktas maksimalas 2 ¢
natrija dienas devas pieaugusajiem.

Kyprolis 30 mg pulveris infuziju Skiduma pagatavoSanai
Sis zales satur 109 mg natrija 30 mg flakona, kas ir lidzvertigi 5,5% no PVO ieteiktas maksimalas 2 g
natrija dienas devas pieaugusajiem.

Kyprolis 60 mg pulveris infiiziju Skiduma pagatavoSanai
Sis zales satur 216 mg natrija 60 mg flakona, kas ir lidzvertigi 11% no PVO ieteiktas maksimalas 2 g

natrija dienas devas pieaugusajiem.

Ciklodekstrina saturs

Kyprolis 10 mg pulveris infiiziju Skiduma pagatavoSanai
Sis zales satur 500 mg ciklodekstrina (betadeksa sulfobutilétera natrija sals) katra 10 mg flakona, kas
ir lidzvertigi 88 mg/kg uz 70 kg kermena masas pieaugusajam.

Kyprolis 30 mg pulveris infiziju Skiduma pagatavosanai
Sis zales satur 1500 mg ciklodekstrina (betadeksa sulfobutiletera natrija sals) katra 30 mg flakona, kas
ir lidzvertigi 88 mg/kg uz 70 kg kermena masas pieaugusajam.

Kyprolis 60 mg pulveris infiziju Skiduma pagatavosanai

Sts zales satur 3000 mg ciklodekstrina (betadeksa sulfobutilétera natrija sals) katra 60 mg flakona, kas
ir lidzvertigi 88 mg/kg uz 70 kg kermena masas pieaugusajam.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Karfilzomibs galvenokart metabolizgjas peptidazes un epoksida hidrolazes aktivitates cela, un ta

rezultata ir maz ticams, ka karfilzomiba farmakokingtisko profilu var ietekm@t vienlaiciga citohroma
P450 inhibitoru un induktoru lietoSana.
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In vitro pétijumi liecin3ja, ka karfilzomibs neinducé cilvéeka CYP3A4 audz&tos cilvéka hepatocitos.
Klinisks petijums, lietojot iekSkigi midazolamu ka CYP3A modela substratu, ko veica ar karfilzomiba
27 mg/m? devu (2-10 mintiSu inflizija), liecinaja, ka midazolama farmakokingtiku neietekmé
vienlaiciga karfilzomiba ievadiSana, noradot, ka nav sagaidams, ka karfilzomibs inhibes CYP3A4/5
substratus, un tas nav CYP3A4 inducétajs cilvekiem. Kliniski pétijumi ar 56 mg/m? devu netika veikti.
Tacu nav zinams, vai karfilzomibs terapeitiskas koncentracijas ir CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19 un 2B6
induktors. Kombingjot karfilzomibu ar tadam zalé€m, kas ir o enzZimu substrati, piem&ram, peroralie
kontracepcijas Iidzekli, ir jaievero piesardziba. Lai nepielautu griitniecibu, javeic efektivi pasakumi
(skatit 4.6. apakSpunktu un pasreiz speka esoso lenalidomida zalu aprakstu); ja pacients lieto peroralos
kontracepcijas lidzeklus, ir jalieto alternativa efektivas kontracepcijas metode.

Karfilzomibs neinhibe CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 un 2D6 in vitro, un tadél nav sagaidams, ka tas
inhibicijas rezultata ietekmes zalu, kas ir $o enzimu substrati, iedarbibu.

Karfilzomibs ir P-glikoproteins (P-gp), bet nav BCRP substrats. Tomér, nemot véra to, ka Kyprolis
tiek ievadits intravenozi un plasi metabolizets, maz ticams, ka karfilzomiba farmakokin&tisko profilu
var ietekmé&t P-gp vai BCRP inhibitori vai induktori. In vitro, koncentracijas (3 uM), kas zemakas par
sagaidamajam, lietojot terapeitiskas devas, karfilzomibs inhibé digoksina nopliides transportvielu,
P-gp substratu, par 25%. Kombing&jot karfilzomibu ar P-gp substratiem (pieméram, digoksinu,
kolhicinu), ir jaievero piesardziba.

In vitro karfilzomibs inhibé OATP1BI ar ICsp = 2,01 uM, turpretim nav zinams, vai karfilzomibs
sistémiska Itmeni var inhib&t citas transportvielas OATP1B3, OAT1, OAT3, OCT2 un BSEP.
Karfilzomibs neinhibg cilveka UGT2B7, bet inhibé cilveka UGT1A1 ar 5,5 pM 1Cso. Toméer, nemot
vera karfilzomiba atro eliminaciju, ievérojami straujo sist€miskas koncentracijas pazeminasanos

5 miniites p&c infiizijas beigdm, kliniski nozimigas mijiedarbibas risks ar OATP1B1 un UGT1A1
substratiem, iesp&jams, ir zems.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti

Sievietes ar reproduktivo potencialu/kontracepcija virieSiem un sievietém

Ar Kyprolis arst€tam paciente€m ar reproduktivo potencialu (un/vai vinu partneriem) arsté$anas laika
un vienu ménesi p&c arstéSanas ir jaizmanto efektivas kontracepcijas metodes.

Nevar izslégt, ka arstéSanas ar karfilzomibu laika peroralo kontracepcijas [idzeklu efektivitate var bt
samazinata (skatit 4.5. apakSpunktu). Turklat ar karfilzomibu saistita paaugstinata venozas
trombembolijas notikumu riska dg] sievieteém arsteSanas ar karfilzomibu laika ir jaizvairas no
hormonalas kontracepcijas lietosanas, kas ir saistita ar trombozes risku (skatit 4.4. un

4.8. apakSpunktu). Ja paciente paslaik lieto peroralos kontracepcijas Iidzeklus vai hormonalu
kontracepcijas metodi, kas ir saistita ar trombozes risku, pacientei japariet uz alternativas efektivas
kontracepcijas metodes izmantoSanu.

Viriesu dzimuma pacientiem ir jaizmanto efektiva kontracepcijas metode arsté$anas laika un

3 ménesus péc arst€Sanas, ja vinu partnere ir griitniece vai sieviete ar reproduktivo potencialu un
neizmanto efektivu kontracepcijas metodi.

Griitnieciba

Datu par karfilzomiba lietoSanu griitniecém nav.

P&tfjumi ar dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

Pamatojoties uz ta darbibas mehanismu un atradém dzivniekiem, Kyprolis var kaitét auglim, ja tiek
ievadits griitniecei. Kyprolis nedrikst lietot griitniecibas laika, ja vien iesp&jamais ieguvums neatsver
iespgjamo risku auglim. Ja Kyprolis lieto gritniecibas laika vai pacientei iestajas gritnieciba, lietojot

§is zales, pacientei jaapzinas iesp&jamais risks auglim.

14



Lenalidomids p&c uzbiives ir Iidzigs talidomidam. Talidomids ir zinama cilvékam teratogéna aktiva
viela, kas izraisa smagas, dzivibai bistamas iedzimtas anomalijas. Ja lenalidomidu lieto griitniecibas
laika, ir sagaidama ta teratogéna iedarbiba cilvékam. Lenalidomida Griitniecibas nepielauSanas
programmas nosacijumi jaizpilda visiem pacientiem, ja vien nav drosu pieradijumu, ka pacientam nav
reproduktiva potenciala. Ludzu, meklg&jiet informaciju speka esosaja lenalidomida zalu apraksta.

BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai karfilzomibs vai ta metaboliti izdalas cilvéka piena. Pamatojoties uz ta
farmakologiskajam pasibam, nevar izslégt risku zidainiem. Lidz ar to piesardzibas nolikos bérna
baroSana ar kriiti arst€Sanas ar Kyprolis laika un vismaz 2 dienas péc tas ir kontrindicéta.
Fertilitate

Fertilitates pétijumi ar dzivniekiem nav veikti (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Kyprolis maz ietekmée sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Kliniskajos p&tijumos novéroja nogurumu, reiboni, giboni, neskaidru redzi, miegainibu un/vai
asinsspiediena pazeminasanos. Pacientiem, kuri tiek arsteti ar Kyprolis, jaiesaka nevadit
transportlidzeklus vai neapkalpot mehanismus gadijuma, ja viniem ir kads no Siem simptomiem.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Nopietnas blakusparadibas, kas var rasties arstésanas ar Kyprolis laika, ietver sirds mazspgju,
miokarda infarktu, sirdsdarbibas apstasanos, miokarda i§€miju, intersticialu plausu slimibu,
pneimonttu, akiitu respiratora distresa sindromu, akiitu elpoSanas mazspé&ju, plausu hipertensiju,
aizdusu, hipertensiju, ieskaitot hipertensivas krizes, akiitu nieru bojajumu, audzgja sabruksanas
sindromu, ar infliziju saistitu reakciju, kunga-zarnu trakta asino$anu, intrakranialu asinosanu,
pulmonalu asino$anu, trombocitopéniju, aknu mazsp€ju, B hepatita virusa infekcijas reaktivaciju,
AMES, trombotisku mikroangiopatiju un TTP/HUS. Kyprolis klmiskajos p&tijumos kardiotoksicitate
un aizdusa parasti radas agri Kyprolis terapijas gaita (skatit 4.4. apakSpunktu). Visbiezakas nevélamas
blakusparadibas (radas > 20% p&tamo personu) bija anémija, nogurums, trombocitopénija, slikta diisa,
caureja, drudzis, aizdusa, elposanas celu infekcija, klepus un neitrop€nija.

P&c karfilzomiba sakotngjas devas 20 mg/m? deva tika palielinata Iidz 27 mg/m? p&ttjuma PX-171-009
un [idz 56 mg/m? p&tijuma 2011-003 (skatit 5.1. apak3punktu). Petfjuma 2011-003 Kyprolis un
deksametazona (Kd) grupa radusos nevélamo blakusparadibu salidzinajums visos petijumos ar
petijuma PX-171-009 Kyprolis, lenalidomida un deksametazona (KRd) grupu liecina, ka var bt
iesp&jama devu saistiba ar $adam blakusparadibam: sirds mazspgjas (Kd 8,2%, KRd 6,4%), aizdusas
(Kd 30,9%, KRd 22,7%), hipertensijas (Kd 25,9%, KRd 15,8%) un plausu hipertensijas (Kd 1,3%,
KRd 0,8%).

Petijuma 20160275 (skatit 5.1. apaksSpunktu), kura Kyprolis kombinacija ar daratumumabu un
deksametazonu (KdD) tika salidzinata ar Kyprolis kombinaciju ar deksametazonu (Kd), nave no
nev€lamajam blakusparadibam 30 dienu laika kops pedgjas devas sanemsanas jebkura grupa bija 10%
KdD grupa un 5% Kd grupa. Visbiezakais naves iemesls pacientiem abas grupas (KdD, salidzinot ar
Kd) bija infekcijas, attiecigi, 5% un 3%. Fatalu nevélamo blakusparadibu risks bija augstaks
pacientiem > 65 gadu vecuma. Par nopietnu nevélamo blakusparadibu gadijumiem tika zinots

56% pacientu KdD grupa un 46% pacientu Kd grupa. Visbiezak sastopama nopietna nevélama
blakusparadiba KdD grupa, salidzinot ar Kd grupu, bija anémija (attiecigi 2% un 1%), caureja
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(attiecigi 2% un 0%), drudzis (attiecigi 4% un 2%), pneimonija (attiecigi 12% un 9%), gripa (attiecigi
4% un 1%), sepse (attiecigi 4% un 1%) un bronhits (attiecigi 2% un 0%).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevélamas blakusparadibas ir noraditas zemak peéc organu sist€mu klasifikacijas un biezuma
kategorijas (skatit 6. tabulu). Biezuma kategorijas noteiktas izmantojot zinotos neapstradatos
sastopamibas biezuma raditajus par katrai nevélamai blakusparadibai zinoto vispargjas sastopamibas
raditaju apvienoto klinisko p&tijumu datu kopa (n = 3878). Katra organu sistému klasifikacijas un
sastopamibas biezuma kategorija nev€lamas blakusparadibas noraditas to nopietnibas samazinajuma

seciba.

