I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS
Kyprolis 10 mg infusioonilahuse pulber
Kyprolis 30 mg infusioonilahuse pulber
Kyprolis 60 mg infusioonilahuse pulber

2. KVALITATIHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Kyprolis 10 mg infusioonilahuse pulber
Uks viaal sisaldab 10 mg karfilsomiibi.

Teadaolevat toimet omav abiaine
Uks viaal sisaldab 37 mg naatriumi.
Uks viaal sisaldab 500 mg tstklodekstriini (naatriumsulfobuttdlbetadeks).

Kyprolis 30 mg infusioonilahuse pulber
Uks viaal sisaldab 30 mg karfilsomiibi.

Teadaolevat toimet omav abiaine
Uks viaal sisaldab 109 mg naatriumi.
Uks viaal sisaldab 1500 mg tsiiklodekstriini (naatriumsulfobutuiilbetadeks).

Kyprolis 60 mg infusioonilahuse pulber
Uks viaal sisaldab 60 mg karfilsomiibi.

Teadaolevat toimet omav abiaine

Uks viaal sisaldab 216 mg naatriumi.

Uks viaal sisaldab 3000 mg tsiiklodekstriini (naatriumsulfobuttdilbetadeks).
P&rast manustamiskdlblikuks muutmist sisaldab 1 ml lahust 2 mg karfilsomiibi.

Abiainete téielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Infusioonilahuse pulber.

Valge kuni valkjas ltofiliseeritud pulber.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Kyprolis kombinatsioonis daratumumabi ja deksametasooniga, lenalidomiidi ja deksametasooniga voi
ainult deksametasooniga on naidustatud hulgimueloomi raviks tdiskasvanud patsientidel, keda on
eelnevalt véhemalt Gihe raviskeemiga ravitud (vt 18ik 5.1).

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Ravi Kyprolis’ega peab toimuma kasvajavastases ravis kogenud arsti jérelvalve all.



Annustamine

Annus arvutatakse patsiendi kehapindala kohta ravi alguses. Patsientidele, kelle kehapindala on
suurem kui 2,2 m?, tuleb manustada annus, mis vastab kehapindalale 2,2 m?. Kehakaalu muutuste
korral 20% vdi vahem ei pea annust kohandama.

Kyprolis kombinatsioonis lenalidomiidi ja deksametasooniga

Kombinatsioonravi korral lenalidomiidi ja deksametasooniga manustatakse Kyprolis’t intravenoosselt
10-minutilise infusioonina kahel jérjestikusel paeval iga nadal, 3 nadala valtel (1., 2., 8., 9., 15. ja

16. péeval), millele jargneb 12-p&evane puhkeperiood (17. kuni 28. p&ev) nagu on naidatud tabelis 1.
Igat 28-péevast perioodi loetakse tiheks ravitsikliks.

Kyprolis’t manustatakse 1. ravitstkli 1. ja 2. paeval algannusena 20 mg/m? (maksimaalne annus
44 mg). Talutavuse korral peab 1. ravitstkli 8. paeval suurendama annust tasemele 27 mg/m?
(maksimaalne annus 60 mg). Alates 13. ravitsiiklist jaetakse Kyprolis’e 8. ja 9. p&deva annused
manustamata.

Ravi vdib jatkata kuni haiguse progresseerumise voi talumatu toksilisuse tekkeni.

Kombinatsioonravi Kyprolis’e, lenalidomiidi ja deksametasooniga kauem kui 18 tsiiklit peab
pbhinema individuaalse kasulikkuse/riski hinnangul, sest andmed Kkarfilsomiibi talutavuse ja
toksilisuse kohta ravil kestusega ule 18 tsuikli on piiratud (vt 16ik 5.1).

Kombinatsioonravis Kyprolis’ega manustatakse lenalidomiidi 25 mg suu kaudu 28-péevase

ravitsukli 1.-21. paeval ja deksametasooni manustatakse 40 mg suu kaudu vai intravenoosselt 1., 8.,
15. ja 22. paeval. Lenalidomiidi algannuse véhendamist peab asjakohaselt kaaluma vastavalt kehtiva
ravimi omaduste kokkuvdtte soovitustele, nt ravieelse neerukahjustusega patsientidel. Deksametasooni
peab manustama 30 minutit kuni 4 tundi enne Kyprolis’t.