6. tabula. Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

MedDRA Loti biezi Biezi Retak Reti
organu sistéemas | (> 1/10) (>1/100 Iidz < 1/10) |(=1/1 000 Iidz (>1/10 000 Iidz
Klasifikacija < 1/100) < 1/1000)
Infekcijas un Pneimonija Sepse Clostridium difficile
infestacijas Elposanas celu Plausu infekcija kolits
infekcija Gripa Citomegalovirusa
Herpes zoster* infekcija
Urincelu infekcija B hepatita virusa
Bronhits infekcijas
GastroenterTts reaktivacija
Virusu infekcija
Nazofaringits
Rinits
Imiinas sist€émas Paaugstinata jutiba
traucgjumi pret zalem
Asins un Trombocitopénija | Febrila neitropénija  |HUS Trombotiska
limfatiskas Neitropénija TTP mikroangiopatija
sistémas Anémija
traucgjumi Limfopeénija
Leikopeénija
Vielmainas un  |Hipokali€mija Dehidratacija Audzgja
uztures Samazinata estgriba | Hiperkali€mija sabruksanas
traucgjumi Hipomagniémija sindroms
Hiponatriemija
Hiperkalciémija
Hipokalciémija
Hipofosfatemija
Hiperurikémija
Hipoalbuming&mija
Hiperglikeémija
Psihiski Bezmiegs Trauksme
trauc&jumi Apjukums
Nervu sistémas | Reibonis Parestézija Intrakraniala
traucgjumi Periferiska Hipoestgzija asinoSana
neiropatija Cerebrovaskulars
Galvassapes gadijums
AMES
Acu bojajumi Katarakta

Neskaidra redze

Ausu un labirinta
bojajumi

Tinnits
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MedDRA Loti biezi BieZi Retak Reti
organu sistéemas | (> 1/10) (>1/100 Iidz < 1/10) |(=1/1 000 Iidz (>1/10 000 Iidz
Klasifikacija < 1/100) < 1/1000)
Sirds funkcijas Sirds mazspéja Sirdsdarbibas
trauc&jumi Miokarda infarkts apstasanas
Priek§kambaru Kardiomiopatija
fibrilacija Miokarda i$€mija
Tahikardija Perikardits
Samazinata izsviedes |Izsvidums
frakcija perikarda
Sirdsklauves Ventrikulara
tahikardija
Asinsvadu Hipertensija Dzilo vénu tromboze |Hipertensiva krize | Akdti hipertensivi
sist€émas Hipotensija Asinosana trauc&jumi
traucgjumi Piesarkums
Elposanas Aizdusa PlauSu embolija ARDS
sistémas Klepus Plausu tiska Akiita elpoSanas
traucgjumi, krusu Deguna asinoSana mazspeja
kurvja un Orofaringealas sapes | Plausu asinosana
videnes slimibas Disfonija Intersticiala plausu
Seksana slimiba
Pulmonala Pneimonits
hipertensija
Kunga-zarnu Vemsana Kunga-zarnu trakta | Kunga-zarnu trakta
trakta trauc&jumi | Caureja asinos$ana perforacija
Aizcietgjums Gremosanas Akiits pankreatits
Sapes veédera traucgjumi
Slikta dusa Zobu sapes
Aknu un/vai Paaugstinats alanina | Aknu mazsp&ja
zults izvades aminotransferazes Holestaze
sistémas limenis
traucgjumi Paaugstinats aspartat-
aminotransferazes
limenis
Paaugstinat gamma-
glutamiltransferazes
limenis
Hiperbilirubin€mija
Adas un zemadas Izsitumi Angioedéma
audu bojajumi Nieze
Eritéma
Hiperhidroze
Skeleta-muskulu | Muguras sapes Muskuloskeletalas
un saistaudu Artralgija sapes
sistémas Sapes ekstremitate | Muskuloskeletalas
bojajumi Muskulu spazmas krasu sapes
Kaulu sapes
Mialgija
Muskulu vajums
Nieru un Paaugstinats Akiits nieru bojajums
urinizvades kreatinina Itmenis Nieru mazspgja
sistémas asinis Nieru darbibas
traucgjumi traucgjumi

Samazinats kreatinina
nieru klirenss
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MedDRA Loti biezi BieZi Retak Reti
organu sistéemas | (> 1/10) (>1/100 Iidz < 1/10) |(=1/1 000 Iidz (>1/10 000 Iidz
Klasifikacija < 1/100) < 1/1000)
Vispargji Drudzis Sapes kriitts Vairaku organu
traucgjumi un Periferiska tiiska Sapes darbibas
reakcijas Astenija Infuzijas vietas traucgjumu
ievadiSanas vieta | Nogurums reakcijas sindroms
Drebuli Gripai lidziga slimiba
Savargums
[zmekl&jumi Paaugstinats
c-reaktiva proteina
Iimenis
Paaugstinats
urinskabes limenis
asinis
Traumas, Ar infuziju saistita
saindé$anas un ar reakcija
manipulacijam
saistitas
komplikacijas

* Biezums aprekinats, pamatojoties uz klinisko petijumu datiem, kuros lielaka dala pacientu zales lietoja
profilaksei.

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Sirds mazspéja, miokarda infarkts un miokarda isémija

Kyprolis klmiskajos pétijumos par sirds mazsp€ju zinots aptuveni 5% petamo personu (aptuveni
3% personu bija > 3. pakapes gadijumi), miokarda infarkts zinots aptuveni 1% p&tamo personu
(aptuveni 1% personu bija > 3. pakapes gadijumi) un miokarda i$€mija zinota < 1% p&tamo personu
(< 1% personu bija > 3. pakapes gadijumi). Sie gadijumi parasti radas agrini Kyprolis terapijas laika
(< 5 cikliem).

Petijuma 20160275 sirds funkcijas traucgjumu (jebkuras pakapes notikumu) kopgja sastopamiba
pacientu apaksgrupa ar asinsvadu sisteémas traucéjumiem vai hipertensiju sakumstadija bija attiecigi
29,9% un 19,8% (KdD grupa, salidzinot ar Kd grupu) un 30,6% un 18,1%. Fatalu kardialo notikumu
sastopamiba bija attiecigi 1,9% un 0,0% (KdD grupa, salidzinot ar Kd grupu) un 1,5% un 0,0%.
Netika konstatéts viena veida kardialais notikums, kas raditu atskiribas, kas zinotas starp KdD un Kd
grupam to pacientu apaksgrupa, kam bija asinsvadu sisteémas trauc€jumi vai hipertensija sakumstadija.

Informaciju par sirds traucgjumu klinisko arstéSanu Kyprolis terapijas laika skatit 4.4. apakSpunkta.
Aizdusa

Kyprolis kliiskajos pétijumos par aizdusu zinots aptuveni 24% pé&tamo personu. Lielaka dala
nevélamo blakusparadibu — aizdusas, nebija nopietnas (< 5% personu bija > 3. pakapes gadijumi), kas
izzuda un reti izraisija arsté€Sanas partraukSanu, un sakas agrini pétijuma gaita (< 3 cikliem).
Informaciju par aizdusas klinisko arstesanu Kyprolis terapijas laika skatit 4.4. apakSpunkta.

Hipertensija, ieskaitot hipertensivo krizi

Pec Kyprolis ievadiSanas radas hipertensivas krizes (akiiti hipertensivi traucgjumi). Dazi no Siem
gadijumiem bija letali. Kliniskajos p&tijumos hipertensijas blakusparadibas radas aptuveni

21% petamo personu un 8% personu bija > 3. pakapes hipertensijas gadijumi, bet hipertensivas krizes
radas < 0,5% petamo personu. Hipertensijas blakusparadibu sastopamiba bija lidziga petamam
personam ar vai bez iepriek$&jas hipertensijas anamnézg. Informaciju par hipertensijas klinisko
arst€Sanu Kyprolis terapijas laika skatit 4.4. apakSpunkta.
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Trombocitopénija

Kyprolis kliniskajos p&tijumos par trombocitop&niju zinots apméram 33% p&tamo personu un
apméram 20% personu bija > 3. pakapes gadijumi. P&tjjuma 20160275 > 3. pakapes trombocitopénijas
gadijumu sastopamiba bija 24,4% KdD grupa un 16,3% Kd grupa. Kyprolis izraisa trombocitopéniju,
inhibgjot trombocTtu pumpurosanos no megakariocitiem, tas izraisa klasisku ciklisku trombocitop&niju
ar zemako trombocitu skaitu katra 28 dienu cikla 8. vai 15. diena, un parasti saistas ar atlabsanu lidz
sakotng&jam Itmenim nakosa cikla sakuma. Informaciju par trombocitop&nijas klisko arstesanu
Kyprolis terapijas laika skatit 4.4. apaksSpunkta.

Venozas trombembolijas gadijumi

Pacientiem, kuri san@ma Kyprolis, zinots par venozas trombembolijas gadijumiem, ieskaitot dzilo
vénu trombozi un plausu emboliju ar letalu iznakumu (skatit 4.4. apakSpunktu). Kopg&ja venozas
trombembolijas gadijumu sastopamiba bija lielaka trTs 3. fazes pétijumu Kyprolis grupas. Petijuma
PX-171-009 venozas trombembolijas gadijumu sastopamiba bija 15,6% KRd grupa un 9,0% Rd grupa.
Par > 3. pakapes venozas trombembolijas gadijumiem tika zinots 5,6% pacientu KRd grupa un

3,9% pacientu Rd grupa. P&tijuma 2011-003 venozas trombembolijas gadijumu sastopamiba bija
12,5% Kd grupa un 3,3% bortezomiba un deksametazona (Vd) grupa. Par > 3. pakapes venozas
trombembolijas gadijumiem tika zinots 3,5% pacientu Kd grupa un 1,8% pacientu Vd grupa.

Petfjuma 20160275 venozas trombembolijas gadijumu sastopamiba bija 6,2% KdD grupa un 11,1%
Kd grupa. Par > 3. pakapes venozas trombembolijas gadijumiem tika zinots 1,9% pacientu KdD grupa
un 6,5% pacientu Kd grupa.

Aknu mazspéja

Kyprolis klmiskajos petijumos par aknu mazspg&jas gadijumiem, ieskaitot letalus gadijumus, zinots
< 1% pétamo personu. Informaciju par aknu toksicitates kliisko arstésanu Kyprolis terapijas laika
skatit 4.4. apakSpunkta.

Periféeriska neiropatija

Randomizéta, atklata, daudzcentru pétijuma pacientiem, kuri sanem Kyprolis 20/56 mg/m?, kas
ievadits 30 mintsu infuzija kombinacija ar deksametazonu (Kd, n = 464), salidzinajuma ar
bortezomibu un deksametazonu (Vd, n = 465), zinots par 2. un augstakas pakapes perifériskas
neiropatijas gadijumiem 7% pacientu ar recidiv§josu multiplo mielomu Kd grupa, salidzinot ar 35%
Vd grupa ieprieks planotas OS analizes laika. Petijuma 20160275 tika zinots par 2. un augstakas
pakapes periferiskas neiropatijas gadijumiem 10,1% pacientu ar recidivéjosu multiplo mielomu KdD
grupa, salidzinot ar 3,9% pacientu Kd grupa.

Infiizijas reakcijas

Petfjuma 20160275 bija augstaks infuzijas reakciju risks, ja karfilzomibs tika ievadits kopa ar
daratumumabu.

Elposanas celu infekcijas

Petijuma 20160275 tika zinots par elpoSanas celu infekcijam ka nopietnam nevélamam
blakusparadibam katra arst€Sanas grupa (27,6% KdD grupa un 15,0% Kd grupa). Petijuma 20160275
tika zinots par pneimoniju ka nopietnu nevélamo blakusparadibu katra arstéSanas grupa (15,3% KdD
grupa un 9,8% Kd grupa). KdD un Kd grupa attiecigi 1,3% un 0% gadijumu bija fatali.

Sekundari primarie audzéji

Petijuma 20160275 tika zinots par sekundariem primarajiem audzgjiem katra arst€Sanas grupa (1,9%
KdD grupa un 1,3% Kd grupa).
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Oportinistiskas infekcijas

Pettjuma 20160275 tika zinots par oportiinistiskam infekcijam katra arsteSanas grupa (9,4% KdD
grupa un 3,9% Kd grupa). Oportiinistiskas infekcijas tika atklatas > 1% pacientu KdD grupa, taja
skaita herpes zoster, mutes kandidoze, mutes herpes infekcija un herpes simplex infekcija.

B hepatita virusa infekcijas reaktivacija

Petijuma 20160275 B hepatita infekcijas reaktivacijas sastopamiba bija 0,6% KdD grupa un 0% Kd
grupa.

Citas TIpasas pacientu grupas

Gados vecdki pacienti

Kopuma noteiktu blakusparadibu sastopamiba (ieskaitot sirds aritmijas, sirds mazspégju (skattt
4.4. apakspunktu), aizdusu, leikop&niju un trombocitop€niju) Kyprolis kliniskajos p&tijumos bija
lielaka pacientiem, kuri bija > 75 gadus veci, salidzinajuma ar pacientiem, kuri bija < 75 gadus veci.

P&tijuma 20160275 47% no 308 pacientiem, kuri sanéma KdD terapiju 20/56 mg/m? divas reizes
nedgla, bija vecuma > 65 gadiem. KdD grupa ar terapiju saistitas fatalas nevélamas blakusparadibas
radas 6% pacientu vecuma < 65 gadiem un 14% pacientu vecuma > 65 gadiem. Kd grupa §1s
nevelamas blakusparadibas radas 8% pacientu vecuma < 65 gadiem un 3% pacientu vecuma

> 65 gadiem.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadéjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek 1tgti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Sobrid nav pietiekamas informacijas, lai izdaritu secinajumus par tadu devu droSumu, kuras ir lielakas
neka izvertetas kltniskajos petijumos. P&c kliidas de] ievaditiem 200 mg Kyprolis zinots par akiitu
drebulu sakumu, hipotensiju, nieru mazspgju, trombocitopéniju un limfopéniju.

Specifisks antidots karfilzomiba pardozesanas gadijuma nav zinams. PardozeS$anas gadijuma pacients
jauzrauga, Tpasi attieciba uz 4.8. apaksSpunkta uzskaititajam Kyprolis nev€lamajam blakusparadibam.
5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju Iidzekli, citi pretaudzgju Iidzekli, ATK kods: LO1XG02

Darbibas mehanisms

Karfilzomibs ir tetrapeptida epoksiketona proteasomas inhibitors, kas selektivi un neatgriezeniski
saistas pie N-terminala treonina, kas satur 20S proteasomas aktivas vietas, proteolitiska kodola dalinas
268 proteasoma, un kam ir maza aktivitate pret citu proteazu klasém vai tas nav. Karfilzomibam bija
antiproliferativa un proapoptotiska aktivitate hematologisku audz&ju prekliniskajos modelos.
Dzivniekiem karfilzomibs inhib&ja proteasomas aktivitati asinis un audos un aizkav&ja audzgja
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augsanu multiplas mielomas modelos. Atklats, ka in vitro karfilzomibam ir minimala neirotoksicitate
un minimala reakcija uz neproteasomalam proteazeém.

Farmakodinamiska iedarbiba

Karfilzomiba intravenozas ievadiSanas rezultata notika proteasomas himotripsinam Iidzigas (CT-L)
aktivitates supresija, nosakot to asinis 1 stundu péc pirmas devas. Devas > 15 mg/m? konsekventi
izraisija proteasomas CT-L aktivitates (= 80%) inhibiciju. Turklat karfilzomiba ievadi$anas rezultata
notika latenta membranas proteina 2 (LMP2) un imiinproteasomas multikatalitiskas endopeptidazes
kompleksam lidzigas 1 (MECL1) apaksvienibas inhibicija, sakot no 26% Iidz 32% un 41% Iidz 49%
attiecigi, lietojot 20 mg/m?. Proteasomas inhibicija saglabajas > 48 stundas pec pirmas karfilzomiba
devas katra dozéSanas nedéla. Kombinéta doz&sana ar lenalidomidu un deksametazonu neietekmgeja
proteasomas inhibiciju.

Lietojot lielakas 56 mg/m? devas, bija ne tikai lieclaka CT-L apaks§vienibu inhibicija (> 90%),
salidzinot ar inhibiciju, lietojot no 15 Iidz 20 mg/m?, bet arT lielaka citu proteasomas apak$vienibu
(LMP7, MECL1 un LMP2) inhibicija. Lietojot 56 mg/m? devu, LMP7, MECL1 un LMP2
apakSvienibu inhibicijas palielina$anas bija attiecigi par aptuveni 8%, 23% un 34% salidzinajuma ar
inhibiciju, lietojot no 15 lidz 20 mg/m? devu. Lidziga proteasomas inhibicija tika panakta ar
karfilzomiba 2-10 minii$u un 30 mindsu infiziju 2 devu limenos (20 un 36 mg/m?), kados tas tika
parbaudits.

Kliniska efektivitate un dro§ums

Kyprolis kombindcija ar lenalidomidu un deksametazonu pacientu ar multiplas mielomas recidivu
arstésanai — pétijums PX-171-009 (ASPIRE)

Kyprolis droSums un efektivitate tika izverteti randomizgeta, atklata, daudzcentru petijuma

792 multiplas mielomas recidiva pacientiem, kura izvért€ja Kyprolis kombinaciju ar lenalidomidu un
deksametazonu salidzinajuma ar lenalidomida un deksametazona monoterapiju, randomiz&tiem
attiectba 1:1.

Saja pétijuma tika vertéts Kyprolis sakotn&ja 20 mg/m? deva, kas tika palielinata lidz 27 mg/m?

1. cikla 8. diena, lietojot divas reizes nedéla 3 no 4 nedélam 10 miniisu ilgas inflizijas veida. Arstésana
ar Kyprolis bija maksimali 18 ciklus, ja vien nebija japartrauc agrak slimibas progresésanas vai
nepienemamas toksicitates dél. Lenalidomida un deksametazona lietoSanu vargja turpinat lidz slimibas
progres€sanai vai nepienemamai toksicitatei.

Pacienti ar $adiem kritérijiem tika izsl€gti no pétijuma: kreatinina klirensa raditaji < 50 ml/min,
NYHA III Iidz IV klases sastréeguma sirds mazspé&ja vai miokarda infarkts pe€dejo 4 ménesu laika,
slimibas progres€sana arst€Sanas ar bortezomibu saturo$as sheémas laika vai progresésana pirmo

3 ménesu laika pec arstéSanas ar lenalidomidu un deksametazonu uzsaksanas, vai progreséSana
jebkura arstéSanas ar lenalidomidu un deksametazonu laika, ja ta bija petamas personas jaunaka
terapijas izvéle. Petijuma ieklausanas kritériji atlava ieklaut mazu, pret bortezomibu (n = 118) vai
lenalidomidu (n = 57) refraktaras mielomas pacientu apaksgrupu. Ieklaujamas p&tamas personas tika
definétas ka refraktaras pret terapiju, ja tam bija kads no 3 sadiem kriterijiem: nav atbildes reakcijas
(< minimala atbildes reakcija) uz jebkuru shému, progresésana, lietojot jebkuru shému, vai
progresé$ana 60 dienu laika péc jebkuras shémas lieto$anas pabeigianas. Saja pétijuma neizvertgja
ieguvuma/riska attiecibu plasaka refraktaro pacientu populacija.

Slimibas statuss un citi sakotng&ja stavokla raksturlielumi bija labi Iidzsvaroti divas terapijas grupas,
ieskaitot vecumu (64 gadi, diapazons 31-91 gads), dzimumu (56% viriesu), ECOG funkcionalo
stavokli (48% ar funkcionala stavokla noveérté&jumu 1), augsta riska genctiskas mutacijas, sastavosas no
genétiskiem apakstipiem t(4;14), t(14;16), vai deléciju 17p > 60% plazmas $tnu, (13%) nezinama
riska genétiskas mutacijas, kas ietvéra pétamas personas, kuru rezultati netika apkopoti un analiz&ti,
(47%) un slimibu III stadija p&c ISS sakotngja stavoklt (20%). Petamas personas bija sanémusas
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1-3 ieprieksgjas izveles terapijas (mediana - 2), ieskaitot iepriek$gju arsté$anu ar bortezomibu (66%),
talidomidu (44%) un lenalidomidu (20%).

Petfjuma PX-171-009 rezultati ir apkopoti 7. tabula un 1. un 2. attela.

7. tabula. Efektivitates analizes kopsavilkums multiplas mielomas recidiva pétijjuma PX-171-009

KRd kombinéta terapija
KRd grupa? Rd grupa?
(N = 396) (N =396)
PFS ménesos, mediana (95% TI) 26,3 (23,3; 30,5) 17,6 (15,0; 20,6)
RA (95% TI); vienpusgja p-veértiba® 0,69 (0,57; 0,83); < 0,0001
OS ménesos, mediana (95% TI) 48,3 (42,4; 52,8) | 40,4 (33,6; 44,4)
RA (95% TI); vienpus&ja p-vértiba® 0,79 (0,67; 0,95); 0,0045
ORR, n (%) 345 (87,1) 264 (66,7)
SCR 56 (14,1) 17 (4,3)
CR 70 (17,7) 20 (5,1)
VGPR 151 (38,1) 123 (31,1)
PR 68 (17,2) 104 (26,3)
ORR 95% TI 83,4; 90,3 61,8; 71,3
Vienpusgja p-vertiba < 0,0001

KRd = Kyprolis, lenalidomids un deksametazons; Rd = lenalidomids un deksametazons; PFS = dzivildze bez
slimibas progresesanas; RA = riska attieciba; Tl = ticamibas intervals; OS = kopgja dzivildze; ORR = kopgjais
atbildes reakcijas raditajs; sCR = noteikta pilniga atbildes reakcija; CR = pilniga atbildes reakcija; VGPR = Joti
laba dalgja atbildes reakcija; PR = dal€ja atbildes reakcija; IMWG = Starptautiska mielomas darba grupa;
EBMT = Eiropas Asins un kaulu smadzenu transplantacijas biedriba.

& Ka noteikusi Neatkariga parskata komiteja, izmantojot IMWG/EBMT standarta objektivos atbildes reakcijas
kriteérijus.

b Statistiski nozimigi.

Pacientiem Kyprolis, lenalidomida un deksametazona (KRd) terapijas grupa, salidzinot ar pacientiem
lenalidomida un deksametazona (Rd) terapijas grupa, uzlabojas dzivildze bez slimibas progresésanas
(PFS) (RA = 0,69, vienpusgja p vertiba < 0,0001), kas norada uz PFS uzlabosanos par 45% vai
notikumu riska pazeminasanos par 31%, ka noteikts, Neatkarigai parskata komitejai (IRC) izmantojot
standarta Starptautiskas mielomas darba grupas (IMWG)/Eiropas Asins un kaulu smadzenu
transplantacijas standarta objektivos atbildes reakcijas krit€rijus.

KRd PFS ieguvumu konsekventi noveéroja visas apak$grupas, ieskaitot pacientus > 75 gadu vecuma

(n =96), pacientus ar augstu risku (n = 100) vai ar nezinama (n = 375) riska genétiskam mutacijam un
pacientus ar sakotngjo kreatinina klirensu 30 — < 50 ml/min (n = 56).
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1. attéls. Kaplan-Meier dzivildzes bez slimibas progreséSanas likne multiplas mielomas recidiva
gadijuma?®

KRd (N=396) Rd (N=396)
ProgreséSana/Nave, n (%) 207 (52,3%) 224 (56,6%)
PFS mediana, ménesi 26,3 17,6
RA (KRd/Rd) (95% TI) 0,690 (0,570; 0,834)
p vértiba (vienpuséja) <0,0001

Bez progresijas izdzivojuSo proporcija

0,2
0,0
T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Meénesi kops randomizacijas
[ =———— KRd ====m=== Rd |
Pé&tamo personu, kuram ir risks, skaits:
KRd 396 332 279 222 179 112 24 1
Rd 396 287 206 151 17 72 18 1

GRHO197LV v3

KRd = Kyprolis, lenalidomids un deksametazons; Rd = lenalidomids, deksametazons; PFS = dzivildze bez
slimibas progreséSanas; RA = riska attieciba;TI = ticamibas intervals; IMWG = Starptautiska mielomas darba
grupa; EBMT = Eiropas Asins un kaulu smadzenu transplantacijas grupa.

Piezime: atbildes reakciju un PD iznakumus noteica, izmantojot IMWG/EBMT standarta objektivos atbildes
reakcijas kritérijus.

& Petijums PX-171-009.

Ieprieks planota kopgjas dzivildzes (OS) analize tika veikta pec 246 naves gadijumiem KRd grupa un
267 naves gadijumiem Rd grupa. Noverosanas mediana bija aptuveni 67 menesi. Pacientiem KRd
grupa tika noverots statistiski nozimigs OS parakums salidzinajuma ar pacientiem Rd grupa.
Pacientiem KRd grupa naves risks pazeminajas par 21%, salidzinot ar pacientiem Rd grupa

(RA =0,79; 95% TI. 0,67; 0,95; p-vértiba = 0,0045). Pacientiem KRd grupa OS mediana uzlabojas
par 7,9 ménesiem salidzinajuma ar pacientiem Rd grupa (skatit 7. tabulu un 2. attélu).
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2. attéls. Kaplan-Meier kopé&jas dzivildzes likne multiplas mielomas recidiva gadijuma®

10 4~ _ —
S — KRd (N=396) Rd (N=396)
\ Nave, n (%) 246 (62,1%) 267 (67,4%)
08 - ~—_ OS mediana, menesi 48,3 404
— RA (KRd/Rd) (95% TI) 0,794 (0,667; 0,945)
® \H\\ p vértiba (vienpuséja) 0,0045
©
2 06 -
g e
2 e
S 04 A TN
S e o
N
0,2
00 1
T 1 T T T T T T T 1 1 T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
Ménesi kop$ randomizacijas
KRd
Rd
Pétamo personu, kuram ir risks, skaits:
KRd 396 369 343 316 282 259 232 211 190 166 149 88 22 0
Rd 396 356 313 281 243 220 199 176 149 133 113 69 20 3

KRd = Kyprolis, lenalidomids un deksametazons; Rd = lenalidomids un deksametazons; OS = kopgja dzivildze;
RA = riska attieciba; TI = ticamibas intervals.
& Petijums PX-171-009.

Pacienti, kuri arsteti ar KRd, zinoja par vispargja veselibas stavokla uzlaboSanos ar augstaku Vispareja
veselibas stavokla anketas/dzives kvalitates anketas (QoL) novertgjuma punktu skaitu, salidzinot ar Rd
péc vairak neka 18 arstésanas cikliem (péc daudzveidibas nekorigéta vienpusgja p-vértiba = 0,0001),
nosakot ar EORTC QLQ-C30 anketu — multiplajai mielomai apstiprinatu vérté$anas instrumentu.

Kyprolis kombindacija ar deksametazonu pacientu ar recidivéjosu multiplo mielomu arstésanai —
peétijums 2011-003 (ENDEAVOR)

Kyprolis droSums un efektivitate tika verteta 3. fazes randomizeta, atklata, daudzcentru pétijuma ar
Kyprolis un deksametazonu (Kd) salidzinajuma ar bortezomibu un deksametazonu (Vd). Kopuma
petijuma tika ieklauti un randomizgti 929 pacienti ar recidivjosu vai refraktaru multiplo mielomu,
kuri bija sangmusi 1-3 ieprieksgjas izveles terapijas (464 Kd grupa; 465 Vd grupa).

Saja pettjuma tika veértets Kyprolis sakotn&ja 20 mg/m? deva, kas 1. cikla 8. diena tika palielinata 1idz
56 mg/m?, ko lietoja divas reizes nedéla 3 no 4 nedélam 30 mintsu ilgas infuzijas veida Iidz slimibas
progresésanai vai nepienemamai toksicitatei.