Tabel 1. Kyprolis kombinatsioonis lenalidomiidi ja deksametasooniga

1. tsukkel

1. nadal 2. nadal 3. nadal 4, nadal

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

Kyprolis (mg/m?)?2 | 20 | 20 - 27 27 - 27 27 - - -
Deksametasoon 40 i i 40 i i 40 i i 40 i
(mg)
Lenalidomiid 25 mg (ks kord 66paevas - -
2.-12. tsukkel
1. nadal 2. nadal 3. nadal 4. nadal

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

Kyprolis (mg/m?)? 27 27 - 27 27 - 27 27 - - -
Deksametasoon 40 i i 40 i i 40 i i 40 i
(mg)

Lenalidomiid 25 mg uks kord 60paevas - -




Alates 13. tsuklist

1. nadal 2. nadal 3. nadal 4. nadal

1. 2. | 3...7. | 8. 9. |10...14.| 15. 16. | 17...21.| 22. | 23...28.
paev | pdev | pdev | paev | pdev | paev | paev |paev | paev | paev paev
Kyprolis (mg/m??2 | 27 | 27 - - - - 27 27 - - -
Deksametasoon 40 i i 40 i i 40 i i 40 i
(mg)
Lenalidomiid 25 mg uks kord 60péevas - -

& infusiooniaeg on 10 minutit ja ei muutu kogu ravi véltel

Kyprolis kombinatsioonis deksametasooniga

Kombinatsioonravi korral deksametasooniga manustatakse Kyprolis’t intravenoosselt 30-minutilise
infusioonina kahel jarjestikusel paeval iga nadal, 3 nadala valtel (1., 2., 8., 9., 15. ja 16. paeval),
millele jargneb 12-péevane puhkeperiood (17. kuni 28. péev) nagu on néidatud tabelis 2. Igat
28-péevast perioodi loetakse Uheks ravitsikliks.

Kyprolis’t manustatakse 1. ravitstkli 1. ja 2. paeval algannusena 20 mg/m? (maksimaalne annus

44 mg). Taluvuse korral peab 1. ravitstkli 8. paeval suurendama annust tasemele 56 mg/m?
(maksimaalne annus 123 mg).

Ravi vdib jatkata kuni haiguse progresseerumise voi talumatu toksilisuse tekkeni.

Kui Kyprolis’t kombineeritakse ainult deksametasooniga, manustatakse deksametasooni 20 mg suu
kaudu vdi intravenoosselt 28-paevaste ravitsuklite 1., 2., 8., 9., 15., 16., 22. ja 23. paeval.
Deksametasooni peab manustama 30 minutit kuni 4 tundi enne Kyprolis’t.

Tabel 2. Kyprolis kombinatsioonis ainult deksametasooniga

1. tsuikkel
1. nadal 2. nadal 3. nadal 4. nadal
1. 2. |3...7.] 8. 9. |10...14. | 15. 16. |17...21.| 22. | 23. | 24...28.
paev | pdev | pdev |paev | paev | paev | paev | paev | paev |paev | paev paev
Kyprolis } } . - ; -
(Mg/m?)? 20 20 56 56 56 56
Deksametasoon | 5 | 55 | . | 20 | 20 | - 20 | 20| - |20 | 20 i
(mg)
2. ja koik jargnevad tsuklid
1. nadal 2. nadal 3. nadal 4. nadal
1. 2. |3...7.] 8. 9. |10...14. | 15. 16. |17...21.| 22. | 23. | 24...28.
paev | pdev | pdev |péev | paev | paev | paev | paev | paev | paev | paev paev
Kyprolis
(Mg/m?)? 56 56 - 56 56 - 56 56 - - - -
?n‘jgfametasoo” 20 20| - 20 20 - |2 20| - |20 2 -

2 infusiooniaeg on 30 minutit ja ei muutu kogu ravi véltel

Kyprolis kombinatsioonis daratumumabi ja deksametasooniga

Kombinatsioonis daratumumabi ja deksametasooniga manustatakse Kyprolis’t kolme néadala valtel
igal n&dalal 30-minutilise intravenoosse infusioonina kahel jérjestikusel paeval (1., 2., 8., 9., 15. ja
16. péeval), millele jargneb 12-p&evane puhkeperiood (17. kuni 28. pdev), nagu on ndidatud tabelis 3.
Igat 28-péevast perioodi loetakse tiheks ravitsikliks.



Kyprolis’t manustatakse 1. ravitstkli 1. ja 2. paeval algannuses 20 mg/m? (maksimaalne annus 44 mg).
Taluvuse korral peab 1. ravitsikli 8. paeval suurendama annust tasemele 56 mg/m? (maksimaalne
annus 123 mg).