Vd grupa randomizgtie pacienti bortezomibu vargja sanemt intravenozas (n = 108) vai zemadas
injekcijas veida (n = 357). Pacienti ar $adiem raditajiem tika izslégti no petijuma: kreatinina klirenss
< 15 ml/min, NYHA III Iidz IV funkcionalas klases sastréguma sirds mazsp€ja, miokarda infarkts
pedgjo 4 menesu laika vai ar kreisa kambara izsviedes frakciju (KKIF) < 40%. P&tfjuma atbilstibas
kritériji lava ieklaut pacientus, kas ieprieks bija arstéti ar karfilzomibu (n = 3) vai bortezomibu

(n =502), ja vien pacientiem bija vismaz dalgja atbildes reakcija (PR) uz ieprieks&ju proteasomu
inhibicijas terapiju, tie nebija izslégti no proteasomu inhibicijas terapijas toksicitates de] un tiem bija
vismaz 6 ménesus no proteasomu inhibicijas arstéSanas brivs periods kop§ pédéjas devas.

Petijuma 2011-003 demografiskie un sakotngjie raditaji abas grupas bija labi lidzsvaroti, ieskaitot
ieprieks$gjo arste€Sanu ar bortezomibu (54%), ieprieks€jo arstéSanu ar lenalidomidu (38%), pret
lenalidomidu refraktaros (25%), vecumu (65 gadi, diapazons 30-89 gadi), dzimumu (51% virieSu),
ECOG funkcionalo stavokli (45% ar funkcionalo stavokli 1), augsta riska gen&tiskas mutacijas, kas
sastav no genétisku apakstipu t(4;14) vai t(14;16) 10% vai vairak parbaudito plazmas $tinu, vai
delécijas 17p > 20% plazmas §tinas (23%) nezinama riska genétiskam mutacijam, kas ieklava personas
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ar nesavaktiem vai neanaliz€tiem rezultatiem (9%) un ar III stadijas slimibu p&c ISS (International
staging system — Starptautiska stadiju noteikSanas sistéma) sakotngja stavokla (24%).

Petijuma 2011-003 rezultati apkopoti 8. tabula.

8. tabula. Efektivitates analizes kopsavilkums recidivéjoSas multiplas mielomas
pétijuma 2011-003

Kd grupa Vd grupa
(N = 464) (N = 465)
PFS ménesi, mediana (95% TI)? 18,7 (15,6; NE) 9,4 (8,4; 10,4)
RA (95% TI); vienpusgja p-vértibaP 0,533 (0,44; 0,65); < 0,0001
Kopgjas dzivildzes ménesi, mediana (95% TI) 47,6 (42,5, NE) | 40,0 (32,6; 42,3)
RA (95% TI); vienpus&ja p-vértiba® 0,791 (0,65; 0,96); 0,010
ORR N (%)*¢ 357 (76,9) 291 (62,6)
> CR¢ 58 (12,5) 29 (6,2)
> VGPR® 252 (54,3) 133 (28,6)
ORR 95% TI 72,8; 80,7 58,0; 67,0
Vienpusgja p-vértiba® < 0,0001

Kd = Kyprolis un deksametazons; Vd = bortezomibs un deksametazons; T| = ticamibas intervals;

NE = nav noveértgjams; RA = riska attieciba; ORR = kopgjas atbildes reakcijas raditajs; CR = pilniga atbildes
reakcija; VGPR = loti laba dal&ja atbildes reakcija.

2 Sos mérka kritérijus noteica neatkariga parskata komiteja.

b Statistiski nozimigi.

¢ Kopgja atbildes reakcija defincta ka vislabakas PR, VGPR, CR vai sCR kopgjas atbildes reakcijas sasniegsana.
d Statistiski nozimigi, vienpusgja p-vértiba = 0,0005.

& Statistiski nozimigi, vienpusgja p-vertiba = 0,0001.

P&tijums liecinaja par ievérojamu PFS uzlaboSanos pacientiem Kd grupa salidzinajuma ar Vd grupas
pacientiem (RA: 0,53, 95% TI: 0,44; 0,65 [p-vertiba < 0,0001]) (skatit 3. att€lu).

Lidzigus PFS rezultatus noveroja pacientiem, kuri bija sanémusi iepriek$€ju arstéSanu ar bortezomibu
(RA 0,56, 95% TI: 0,44; 0,73), un pacientiem, kuri nebija sanémusi ieprieks&ju arstésanu ar
bortezomibu (RA 0,48, 95% TI: 0,36; 0,66).

PFS ieguvums konsekventi bija novérojams visas Kd apaksgrupas, ieskaitot pacientus > 75 gadu
vecuma (n = 143), pacientus ar augsta riska (n = 210) gené&tiskam mutacijam un pacientus ar sakotn&jo
kreatinina klirensu 30 - < 50 ml/min (n = 128).

Pacientiem, kuri iepriek§ sanéma bortezomibu (54%), PFS mediana bija 15,6 ménesi Kd grupa,
saltdzinot ar 8,1 ménesi Vd grupa (RA = 0,56, 95% TI: 0,44; 0,73), ORR bija 71,2%, salidzinot ar
60,3%.

Pacientiem, kuri ieprieks sanema lenalidomidu (38%), PFS mediana bija 12,9 ménesi Kd grupa,
salidzinot ar 7,3 ménesiem Vd grupa (RA = 0,69, 95% TI: 0,52; 0,92), ORR bija 70,1%, salidzinot ar
59,3%. Pacientiem, kuri bija refraktari pret lenalidomidu (25%), PFS mediana bija 8,6 m&nesi

Kd grupa, salidzinot ar 6,6 ménesiem Vd grupa (RA =0,80, 95% TI: 0,57, 1,11), ORR bija 61,9%,
salidzinot ar 54,9%.
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3. attels. Kaplan-Meier dzivildzes bez slimibas progresé$anas likne, ko noteica IRC (neatkariga
parskata komiteja) pétijjuma 2011-003 (arsteéSanai paredzeta populacija)

1,0 — Kd (N=464) Vd (N=465)
ProgreséSana/Nave, n (%) 171 (36,9%) 243 (52,3%)
® PFS mediana, ménesi 18,7 94
2 08+ RA (Kd/Vd) (95% TI) 0,533 (0,437; 0,651)
g p vértiba (vienpusgja) <0,0001
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Ménesi kopS randomizacijas
[ =—— Kd vd |
Pétamo personu, kuram ir risks, skaits:
Kd 464 331 144 41 4 0
vd 465 252 81 12 1 0

GRHO318LY 13

Kd = Kyprolis un deksametazons; VVd = bortezomibs un deksametazons; RA = riska attieciba; TI = ticamibas

intervals.

Ieprieks planota otra starpposma OS analize tika veikta p&c 189 naves gadijumiem Kd grupa un
209 naves gadijumiem Vd grupa. Analizes laika bija registréti 80% mérka notikumu. NovéroSanas
mediana bija aptuveni 37 ménesi. Pacientiem Kd grupa noveroja statistiski nozimigu OS parakumu,
salidzinot ar pacientiem Vd grupa (RA = 0,791; 95% TI: 0,65; 0,96, p-vértiba = 0,010) (skatit

4. att€lu).

4. attéls. Kaplan-Meier kopéjas dzivildzes likne multiplas mielomas recidiva gadijuma

pétijuma 2011-003

1,0
0,8
®
©
o
T 0,6
g3
3 Kd (N=464) Vd (N=465)
> 0,47 —_— _—
E Nave, n (%) 189 (40,7%) 209 (44,9%)
N 0,21 OS mediana, ménesi 476 40,0
RA (Kd/Vd) (95% TI) 0,791 (0,648; 0,964)
_| p vertiba (vienpuséja) 0,0100
070 T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Ménesi kop$ izaci
Pé&tamo personu, kuram ir risks, skaits: eneSi kops randomizacias
Kd 464 423 373 335 308 270 162 66 10
Vd 465 402 351 293 256 228 140 39 5

GRHOS66LY v1

Kd = Kyprolis un deksametazons; Vd = bortezomibs un deksametazons; OS = kopgja dzivildze; RA = riska

attieciba; T1 = ticamibas intervals.

26




Kyprolis kombinacija ar daratumumabu un deksametazonu recidivejosas vai refraktaras multiplas
mielomas pacientu arstésanai — petijums 20160275 (CANDOR)

Kyprolis drosums un efektivitate tika verteta 3. fazes randomizeta, atklata, daudzcentru p&tijuma, kur
tika noteikts Kyprolis kombinacija ar daratumumabu un deksametazonu (KdD) parakums, salidzinot ar
Kyprolis un deksametazonu (Kd). Kopuma pétijuma tika ieklauti un attieciba 2:1 randomizgeti

466 pacienti ar recidivgjosu vai refraktaru multiplo mielomu, kuri bija sanémusi 1-3 ieprieksgjas
izveles terapijas (312 pacienti KdD grupa; 154 pacienti Kd grupa).

Saja pettjuma tika vérteta Kyprolis sakotngja deva 20 mg/m?, kas tika palielinata Iidz 56 mg/m?
1. cikla 8. diena, lietojot divas reizes nedgla 3 no 4 nedélam 30 miniiSu ilgas inflzijas veida.

No petijuma tika izslegti pacienti, kas atbilda $adiem krit€rijiem: zinama persist€josa vidgjas vai
smagas pakapes astma pedgjos 2 gados, zinama hroniska obstruktiva plausa slimiba (HOPS) ar FEV1
< 50% no paredzamas normas, aktiva sastréguma sirds mazspéja.

Demografiskie un sakotngjie raksturliclumi bija labi lidzsvaroti abas grupas, ieskaitot dzimumu
(57,5% viriesu), rasi (78,5% baltas rases parstavju), vecumu (64 gadi, diapazons 29-84 gadi),
iepriek$gju arstéSanu ar bortezomibu (90%), refraktari pret bortezomibu (29%), augsta riska genétiskas
mutacijas, kas ietvéra genétiskos apakstipus t(4;14), t(14;16) vai deléciju 17p (16%), ka arT nezinama
riska genétiskas mutacijas, kas ietvéra pétamas personas, kuru rezultati netika iegiti, bija kludaini vai
bija nepietickams paraugu daudzums (51%). Mazaka dalibnieku dala > 75 gadu vecuma bija KdD
grupa (9,0%), salidzinot ar Kd grupu (14,3%). leprieksg€jas izvE€les terapijas skaita mediana
(diapazons) bija 2,0 (no 1 [idz 4). Lielakai procentualai dalai KdD grupas pacientu bija ieprieks veikta
transplantacija (62,5%), salidzinot ar Kd grupu (48,7%). Tikai 1 pacients KdD grupa ieprieks bija
sanémis anti-CD38 terapiju.

Petijuma 20160275 primaras analizes rezultati ir apkopoti 9. tabula un 5. un 6. attéla.

9. tabula. P&tijuma 20160275 primaras analizes efektivitates kopsavilkums

KdD grupa Kd grupa
(N =312) (N = 154)
PFS ménesi, mediana (95% TI)? NE (NE, NE) 15,8 (12,1, NE)
RA (95% TI); vienpus&ja p-vértiba® 0,630 (0,464, 0,854); 0,0014
ORR (%) (95% TI)*¢ 84,3 (79,8; 88,1) 74,7 (67,0; 81,3)
Atbildes kategorija, n(%)
N ar atbildi 263 115
CR 89 (28,5) 16 (10,4)
MRD [-] CR 43 (13,8) 5(3,2)
VGPR 127 (40,7) 59 (38,3)
PR 47 (15,1) 40 (26,0)
IzredZu attieciba 1,925 (1,184; 3,129)
Vienpusgja p-vértiba® 0,0040
MRDI-]CR 12. ménesi 12,5(9,0; 16,7) 1,3(0,2; 4,6)
Izredzu attieciba 11,329 (2,703; 47,476)
Vienpusgja p-vértiba® < 0,0001

KdD = Kyprolis ar deksametazonu un daratumumabu; Kd = Kyprolis ar deksametazonu; Tl = ticamibas
intervals; NE = nav noveértgjams; RA = riska attieciba; ORR = kopgjas atbildes reakcijas raditajs; CR = pilniga
atbildes reakcija; VGPR = loti laba dalgja atbildes reakcija; MRD[-]CR = pilniga atbildes reakcija ar negativu
(vai bez) minimalu atlikuSo slimibu.
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2 Sos mérka kritérijus noteica Neatkariga parskata komiteja, izmantojot IMWG atbildes reakcijas kritérijus.

b- Statistiski nozimigi.

¢ Kopégja atbildes reakcija definéta ka vislabakas PR, VGPR, CR kopgjas atbildes reakcijas vai labakas atbildes
reakcijas sasniegSana.

Primaras analizes datu apkopojums: 2019. gada 14. jalijs

Primaras PFS analizes laika pétijums paradija PFS uzlabosanos KdD grupa, salidzinot ar Kd grupu
(riska attieciba [RA] = 0,630; 95% TI: 0,464, 0,854; p = 0,0014), kas norada uz slimibas
progreséSanas vai naves riska samazinasanos par 37% pacientiem, kuri arstéti ar KdD. PFS mediana
netika noteikta KdD grupa, bet Kd grupa ta bija 15,8 ménesi.