Ravi vdib jatkata kuni haiguse progresseerumise voi talumatu toksilisuse tekkeni.

Deksametasooni manustatakse suu kaudu voi intravenoosselt 20 mg iga 28-paevase tsukli 1., 2., 8., 9.,
15. ja 16. paeval ning 40 mg 22. paeval. > 75-aastaste patsientide puhul manustage pérast esimest
nédalat iga nadal 20 mg deksametasooni suu kaudu voi intravenoosselt. Deksametasooni tuleb
manustada 30 minutit kuni 4 tundi enne Kyprolis’t.

Daratumumabi vdib manustada intravenoosselt voi subkutaanselt.

Intravenoossel manustamisel manustatakse daratumumabi tegeliku kehakaalu jérgi annuses 16 mg/kg,
mis on jaotatud annusteks 8 mg/kg, 1. ravitsiikli 1. ja 2. paeval. Pérast seda manustatakse
daratumumabi annuses 16 mg/kg kord nadalas 1. ravitstkli 8., 15. ja 22. pdeval ja 2. ravitsukli 1., 8.,
15. ja 22. paeval ning seejérel 4 ravitsuklit (3. kuni 6. ravitsiiklini) iga 2 nadala jarel ja seejéarel
tlejaanud ravitsuklites iga 4 nadala jarel voi kuni haiguse progresseerumiseni.

Teise voimalusena vdib daratumumabi manustada subkutaanselt annuses 1800 mg 1. ravitstkli 1., 8.,
15. ja 22. paeval ja 2. ravitstikli 1., 8., 15. ja 22. p&eval ning seejarel 4 ravitstklit (3. kuni

6. ravitsuklini) iga 2 nadala jarel ja seejarel Ulejaanud ravitsuklites iga 4 nadala jarel voi kuni haiguse
progresseerumiseni.

Lisateavet subkutaanse ravimvormi kasutamise kohta vaadake daratumumabi ravimi omaduste
kokkuvottest.

Nendel péevadel, kui manustatakse ronkem kui tiht neist ravimitest, on soovitatav manustamisjarjestus
jargmine: deksametasoon, daratumumabi infusiooni eelsed ravimid (vt 18ik Kaasuv ravi), karfilsomiib,
daratumumab ja daratumumabi infusiooni jérgsed ravimid (vt I16ik Kaasuv ravi).

Tdapsemat teavet manustamise kohta vaadake daratumumabi ja deksametasooni ravimi omaduste
kokkuvottest.

Tabel 3. Kyprolis kombinatsioonis deksametasooni ja daratumumabiga

1. tsukkel
1. nadal 2. nadal 3. nadal 4. nadal

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

paev | paev | paev | paev | paev | paev | paev | paev | paev |paev | paev | paev
Kyprolis ) . - i, - -
(mg/m?)* 20 20 56 | 56 56 | 56
Deksametasoon | o | 59 | . |59 | 20 | - | 20 | 20 - 40 | - -
(mg)
Daratumumab (intravenoosne VOI subkutaanne)
intravenoosne
manustamine 8 8 - 16 - - 16 - - 16 - -
(mg/kg)
subkutaanne
manustamine 1800 - - 1800 | - - 1800 | - - 1800 | - -
(mg)




2. tsikkel

1. nadal 2. nadal 3. nadal 4. nadal
1. 2. |3-7.] 8. 9. [10.-14.| 15. | 16. | 17.-21. | 22. | 23. | 24.-28.
paev | paev | paev | paev | pdev | paev | péev | paev | paev |péev |paev | paev
Kyprolis i i i i i i
(mg/m2)? 56 56 56 56 56 | 56
Deksametasoon | o, | 59 | . |29 | 20 | - | 20| 20| - |40 | - i
(mg)
Daratumumab (intravenoosne VOI subkutaanne)
intravenoosne
manustamine 16 - - 16 - - 16 - - 16 - -
(mg/kg)
subkutaanne
manustamine 1800 - - |1800( - - 1800 | - - 1800 | - -
(mg)
3.—6. tsiikkel
1. nadal 2. nadal 3. nadal 4. nadal
1. 2. |3-7.] 8. 9. [10.-14.| 15. | 16. | 17.-21. | 22. | 23. | 24.-28.
paev | pdev | pdev | paev | pdev | péev | péev |paev | paev |péev |paev | paev
Kyprolis ) ; . - - -
(mg/m2)? 56 56 56 56 56 | 56
Deksametasoon | o, | 59 | . |29 | 20 | - | 20| 20| - |40 | - i
(mg)
Daratumumab (intravenoosne VOI subkutaanne)
intravenoosne
manustamine 16 - - - - - 16 - - - - -
(mg/kg)
subkutaanne
manustamine 1800 - - - - - 1800 | - - - - -
(mg)
7. tsiikkel ja koik jargnevad tsuklid
1. nadal 2. nadal 3. nadal 4. nadal
1. 2. |3-7.] 8. 9. [10.-14.| 15. | 16. | 17.-21. | 22. | 23. | 24.-28.
paev | pdev | pdev | paev | pdev | péev | péev |paev | paev |péev | paev | paev
Kyprolis
(mg/m2)? 56 56 - 56 56 - 56 | 56 - - - -
Deksametasoon | 5, | 59 | . | o9 | 20 | - | 20| 20| - |40 | - i
(mg)
Daratumumab (intravenoosne VOI subkutaanne)
intravenoosne
manustamine 16 - - - - - - - - - - -
(mg/kg)
subkutaanne
manustamine 1800 - - - - - - - - - - -
(mg)