Pacientiem, kuri iepriek§ sanéma lenalidomidu (42,3%), PFS mediana bija NE KdD grupa, salidzinot
ar 12,1 meénesi Kd grupa (RA = 0,52, 95% TI: 0,34; 0,80), ORR bija 78,9%, salidzinot ar 74,3%

(OR =1,29; 95% TI: 0,65; 2,54) un MRD[-]CR 12. mé&nesi bija 11,4%, salidzinot ar 0,0% (OR = NE,
95% TI: NE, NE). Pacientiem, kuri bija refraktari pret lenalidomidu (33%), PFS mediana bija NE
KdD grupa, salidzinot ar 11,1 ménesi Kd grupa (RA = 0,45, 95% TI: 0,28; 0,74), ORR bija 79,8%,
salidzinot ar 72,7% (OR = 1,48, 95% TI: 0,69; 3,20), un MRD[-]CR 12. ménesi bija 13,1%, salidzinot
ar 0,0% (OR = NE, 95% TI: NE, NE).

Pieejami ierobezoti dati par gados vecakiem pacientiem (> 75 gadi). Petijuma 20160275 kopuma tika
iesaistiti 43 pacienti, kas vecaki par 75 gadiem, (25 pacienti KdD grupa un 18 pacienti Kd grupa). Tika
noverots, ka, nosakot PFS, RA bija 1,459 (95% TI: 0,504; 4,223). Ar terapiju saistitu fatalu nevélamo
blakusparadibu risks bija augstaks pacientiem > 65 gadu vecuma (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacientiem
> 75 gadu vecuma KdD terapija jalieto piesardzigi, individuali izvertgjot potencialos ieguvumus un
riskus.

5. attels. Kaplan-Meier dzivildzes bez slimibas progresésanas likne (arstéSanai paredzéetai
populacijai), ko noteica IRC (neatkariga parskata komiteja) pétijuma 20160275

Bez slimibas progresésanas izdzivojuso Tpatsvars

0,2 +
0,0 H Kd (N=154) KdD (N=312)
Progresé$ana/Nave, n (%) 68 (44,2%) 110 (35,3%)
PFS mediana, ménesi 15,8 NE
RA (KdD/Kd) (95% TI) 0,630 (0,464; 0,854)
p-vértiba (vienpuséja) 0,0014
T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Ménesi kop$ randomizacijas
Kd KdD
P&tamo personu, kuram ir risks, skaits:
Kd 154 122 100 85 70 55 13 2 0
Kb 312 279 236 211 189 165 57 14 0
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ORR bija 84,3% pacientiem KdD grupa un 74,7% Kd grupa (skatit 9. tabulu). Atbildes ilguma
mediana nebija nosakama KdD grupa un Kd grupa bija 16,6 ménesi (13,9; NE). Laika mediana lidz
atbildei bija 1,0 (1; 14) ménesis KdD grupa un 1,0 (1; 10) ménesis Kd grupa.

Galigas analizes laika 148 pacienti (47,4%) KdD grupa un 80 pacienti (51,9%) Kd grupa bija
nomirusi. OS mediana (95% TI) bija 50,8 (44,7; NE) ménesi KdD grupa un 43,6 (35,3; NE) ménesi
Kd grupa ar RA (KdD/Kd) vertibu 0,784 (95% TI: 0,595; 1,033; vienpusgja p-vértiba = 0,0417). St
vienpusgja p-vertiba neatbilda $is galigas analizes statistiskd nozimiguma ltmenim 0,021. NovéroSanas
laika mediana bija 50,6 mé&nesi KdD grupa un 50,1 ménesis Kd grupa.

6. attels. Kaplan-Meier kop€jas dzivildzes likne pétijuma 20160275

1,0 4
08 4
06
&
2
2 04 4
o
3
S
2
= 02 4
00 - Kd (N = 154) KdD (N = 312)
Nave, n (%) 80 (51,9%) 148 (47,4%)
Kopéjas dzivildzes mediana, ménesi 43,6 50,8
RA (KdD/Kd) (95% TI) 0,784 (0,595; 1,033)
p-vértiba (vienpuséja) 0,0417

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60
Ménesi kops randomizacijas
.................. Kd ————— KdD

P&tamo personu, kuram ir risks, skaits:

Kd 154 146 140 129 126 116 108 106 101 98 93 8 82 76 74 66 62 20 3 1 0
KdD 312 297 281 268 256 246 239 229 221 213 201 198 186 180 173 156 141 65 16 2 0

Kyprolis monoterapija pacientiem ar recidivejosu un refraktaru multiplo mielomu

Papildu kliniska pieredze ar Kyprolis monoterapiju iegiita pacientiem ar recidivéjoSu un refraktaru
multiplo mielomu. P&tfjums PX-171-011 bija atklats, randomizéts 3. fazes petijums (N = 315; bija
nepiecieSama > 3 ieprieksgju terapiju iedarbiba). P&tjjuma PX-171-011 ieklautie pacienti ieprieks bija
intenstvak arsteti, ar vajaku organu un kaula smadzenu funkciju salidzinajuma ar tiem, kuri tika
ieklauti petijuma PX-171-009. PX-171-011 izvertgja Kyprolis monoterapiju salidzinajuma ar kontroles
terapijas grupu (kortikosteroidi un ciklofosfamids). P&tijuma nesasniedza primaro efektivitates mérka
kriteriju, kas apliecinatu Kyprolis monoterapijas parakumu par aktivas kontroles terapijas grupu
attieciba uz kopgjo dzivildzi (RA = 0,975 [95% TI: 0,760; 1,249]). PX-171-003A1 bija vienas
terapijas grupas 2. fazes pétijums (N = 266; nepiecieSama > 2 ieprieks&ju terapiju iedarbiba), kura
sasniedza ta primaro efektivitates mérka kritériju — Neatkarigas parskata komitejas (IRC) novertéto
ORR (22,9%).

29



Sirds elektrofiziologija

Karfilzomiba iesp&jamo ietekmi uz sirds darbibu izvertgja, analizgjot centrali novertetos, masketos
triskarsus EKG pierakstus 154 p&tamam personam ar progresgjoSiem laundabigiem audzgjiem,
ieskaitot multiplo mielomu. Karfilzomiba ietekme uz sirds repolarizaciju, lietojot QT intervalu ar
Fridericia korekciju (QTcF intervals), un koncentracijas-QTc saistibas analize neuzradija skaidru, no
devas atkarigu ietekmi. Prognozetas ietekmes uz QTcF, sasniedzot Cmax, vienpusé€ja 95% ticamibas

intervala (TT) augs¢ja robeza bija 4,8 ms. Ar Bazeta korekciju (QTcB intervals), prognozgetas ietekmes
uz QTcB, sasniedzot Cmax, vienpus&ja 95% ticamibas intervala (TT) augsgja robeza bija 5,9 ms.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu Agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt Kyprolis p&tijumu rezultatus visas multiplas
mielomas pediatriskas populacijas apakSgrupas (informaciju par lietosanu bérniem skatit
4.2. apakSpunkta).

5.2.  Farmakokinétiskas ipasibas
UzsuksSanas

Pé&c 2-10 minasu ilgas 27 mg/m? intravenozas inflizijas Cmax un AUC bija attiecigi 4 232 ng/ml un

379 ngeh/ml. Pé&c atkartotu Kyprolis 15 un 20 mg/m? devu ievadiSanas sistémiska iedarbiba (AUC) un
eliminacijas pusperiods bija Iidzigi 1. cikla 1. un 15. vai 16. diena, liecinot, ka sisteémiska karfilzomiba
uzkrasanas nenotika. Devas no 20 Iidz 56 mg/m? notika no devas atkariga iedarbibas palielinaSanas.

30 mintsu infuzijas rezultata eliminacijas pusperiods un AUC bija Iidzigi, bet Cmax 2—3 reizes zemaka
salidzinajuma ar to, kas novérots, ievadot tadu pasu devu 2—10 minii$u inflizija. Péc 56 mg/m? devas
30 mindiSu infuzijas AUC (948 ngeh/ml) bija aptuveni 2,5 reizes lielaks, neka novérots, lietojot

27 mg/m? [imeni, un Cmax (2 079 ng/ml) bija zemaka salidzinajuma ar 27 mg/m? infaziju 2—-10 mintsu
laika.

Izkliede

Karfilzomiba 20 mg/m? devas vidgjais izkliedes tilpums lidzsvara stavokli bija 28 1. Parbaudot in vitro,
vid&ji 97% karfilzomiba saistijas ar cilvéka plazmas olbaltumvielam koncentraciju diapazona no

0,4 1idz 4 mikromoliem.

Biotransformacija

Karfilzomibs tika atri un plasi metabolizeéts. Domingjosie metaboliti, kas noteikti cilvéka plazma un
urina un kurus in vitro genergja cilvéka hepatociti, bija peptidu fragmenti un karfilzomiba diols,
liecinot, ka peptidazes SkelSana un epoksida hidrolize bija galvenie metabolisma celi. Citohroma P450
medi€tiem mehanismiem bija minimala loma kopgja karfilzomiba metabolisma. Metabolitiem nav
zinamas biologiskas aktivitates.

Eliminacija

Pé&c > 15 mg/m? devu intravenozas ievadiSanas karfilzomibs tika atri izvadits no sistémiskas asinsrites
ar eliminacijas pusperiodu < 1 stundu 1. cikla 1. diena. Sist€miskais klirenss vari&ja no 151 lidz

263 1/stunda un parsniedza aknu asins pliismu, liecinot, ka karfilzomibs lielakoties tika attirits arpus
aknam. Karfilzomibs galvenokart elimingjas metabolizgjoties ar sekojoSu ta metabolitu ekskréciju
urina.
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Tpaéas pacientu grupas

Populacijas farmakokingtikas analize liecina, ka vecumam, dzimumam vai rasei nav ietekmes uz
karfilzomiba farmakokingtiku.

Aknu darbibas traucéjumi

Farmakokinétikas p&tijuma noveértgja 33 pacientus ar recidivéjosiem vai progresg€josiem laundabigiem
audzgjiem (norobezoti audz&ji; n = 31 vai hematologiski laundabigi audzgji; n = 2), kuriem bija
normala aknu darbiba (bilirubins < normas augs¢jo robezu [NAR]; aspartataminotransferaze

[ASAT] < NAR, n = 10), viegli aknu darbibas traucgjumi (bilirubins > 1-1,5 x NAR vai

ASAT > NAR, bet bilirubins < NAR, n = 14) vai vid&ji smagi aknu darbibas traucgjumi (bilirubins

> 1,5-3 x NAR, jebkura ASAT vertiba, n = 9). Karfilzomiba farmakoking&tika netika p&tita pacientiem
ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (bilirubins > 3 X NAR un jebkura ASAT vertiba). Kyprolis
ka vienigais Iidzeklis tika ievadits intravenozi 30 mintiSu laika 20 mg/m? deva 1. cikla 1. un 2. diena
un 27 mg/m? deva 8., 9., 15. un 16. diena. Ja bija panesamiba, sakot ar 2. ciklu pacienti sanéma

56 mg/m?. Sakotngjais aknu darbibas stavoklis nozimigi neietekéja karfilzomiba kop&jo sistémisko
iedarbibu (AUCast (p€deja nosakama koncentracija)) pec vienas vai atkartotu devu ievadiSanas
(AUCast geometriska vidgja attieciba, lietojot 27 mg/m? devu 1. cikla 16. diena vieglu un vidgji smagu
aknu darbibas traucgjumu gadijuma, salidzinot ar normalu aknu darbibu, bija attiecigi 144,4% un
126,1%; un, lietojot 56 mg/m? devu 2. cikla 1. diena, bija 144,7% un 121,1%). Tomér pacientiem ar
viegliem vai vid€ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem sakotngja stavokli, no kuriem visi bija ar
norobezotiem audzgjiem, bija liclaka aknu darbibas trauc€jumu, > 3. pakapes blakusparadibu un
nopietnu blakusparadibu sastopamiba, salidzinot ar pacientiem ar normalu aknu darbibu (skatit

4.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Karfilzomiba farmakokingtika tika pétita divos specialos nieru darbibas traucéjumu pétijumos.

Pirmais petijums tika veikts 50 multiplas mielomas pacientiem ar normalu nieru darbibu

(CrCl > 80 ml/min, n = 12), viegliem (CrCl 50-80 ml/min, n = 12), vid&ji smagiem

(CrCl 30-49 ml/min, n = 10), un smagiem (CrCl < 30 ml/min, n = 8) nieru darbibas traucgjumiem un
hroniskas dializes pacientiem (n = 8). Kyprolis ka vienigais ltdzeklis tika ievadits intravenozi 2 —

10 minai$u laika Iidz 20 mg/m? lielas devas. Farmakokinétikas dati pacientiem tika iegiiti pec

15 mg/m? devas lietoSanas 1. cikla un 20 mg/m? devas lietosanas 2. cikla. Otrais petijums tika veikts
23 pacientiem ar recidivéjosu multiplo mielomu un kreatinina klirensu > 75 ml/min (n = 13) un
pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija (NSTS), kuriem nepiecieSama dialize (n = 10).
Farmakokingtikas dati tika iegiiti pacientiem pec 27 mg/m? devas ievadisanas 30 miniisu infizijas
veida 1. cikla 16. diena un 56 mg/m? devas ievadiSanas 2. cikla 1. diena.

Abu pétijumu rezultati liecina, ka nieru darbibas stavoklis nozimigi neietekmgja karfilzomiba
iedarbibu péc vienas vai atkartotu devu lietoSanas. AUCast geometriska vidgja attieciba, lietojot

15 mg/m? devu 1. cikla 1. diena vieglu, vid&ji smagu un smagu nieru darbibas traucg&jumu un hroniskas
dializes gadijuma salidzinajuma ar normalu nieru darbibu bija attiecigi 124,36%, 111,07%, 84,73% un
121,72%. AUC a5t geometriska vidgja attieciba, lietojot 27 mg/m? devu 1. cikla 16. diena un 56 mg/m?
devu 2. cikla 1. diena NSTS gadijuma, salidzinot ar normalu nieru darbibu, bija attiecigi 139,72% un
132,75%. Pirmaja pétijjuma M 14 metabolita, peptida fragmenta un visvairak cirkulgjosa metabolita,
daudzums pacientiem ar vidgji smagiem un smagiem nieru darbibas traucgjumiem palielinajas attiecigi
2 un 3 reizes, un 7 reizes pacientiem, kuriem nepiecieSama dialize (pamatojoties uz AUCast). Otraja
petijuma M 14 daudzums p&tamajam personam ar NSTS bija lielaks (apméram 4 reizes) neka
pétamajam personam ar normalu nieru darbibu. Sim metabolitam nav zinamas biologiskas aktivitates.
Ar nieru darbibas pasliktinaSanos saistitas nopietnas blakusparadibas biezakas bija p&tamajam
personam ar nieru darbibas trauc€jumiem sakotngja stavoklt (skatit 4.2. apakspunktu).
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5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Karfilzomibs bija klastogéns in vitro hromosomu aberacijas testa periféro asinu limfocitos.
Karfilzomibs nebija mutagéns in vitro baktériju reversas mutacijas (Ames) testa un nebija klastogéns
in vivo pelu kaulu smadzenu mikrokodolinu testa.

Pértikiem, kuriem ievadija vienu intravenozu karfilzomiba bolus devu 3 mg/kg (kas athilst 36 mg/m?
un ir [idziga cilvekiem ieteiktajai devai 27 mg/m?, pamatojoties uz KVL), radas hipotensija, paatrinats
sirdsdarbibas atrums un paaugstinats troponina T Iimenis seruma. Atkartota intravenoza karfilzomiba
bolus > 2 mg/kg/deva zurkam un 2 mg/kg/deva pertikiem, izmantojot kltnika lietotus doz€Sanas
planus, izraisija mirstibu, kas saistita ar toksicitatém kardiovaskularaja (sirds mazspgja, sirds fibroze,
Skidruma uzkrasanas perikarda, kardiala asino$ana/degeneracija), kunga-zarnu trakta
(nekroze/asinoSana), nieru (glomerulonefropatija, tubulara nekroze, disfunkcija) un pulmonala
(asinoSana/iekaisums) sistéma. Deva 2 mg/kg/deva zurkam ir aptuveni puse no cilvékam ieteicamas
devas 27 mg/m?, pamatojoties uz KVL. Lielaka deva bez smagas toksiskas ietekmes 0,5 mg/kg
pertikiem izraisija intersticialu nieru iekaisumu kopa ar vieglu glomerulopatiju un vieglu sirds
iekaisumu. Par $adam atradém zinoja, lietojot 6 mg/m? devu, kas ir mazaka par cilvékam ieteicamo
devu 27 mg/m?.

Fertilitates petijumi ar karfilzomibu nav veikti. 28 dienu atkartotu devu toksicitates p&tijumos ar
zurkam un pértikiem vai 6 m&nesu un 9 meénesu hroniskas toksicitates petjjumos attiecigi ar zurkam un
pertikiem neatklaja ietekmi uz reproduktivajiem audiem. Karfilzomibs izraisija embriofetalu toksicitati
grusniem truSiem devas, kas bija mazakas neka pacientiem, kuri san€ma ieteicamo devu.

Karfilzomibs, ievadits griisnam zurkam organogenézes perioda, nebija teratogéns devas lidz pat

2 mg/kg/diena, kas ir aptuveni puse no cilvékam ieteicamas devas 27 mg/m?, pamatojoties uz KVL.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Betadeksa sulfobutilétera natrija sals

Beziidens citronskabe (E330)

Natrija hidroksids (pH pielagosanai)

6.2. Nesaderiba

Saderibas p&tijumu trukuma deél $1s zales nedrikst sajaukt ar citam zalem.

Kyprolis pulveri infuziju §kiduma pagatavosanai nedrikst sajaukt ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%)
skidumu injekcijam.

6.3. Uzglabasanas laiks

Flakons ar pulveri (neattaisits)

3 gadi.

Sagatavotais Skidums

Sagatavota Skiduma kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika flakona, §lircg vai intravenoza
maisa ir pieradita 24 stundas 2°C - 8°C temperatiira vai 4 stundas 25°C temperatiira. Laiks, kas pagajis

------

No mikrobiologiska viedokla zales jalieto nekavéjoties. Ja tas netiek izlietotas nekavgjoties, par
uzglabasanas laiku un apstakliem atbild lietotajs, un tas nedrikst bt ilgaks par 24 stundam 2°C — 8°C
temperatura.
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6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C).

Nesasaldet.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Informaciju par uzglabaSanas nosacijumiem péc zalu sagatavosanas skatit 6.3. apakSpunktu.
6.5. lepakojuma veids un saturs

Kyprolis 10 mg pulveris infiiziju $kiduma pagatavoSanai

I klases stikla 10 ml flakons ar fluorpoliméra lamin&tu elastoméra aizbazni un aluminija parklaju ar
nonemamu gaisi zilu plastmasas vacinu.

Kyprolis 30 mg pulveris infuziju §kiduma pagatavos$anai
| klases stikla 30 ml flakons ar fluorpoliméra lamin&tu elastoméra aizbazni un aluminija parklaju ar
nonemamu oranzu plastmasas vacinu.

Kyprolis 60 mg pulveris infliziju $§kiduma pagatavoSanai
| klases stikla 50 ml flakons ar fluorpoliméra lamin&tu elastoméra aizbazni un aluminija parklaju ar
nonemamu purpura krasas plastmasas vacinu.

Iepakojuma viens flakons.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

Visparigi piesardzibas pasakumi

Karfilzomibs ir citotoksiska viela. Tapéc Kyprolis lietoSanas un sagatavosanas laika ir jaieveéro
piesardziba. Ir ieteicams izmantot cimdus un citus aizsarglidzek]us.

IzSkidina$ana un sagatavoS$ana intravenozai ievadi$anai

Kyprolis flakoni nesatur pretmikrobu konservantus un ir paredzeti tikai vienreizgjai lietoSanai.
Jaievero atbilstosa aseptikas tehnika.

vvvvvv

sagatavoSanas instrukciju:

1. Aprékiniet devu (mg/m?) un nepiecieSamo Kyprolis flakonu skaitu, izmantojot sakotngjo
pacienta KVL. Pacientiem ar KVL, kas lielaks par 2,2 m?, jasanem deva, pamatojoties uz 2,2 m?
KVL. Deva nav japielago kermena masas izmainam < 20%.

2. Iznemiet flakonu no ledusskapja tiesi pirms lietoSanas.

3. Izmantojiet tikai 21. izméra vai lielaka izméra adatu (adatu ar 0,8 mm vai mazaku argjo
15 ml (30 mg flakonam) vai 29 ml (60 mg flakonam) sterila Gidens injekcijam caur aizbazni,
virzot $kidumu uz FLAKONA IEKSEJO SIENINU, lai samazinatu puto$anos.

4. Maigi virpiniet un/vai 1€ni apgaziet flakonu aptuveni 1 miniti vai Iidz pilnigai iz8kiSanai.

NEKRATIET. Ja paradas putoSanas, laujiet Skidumam nostavéties flakona, 11dz putosanas
norimst (aptuveni 5 mindtes) un $kidums ir dzidrs.
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5. Pirms ievadisanas vizuali parbaudiet, vai $kiduma nav vielas dalinu un vai nav krasas izmainu.
Iz8kidinatajam zalém jabut dzidram, bezkrasainam lidz viegli dzeltenam $kidumam, un to
nedrikst ievadit, ja novéro krasas izmainas vai vielas dalinas.

6. Izniciniet jebkadu neizlietoto Skiduma daudzumu, kas palicis flakona.

7. Kyprolis var ievadit tie$i intravenozas infuzijas veida vai pec izvéles ievadit intravenoza maisa.
Neievadit ka intravenozu trieciendevu vai bolus injekciju.

8. Ievadot intravenoza maisa, izmantojiet tikai 21. izm@ra vai lielaka izmera adatu (adatu ar
0,8 mm vai mazaku argjo diametru), lai panemtu aprékinato devu no flakona, un atSkaidiet
50 ml vai 100 ml intravenoza maisa, kas satur 5% glikozes $kidumu injekcijam.

IznicinaSana

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)
EU/1/15/1060/002

EU/1/15/1060/003

EU/1/15/1060/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2015. gada 19. novembris

P&dgjas parregistracijas datums: 2020. gada 25. janijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacijai par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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Il PIELIKUMS
RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROB’VEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

RaZotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Niderlande

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Irija

Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas s€rijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apaksSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegSanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos
saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné.

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU
ZALU LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o p&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.

36



111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Kyprolis 10 mg pulveris infuziju §kiduma pagatavosanai
carfilzomib

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs flakons satur 10 mg karfilzomiba.
P&c atskaidiSanas 1 ml skiduma satur 2 mg karfilzomiba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: betadeksa sulfobutilétera natrija sals, beziidens citronskabe (E330), natrija hidroksids.
Sikaku informaciju skattt lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris infiiziju skiduma pagatavosSanai.
1 flakons

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai.
Tikai vienreiz€jai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Citotoksisks

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

39



9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Izmest neizlietoto daudzumu saskana ar viet€jam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Niderlande

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/1060/002

| 13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiem&rosanai ir apstiprinats.

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS

Kyprolis 10 mg pulveris infuziju §kiduma pagatavosanai
carfilzomib
V.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

10 mg

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Kyprolis 30 mg pulveris infuziju §kiduma pagatavosanai
carfilzomib

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs flakons satur 30 mg karfilzomiba.
P&c atskaidiSanas 1 ml skiduma satur 2 mg karfilzomiba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: betadeksa sulfobutilétera natrija sals, beziidens citronskabe (E330), natrija hidroksids.
Sikaku informaciju skattt lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris infiiziju skiduma pagatavosSanai.
1 flakons

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai.
Tikai vienreiz€jai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Citotoksisks

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Izmest neizlietoto daudzumu saskana ar viet€jam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Niderlande

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/1060/003

| 13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.

17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Kyprolis 30 mg pulveris infuziju $kiduma pagatavosanai
carfilzomib

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Katrs flakons satur 30 mg karfilzomiba.
P&c atSkaidiSanas 1 ml skiduma satur 2 mg karfilzomiba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Betadeksa sulfobutil&tera natrija sals, beziidens citronskabe (E330), natrija hidroksids.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris infiiziju Skiduma pagatavoSanai.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai.
Tikai vienreizgjai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Citotoksisks

8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Izmest neizlietoto daudzumu saskana ar viet€jam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Niderlande

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/1060/003

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiem&rosanai ir apstiprinats.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Kyprolis 60 mg pulveris infuziju §kiduma pagatavosanai
carfilzomib

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs flakons satur 60 mg karfilzomiba.
P&c atskaidiSanas 1 ml skiduma satur 2 mg karfilzomiba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: betadeksa sulfobutilétera natrija sals, beziidens citronskabe (E330), natrija hidroksids.
Sikaku informaciju skattt lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris infiiziju skiduma pagatavosSanai.
1 flakons

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai.
Tikai vienreiz€jai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Citotoksisks

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Izmest neizlietoto daudzumu saskana ar viet€jam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Niderlande

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/1060/001

| 13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.

17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Kyprolis 60 mg pulveris infuziju §kiduma pagatavosanai
carfilzomib

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs flakons satur 60 mg karfilzomiba.
P&c atSkaidiSanas 1 ml skiduma satur 2 mg karfilzomiba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Betadeksa sulfobutilétera natrija sals, beziidens citronskabe (E330), natrija hidroksids.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris infiiziju Skiduma pagatavosanai.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai.
Tikai vienreizgjai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Citotoksisks

8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Izmest neizlietoto daudzumu saskana ar viet€jam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Niderlande

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/1060/001

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Kyprolis 10 mg pulveris infuziju $kiduma pagatavosanai

Kyprolis 30 mg pulveris infuziju $kiduma pagatavosanai

Kyprolis 60 mg pulveris infaziju $kiduma pagatavosanai
carfilzomib

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai medmasai.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar savu arstu vai medmasu. Tas attiecas
ar1 uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Sk wdE

1.

Kas ir Kyprolis un kadam noltkam to lieto
Kas Jums jazina pirms Kyprolis lietosanas
Ka lietot Kyprolis

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Kyprolis

Iepakojuma saturs un cita informacija

Kas ir Kyprolis un kadam noliikam to lieto

Kyprolis ir zales, kas satur aktivo vielu karfilzomibu.

Karfilzomibs darbojas, blokgjot proteasomas. Proteasomas ir sist€ma $tinas iekSieng, kas sadala
olbaltumvielas, ja tas ir bojatas vai vairs nav vajadzigas. Nepielaujot olbaltumvielu sadaliSanos véza
§tnas, kas biezak satur vairak patologisku olbaltumvielu, Kyprolis izraisa véZza $tinu bojaeju.

Kyprolis lieto pieaugusu pacientu ar multiplo mielomu arstesanai, kuri sanémusi vismaz vienu
ieprieksgju §1s slimibas arst€Sanu. Multipla mieloma ir plazmas $tinu (balto asins $tinu veids) vezis.

Kyprolis Jums tiks dots kopa ar daratumumabu un deksametazonu, lenalidomidu un deksametazonu
vai tikai ar deksametazonu. Daratumumabs, lenalidomids un deksametazons ir citas zales multiplas
mielomas arsteésanai.

2.

Kas Jums jazina pirms Kyprolis lietosanas

Arsts Jiis izmekl@s un parskatis visu Jiisu medicinisko vesturi. ArstéSanas laika Jis riipigi uzraudzis.
Pirms arstésanas ar Kyprolis uzsaksanas un arstésanas laika, Jums veiks asins analizes. Tas tiek darfts,
lai parbauditu, vai Jums ir pietieko$i daudz asins $tinu un vai Jiisu aknas un nieres pienacigi strada.
Arsts vai medmasa parbaudis, vai Jiis sanemat pietiekosi daudz $kidruma.

Jums jaizlasa visu to zalu lietosanas instrukcijas, kuras Jiis sanemat kombinacija ar Kyprolis, lai Jus
saprastu ar $STm zalém saistito informaciju.

Nelietojiet Kyprolis $ados gadijumos:

ja Jums ir alergija pret karfilzomibu vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu sastavdalu.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pastastiet savam arstam vai medmasai pirms Kyprolis lietoSanas, ja Jums ir kads no zemak
uzskaititajiem stavokliem. Jums var but nepiecieSamas papildu analizes, lai parbauditu, vai Jisu
sirds, nieres un aknas strada pietickami labi.

o Sirds darbibas traucgjumi, ieskaitot agrak bijusas sapes kriitis (stenokardija), sirdslekmi,
neregularu sirdsdarbibu, augstu asinsspiedienu vai, ja Jis jebkad esat saneémis sirds zales.

o Elposanas sisteémas traucgjumi, ieskaitot agrak bijusu elpas trikumu miera stavokli vai slodzes
laika (aizdusa).

o Nieru darbibas traucgjumi, ieskaitot nieru mazspgju vai, ja Jiis jebkad esat saneémis dializi.

o Aknu darbibas trauc€jumi, ieskaitot agrak bijusu hepatitu, taukainas aknas vai, ja Jums jebkad
teikts, ka Jusu aknas nestrada pietickami labi.

o Neparasta asinosana, ieskaitot vieglu zilumu veidoSanos, asinoSanu no tada ievainojuma ka

iegriezums, kas neparstaj asinot ilgak neka paredzams, vai ickS&ja asinoSana, piem&ram, asinu
atkr€posana, asinu atvemsana, tumsas, darvai lidzigas féces, vai spilgti sarkanas asinis fec€s; vai
asino$ana smadzeng&s, kas izraisa peksSnu nejutigumu vai paralizi viena sejas pusg, kajas vai
rokas, peksnas stipras galvassapes vai redzes traucgjumus, vai apgriitinata runasana vai risana.
Tas var liecinat, ka Jums ir mazs trombocitu ($iinu, kas palidz asinim sarec@t) skaits.

o Anamng@ze asinu recekli vénas.

o Sapes vai pietikums kaja vai roka (kas var but simptoms asinu recekliem kaju vai roku dzilajas
veénas), sapes kriitts vai elpas truikums (kas var biit simptoms asinu recekliem plausas).
o Kada cita nopietna slimiba, kuras de] Jus tikat hospitaliz&ts vai sanemat jebkadas zales.

Stavokli, kuriem japieveér§ uzmaniba

Lietojot Kyprolis, Jums japievers uzmaniba noteiktiem simptomiem, lai samazinatu jebkadu
trauc€jumu risku. Kyprolis var pasliktinat dazus stavoklus vai izraistt tadas nopietnas blakusparadibas,
kas var but letalas, tadas ka sirds darbibas trauc€jumi, elposanas trauc€jumi, nieru darbibas traucgjumi,
audzgja sabruksanas sindroms (dzivibai bistams stavoklis, kas rodas, kad véza $iinas sabrik un to
saturs nonak asinsritg), reakcijas uz Kyprolis infuziju, neparasti zilumi vai asinoSana (ieskaitot iek$gju
asinos$anu), asinu recekli vénas, aknu darbibas traucg&jumi, noteiktas izmainas asinis vai neirologisks
stavoklis, kas pazistams ka AMES. Skatit “Stavokli, kuriem japiever§ uzmaniba” 4. punkta.

Pastastiet savam arstam, ja Jums jebkad ir bijusi vai Sobrid varétu but B hepatita infekcija. Tas ir
nepiecieSams tapec, ka §1s zales var izraisit B hepatita virusa infekcijas atkartotu aktivaciju. Arsts
pirms arstéSanas uzsaksanas, arst€Sanas laika un kadu laiku p&c arst€Sanas ar §STm zalém parbaudis, vai
Jums nav §Ts infekcijas pazimes. Nekavejoties pastastiet savam arstam, ja Jums pastiprinas nogurums
vai Jusu ada vai acu baltumi ir kluvusi dzelteni.

Jebkura bridi arst€Sanas laika vai p&c tas nekavegjoties zinojiet savam arstam vai medmasai, ja Jums
paradas redzes miglosanas, redzes zudums vai dubultosanas, apgriitinata runasana, vienas rokas vai
kajas vajums, gaitas vai [idzsvara traucgjumi, pastaviga tirpSanas sajiita, samazinata jusana vai jusanas
zudums, atminas trauc€jumi vai apjukums. Visi $ie simptomi var noradit uz nopietnu un potenciali
letalu smadzenu slimibu, ko sauc par progres€josu multifokalu leikoencefalopatiju (PML). Ja Sie
simptomi Jums paradijas, pirms uzsakat arsteSanu ar karfilzomibu, zinojiet savam arstam par
jebkadam simptomu izmainam.

Citas zales un Kyprolis

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot. Tas attiecas arT uz zalém, kuras var iegadaties bez receptes, pieméram, vitamini vai augu valsts
lidzekli.

Pastastiet savam arstam vai medmasai, ja Jus lietojat zales, lai izsargatos no griitniecibas, piemé&ram,
peroralie kontracepcijas lidzekli vai citi hormonalie kontracepcijas Iidzekli, jo tie var biit nepiem&roti
lietosanai kopa ar Kyprolis.
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Gritnieciba un baro$ana ar kriti

Sievietem, kuras lieto Kyprolis

Nelietojiet Kyprolis, ja Jiis esat griitniece, domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba, vai planojat
griitniecibu. ArstéSana ar Kyprolis nav izvértéta griitniecém. Kamér sanemat Kyprolis un 30 dienas
péc arsteésanas beigdm, Jums jalieto pieme&rota kontracepcijas metode, lai nodroSinatu, ka Jums
neiestasies griitnieciba. Jums jakonsultgjas ar savu arstu vai medmasu par piemérotam kontracepcijas
metodem.

Ja Jums iestajas griitnieciba Kyprolis lietoSanas laika, nekavejoties informéjiet savu arstu vai
medmasu.

Nelietojiet Kyprolis, ja Jiis barojat bérnu ar kriiti. Nav zinams, vai Kyprolis izdalas kriits piena
cilvekiem.

Paredzams, ka lenalidomids biis kaitigs nedzimusam b&rnam. Ta ka Kyprolis lieto kombinacija ar
lenalidomidu, Jums jaievero Griitniecibas nepielausanas programmas prasibas (informaciju par
izvairisanos no griitniecibas skatit lenalidomida lietoSanas instrukcija un konsultgjieties ar savu arstu,
farmaceitu vai medmasu).

VirieSiem, kuri lieto Kyprolis

Kameér lietojat Kyprolis un 90 dienas p€c arst€Sanas partrauksanas, Jums jaizmanto prezervativs, pat ja
Jiisu partnere ir gritniece.

Ja Jiisu partnerei iestajas griitnieciba, kamer lietojat Kyprolis vai 90 dienu laika p&c arstésanas beigam,
nekavgjoties pazinojiet par to savam arstam vai medmasai.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana

Arstesanas laika ar Kyprolis Jums var biit vajums, reibonis, gTbonis un/vai asinsspiediena
pazeminasanas. Tas var traucét Jusu sp&ju vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus. Nevadiet
automasinu vai neapkalpojiet mehanismus, ja Jums ir Sie simptomi.

Kyprolis satur natriju

Sis zales satur 37 mg natrija 10 mg flakona. Tas ir lidzvertigi 1,9% no PVO ieteiktas maksimalas 2 g
natrija dienas devas pieaugusajiem.

Sis zales satur 109 mg natrija 30 mg flakona. Tas ir lidzvértigi 5,5% no PVO ieteiktas maksimalas 2 g
natrija dienas devas pieaugusajiem.

Sis zales satur 216 mg natrija 60 mg flakona. Tas ir lidzvértigi 11% no PVO ieteiktas maksimalas 2 g
natrija dienas devas pieaugusajiem.

Kyprolis satur ciklodekstrinu

Sis zales satur 500 mg ciklodekstrina (betadeksa sulfobutilétera natrija sals) katra 10 mg flakona. Tas
ir lidzvertigi 88 mg/kg uz 70 kg kermena masas pieaugusajam.

Sis zales satur 1 500 mg ciklodekstrina (betadeksa sulfobutiltera natrija sals) katra 30 mg flakona.
Tas ir lidzvertigi 88 mg/kg uz 70 kg kermena masas picaugusajam.

Sis zales satur 3 000 mg ciklodekstrina (betadeksa sulfobutilétera natrija sals) katra 60 mg flakona.
Tas ir lidzvertigi 88 mg/kg uz 70 kg kermena masas picaugusajam.
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3. Ka lietot Kyprolis

Kyprolis Jums ievadis arsts vai medmasa. Devu aprékinas, pamatojoties uz Jisu augumu un svaru
(kermena virsmas laukums). Jusu arsts vai medmasa noteiks Kyprolis devu, ko Jiis sanemsiet.

Kyprolis Jums ievadis infuizijas veida véna. Infuzija var ilgt lidz 30 minttém. Kyprolis ievada 2 dienas
péc kartas, katru nedelu, 3 ned€las, kam sekos viena nedéla bez arstéSanas.

Katrs 28 dienu periods ir viens arsté$anas cikls. Tas nozimg, ka Kyprolis Jums tiks dots katra 28 dienu
ciklal., 2., 8., 9., 15. un 16. diena. Ja Jus arsté ar Kyprolis kombinacija ar lenalidomidu un

deksametazonu, sakot no 13. cikla uz prieksu, katra cikla 8. un 9. diena devas netiks dotas.

Lielaka dala pacientu sanems arst€Sanu tik ilgi, kameér vinu slimiba uzlabojas vai paliek stabila. Tomér
arst€Sana ar Kyprolis var tikt arT partraukta, ja Jums bis blakusparadibas, kuras nevar&s noverst.

Kopa ar Kyprolis Jiis sanemsiet arT lenalidomidu un deksametazonu, daratumumabu un
deksametazonu vai tikai deksametazonu. Jums var dot arT citas zales.

Ja esat sanémis parak daudz Kyprolis

Ta ka §1s zales Jums ievadis arsts vai medmasa, maz ticams, ka Jus sanemsiet parak daudz. Tomeér, ja
Jus sanemsiet parak daudz Kyprolis, arsts kontrol€s, vai Jums nav blakusparadibu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Stavokli, kuriem japiever§ uzmaniba

Dazas blakusparadibas var biit nopietnas. Nekavejoties pastastiet savam arstam, ja Jis pamanat
kadu no Siem simptomiem:

o sapes kriitts, elpas truikums vai p&du pietikums, kas var biit sirdsdarbibas trauc€jumu simptomi;

o apgriitinata elposana, ieskaitot elpas tritkumu miera stavoklt vai pie aktivitates, vai klepu
(aizdusa), strauja elpoSana, sajiita, ka nevarat ieelpot pietickami daudz gaisa, sekSana vai klepus,
kas var bt plausu toksicitates pazimes;

o loti augsts asinsspiediens, stipras sapes kriitls, stipras galvassapes, apjukums, neskaidra redze,
slikta diiSa un vemsana vai izteikta trauksme, kas var biit tada stavokla ka hipertensiva krize
pazimes;

o elpas trikums ikdienas aktivitasu laika vai miera stavokli, neregulari sirdspuksti, straujs pulss,
nogurums, reibonis un gibona 1e€kmes, kas var biit tada stavokla ka plausu hipertensija pazimes;

o pietiikusas potites, pedas vai plaukstas, estgribas zudums, mazaka urina izdaliSanas vai novirzes
asins analizu rezultatos, kas var biit nieru darbibas trauc€jumu vai nieru mazspg&jas simptomi;

o blakusparadiba, ko sauc par audzgja sabruksanas sindromu, kuru var izraisit atra audzgja Stnu
sadaliSanas un kas var izraisit neregularu sirdsdarbibu, nieru mazsp&ju vai novirzes asins analizu
rezultatos;

o drudzis, drebuli vai trice, locttavu sapes, muskulu sapes, sejas piesarkums vai sejas, lipu, méles

un/vai rikles pietikums, kas var apgriitinat elpoSanu vai riSanu (angioedéma), vajums, elpas
trikums, zems asinsspiediens, gibonis, Iéna sirdsdarbiba, spiedosa sajiita kriitis vai sapes kritis
var rasties ka reakcija uz infuziju;
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neparasta zilumu veidoSanas vai asinoSana, piem&ram, iegriezums, kas neparstaj asinot ilgak
neka parasti, vai tada iek§$€ja asinosana ka asinu atkrépoSana, asinu atvemsana, tums3as, darvai
lidzigas feces; vai spilgti sarkanas asinis féc€s; vai asinoSana smadzenés, kas izraisa peksnu
nejutigumu vai paralizi viena sejas pusé, kajas vai rokas, peksnas stipras galvassapes vai redzes
vai riSanas trauc€jumus;

sapes vai pietukums kaja vai roka (kas var biit simptoms asinu recekliem kaju vai roku dzilajas
veénas), sapes kriitts vai elpas trukums (kas var biit simptoms asinu recekliem plausas);

dzeltena adas un acu krasa (dzelte), sapes vai pietikums veédera, slikta diisa vai vemsana, kas
var biit aknu darbibas traucgjumu, tai skaitd aknu mazspgjas, simptomi. Ja Jums jebkad ir bijusi
B hepatita infekcija, §1s zales var izraistt atkartotu B hepatita infekcijas aktivaciju;

asino$ana, zilumu veidoSanas, vajums, apjukums, drudzis, slikta diiSa, vems$ana, caureja un
akiita nieru mazspgja, kas var bt asins slimibas, zinamas ka trombotiska mikroangiopatija,
pazimes,;

galvassapes, apjukums, krampji (Iekmes), redzes zudums un augsts asinsspiediens
(hipertensija), kas var bt tada neirologiska stavokla simptoms, kas zinams ka atgriezeniskas
muguréjas encefalopatijas sindroms (AMES).

Citas iespéjamas blakusparadibas

Loti bieZas blakusparadibas (var skart vairak neka 1 no 10 cilvekiem):

nopietna plausu infekcija (pneimonija);

elposanas celu infekcija (elpcelu infekceija);

mazs trombocitu skaits, kas var izraisit vieglu zilumu veidoSanos vai asinosanu
(trombocitopénija);

mazs balto asins $iinu skaits, kas var samazinat Jiisu organisma sp&ju cinities ar infekciju un var
bt saistits ar drudzi;

mazs sarkano asins $tinu skaits (an€mija), kas var izraisit nogurumu un nespeku;
izmainas asins analizes (pazeminats kalija [imenis asinis, paaugstinats kreatinina Iimenis asinis);
samazinata &stgriba;

griitibas aizmigt (bezmiegs);

galvassapes;

nejutigums, tirpS§ana vai samazinata jutiba plaukstas un/vai pedas;

reibonis;

augsts asinsspiediens (hipertensija);

elpas trikums;

klepus;

caureja;

slikta dasa;

aizciet&jums;

vemsana,

sapes vedera;

muguras sapes;

locitavu sapes;

sapes ekstremitates, plaukstas un pedas;

muskulu spazmas;

drudzis;

drebuli;

plaukstu, p&du vai potiSu pietikums;

vajuma sajiita;

nogurums (nespeks).
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BieZas blakusparadibas (var skart 1 no 10 cilvékiem):

o infuzijas reakcija;

o sirds mazsp€ja un sirds darbibas traucgjumi, ieskaitot strauju, stipru vai neregularu sirdsdarbibu;

° sirdslékme;

o nieru darbibas traucgjumi, ieskaitot nieru mazspg&ju;

o asinu recekli vénas (dzilo vénu tromboze);

o karstuma sajiita;

o asins receklis plausas;

o Skidrums plausas;

. s€kSana;

o nopietna infekcija, ieskaitot infekciju asinis (sepse);

o plausu infekcija;

o aknu darbibas traucgjumi, ieskaitot aknu enzZimu limena paaugstinasanos asinis;

o gripai lidzigi simptomi (gripa);

o vgjbaku virusa (Herpes zoster) (jostas roze) reaktivacija, kas var izraistt adas izsitumus un
sapes;

o urincelu infekcija (infekcija celos, pa kuriem pliist urins);

o klepus, kas var ietvert spiedosu sajiitu vai sapes kriits, aizliktu degunu (bronhits);

. iekaisis kakls;

o deguna un rikles iekaisums;

o iesnas, aizlikts deguns vai $kavas;

o virusu infekcija;

o kunga un zarnu infekcija (gastroenterits);

o asino$ana kungi un zarnas;

o izmainas asins analiz€s (pazeminats natrija, magnija, olbaltumvielu, kalcija vai fosfatu [imenis,

paaugstinats kalcija, urinskabes, kalija, bilirubina, C reaktiva proteina vai cukura Itmenis
asinis);

dehidratacija;

trauksme;

apjukums;

neskaidra redze;

katarakta;

zems asinsspiediens (hipotensija);
deguna asinosana;

balss izmainas vai aizsmakums;
gremosanas traucgjumi;

zobu sapes;

izsitumi;

kaulu sapes, muskulu sapes, sapes kriitls;
muskulu vajums;

saposi muskuli;

niezo$a ada;

adas apsartums;

pastiprinata svisana;

sapes;

sapes, pietikums, kairinajums vai nepatikama sajiita véna, vieta, kur Jus sanémat injekciju;
troksnis ausis (tinnits);

vispargja slimibas vai diskomforta sajuta.

Retakas blakusparadibas (var skart 1 no 100 cilvekiem):

o asinoSana plausas;

° baktériju, ko sauc par Clostridium difficile, izraisits resnas zarnas iekaisums;
. alergiska reakcija pret Kyprolis;

. vairaku organu mazspgja;
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samazinata asins pliisma uz sirdi;

asinoSana smadzengs;

trieka;

apgriitinata elposana, atra elpoSana un/vai zilgani pirkstu gali un ltipas (akiits elposanas distresa

sindroms);

o sirds apvalka pietikums (perikardits), kura simptomi ietver sapes aiz kriiSu kaula, kas dazkart
izstaro uz kaklu un pleciem, dazkart ar drudzi;

. Skidruma uzkrasanas sirds apvalka (izsvidums perikarda); simptomi ietver sapes vai spiedienu
kriitts un elpas trikumu;

. zults plismas no aknam nosprostojums (holestaze), kas var izraisit niezosu adu, dzeltenu adu,

loti tum8u urinu un loti gaiSus izkarnijumus;

gremosanas sistémas perforacija;

citomegalovirusa infekcija;

atkartota B hepatita infekcijas aktivizéSanas (virusa izraisits aknu iekaisums);

aizkunga dziedzera iekaisums.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas pastastiet to arstam, farmaceitam vai medmasai. Tas
attiecas ar1 uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodroSinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Kyprolis

Kyprolis tiks uzglabats aptieka.

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz flakona un kastites p&c
“Derigs l1dz”/”EXP”. Deriguma termins$ attiecas uz noradita ménesa p&dgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C).
Nesasaldet.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Iz8kidinatajam zalém jabut dzidram, bezkrasainam lidz viegli dzeltenam $kidumam, un to nedrikst
ievadit, ja novero krasas izmainas vai vielas dalinas.

Kyprolis paredzéts tikai vienreizgjai lietosanai. Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina

atbilstosi viet€jam prasibam.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Kyprolis satur

- Aktiva viela ir karfilzomibs. Katrs flakons satur 10 mg, 30 mg vai 60 mg karfilzomiba. Péc
atSkaidiSanas 1 ml $kiduma satur 2 mg karfilzomiba.

- Citas sastavdalas ir betadeksa sulfobutil&tera natrija sals, beziidens citronskabe (E330) un natrija
hidroksids (skatit 2. punktu “Kyprolis satur natriju”).
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Kyprolis arejais izskats un iepakojums

Kyprolis tiek piegadats stikla flakona ka balts vai pelekbalts pulveris infuziju Skiduma pagatavosanai,

c v

viegli dzeltens Skidums.
Katrs iepakojums satur 1 flakonu.

Registracija apliecibas ipaSnieks un razotajs
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061,

4817 ZK Breda,

Niderlande

Registracija apliecibas ipasnieks
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Niderlande

Razotajs

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Irija

Razotajs
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, liidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
s.a. Amgen n.v.
Tel/Tél: +32 (0)2 7752711

Buarapus
AwmmxeH brarapus EOO/]
Ten.: +359 (0)2 424 7440

Ceska republika
Amgen s.r.o.
Tel: +420 221 773 500

Danmark

Amgen, filial af Amgen AB, Sverige
TIf: +45 39617500
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Lietuva
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +370 5 219 7474

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tel/Tél: +32 (0)2 7752711

Magyarorszag
Amgen Kift.
Tel.: +36 1 3544 700

Malta

Amgen B.V.

The Netherlands

Tel: +31 (0)76 5732500



Deutschland
AMGEN GmbH
Tel.: +49 89 1490960

Eesti
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +372 586 09553

EAlLGoa
Amgen EAAGg Qoppoxevtikd E.ILE.
TnA.: +30 210 3447000

Espafia
Amgen S.A.
Tel: +34 93 600 18 60

France
Amgen S.A.S.
Tél: +33 (0)9 69 363 363

Hrvatska
Amgen d.o.o.
Tel: +385 (0)1 562 57 20

Ireland
Amgen Ireland Limited
Tel: +353 1 8527400

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Amgen S.r.l.
Tel: +39 02 6241121

Kvbmpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA.: +357 22741 741

Latvija
Amgen Switzerland AG Rigas filiale
Tel: +371 257 25888

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Nederland
Amgen B.V.
Tel: +31 (0)76 5732500

Norge
Amgen AB
Tel: +47 23308000

Osterreich
Amgen GmbH
Tel: +43 (0)1 50 217

Polska
Amgen Biotechnologia Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 581 3000

Portugal
Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tel: +351 21 4220606

Romania
Amgen Romania SRL
Tel: +4021 527 3000

Slovenija
AMGEN zdravila d.o.o.
Tel: +386 (0)1 585 1767

Slovenska republika
Amgen Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 321 114 49

Suomi/Finland

Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
i Finland

Puh/Tel: +358 (0)9 54900500

Sverige
Amgen AB
Tel: +46 (0)8 6951100

United Kingdom (Northern Ireland)
Amgen Limited
Tel: +44 (0)1223 420305

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:

http://www.ema.europa.eu.

S instrukcija ir pieejama visas ES/EEZ valodas Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.
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Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas aprupes specialistiem:

Noradijumi par Kyprolis pulvera infiiziju Skiduma pagatavoSanu un sagatavosanu intravenozai
ievadiSanai

Karfilzomibs ir citotoksiska viela. Tapéc Kyprolis lietoSanas un sagatavoSanas laika jaievéro
piesardziba. Ir ieteicams izmantot cimdus un citus aizsarglidzeklus.

Kyprolis flakoni nesatur pretmikrobu konservantus un ir paredzeti tikai vienreizgjai lietosanai.
Jaievero atbilstosa aseptikas tehnika.

vl =10 =W

sagatavoSanas instrukciju:

1. Aprékiniet devu (mg/m?) un nepiecie$amo Kyprolis flakonu skaitu, izmantojot sakotn&jo
pacienta KVL. Pacientiem ar KVL, kas lielaks par 2,2 m?, jasanem deva, pamatojoties uz 2,2 m?
KVL. Deva nav japielago kermena masas izmainam < 20%.

2. Iznemiet flakonu no ledusskapja tiesi pirms lietoSanas.

3. Izmantojiet tikai 21. izm&ra vai liclaka izméra adatu (adatu ar 0,8 mm vai mazaku argjo
15 ml (30 mg flakonam) vai 29 ml (60 mg flakonam) sterila Gdens injekcijam caur aizbazni,
virzot $kidumu uz FLAKONA IEKSEJO SIENINU, lai samazinatu puto$anos.

4. Maigi virpiniet un/vai leéni apgaziet flakonu aptuveni 1 miniiti vai [idz pilnigai izSkiSanai.
NEKRATIET. Ja paradas putoSanas, laujiet Skidumam nostavéties flakona, lidz putosanas
norimst (aptuveni 5 mindtes) un Skidums ir dzidrs.

5. Pirms ievadiSanas vizuali parbaudiet, vai Skiduma nav vielas dalinu un vai nav krasas izmainu.
Iz8kidinatajam zalém jabut dzidram, bezkrasainam lidz viegli dzeltenam $kidumam, un to
nedrikst ievadit, ja novéro krasas izmainas vai vielas dalinas.

6. Izniciniet jebkadu neizlietoto Skiduma daudzumu, kas palicis flakona.

7. Kyprolis var ievadit tiesi intravenozas infuzijas veida vai p&c izvéles ievadit intravenoza maisa.
Neievadit ka intravenozu trieciendevu vai bolus injekciju.

8. Ievadot intravenoza maisa, izmantojiet tikai 21. izmera vai lielaka izméra adatu (adatu ar

0,8 mm vai mazaku argjo diametru), lai panemtu aprékinato devu no flakona, un atSkaidiet

50 ml vai 100 ml intravenoza maisa, kas satur 5% glikozes skidumu injekcijam.
No mikrobiologiska viedokla zales jalieto nekavgjoties. Ja tas netiek izlietotas nekavéjoties, par
uzglabasanas laiku un apstakliem atbild lietotajs, un tas nedrikst bt ilgaks par 24 stundam 2°C — 8°C

temperatura.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.
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