2 infusiooniaeg on 30 minutit ja ei muutu kogu ravi véltel

b patsientidele vanuses > 75 aastat manustatakse deksametasooni 20 mg suu kaudu vGi intravenoosselt parast
esimest nadalat kord néadalas.




Kaasuv ravi

Kyprolis’ega ravitavatel patsientidel peab kaaluma viirusvastast profiilaktikat, et vihendada
vootohatise reaktivatsiooniohtu (vt 16ik 4.8).

Patsientidele, kes saavad kombinatsioonravi Kyprolis’e ja daratumumabi ning deksametasooniga,
lenalidomiidi ja deksametasooniga voi ainult deksametasooniga, soovitatakse tromboosi profulaktikat,
mis peab p&hinema patsiendi kaasuvate riskitegurite ja kliinilise seisundi hinnangul. Muu kaasuva ravi
kohta, mis v@ib olla nbutav, nt profiilaktika antatsiididega, saab teavet lenalidomiidi ja
deksametasooni ravimi omaduste kokkuvotetest.

Patsientidele, kes saavad kombinatsioonravi Kyprolis’e ja daratumumabi ning deksametasooniga,
tuleb manustada infusioonieelseid ravimeid, et véhendada infusiooniga seotud reaktsioonide riski
seoses daratumumabiga.

Lisateavet kaasuva ravi kohta, sealhulgas infusioonieelsete ja -jargsete ravimite kohta, vaadake
daratumumabi ravimi omaduste kokkuvdttest.

Hudratsioon, vedeliku ja elektroliiitide monitooring

Enne annuse manustamist 1. ravitsiiklis on ndutav adekvaatne hldratsioon, eriti patsientidel, kellel on
kasvaja lahustusstindroomi vdi toksilise neerukahjustuse oht. Kdiki patsiente peab monitoorima
vedeliku Glekoormusele viitavate nahtude suhtes ning patsiendi vedelikuvajadus peab olema
individualiseeritud. Ravieelse sidamepuudulikkusega vi sellest ohustatud patsientidel vdib vedeliku
kogumahtu kohandada vastavalt kliinilisele naidustusele (vt 16ik 4.4).

Soovituslik hidratsioon hdlmab vedeliku manustamist nii suu kaudu (30 ml/kg/60pédevas 48 tundi
enne 1. ravitsukli 1. pdeva) kui ka intravenoosselt (250 ml kuni 500 ml asjakohast intravenoosset
lahust enne igat annust 1. ravitsiiklis). Parast Kyprolis’e manustamist 1. ravitsiklis tuleb manustada
taiendavalt 250 ml kuni 500 ml intravenoosset lahust vastavalt vajadusele. Suukaudset ja/voi
intravenoosset hlidratsiooni tuleb jatkata jargnevates ravitsiiklites vastavalt vajadusele.

Kombinatsioonis intravenoosse daratumumabiga ei ole intravenoosse daratumumabi manustamise
péevadel vajalik suukaudne ja/vdi intravenoosne hudratsioon.

Ravi ajal Kyprolis’ega peab monitoorima vereseerumi kaaliumisisaldust iga kuu voi sagedamini, kui
see on Kliiniliselt naidustatud, sdltuvalt ravieelselt mdddetud kaaliumisisalduse véartusest, kaasuvast
ravist (nt ravimitega, mis teadaolevalt suurendavad hiipokaleemia ohtu) ja kaasuvatest haigustest.

Soovitused annuse kohandamiseks

Annustamist peab kohandama vastavuses Kyprolis’e toksilisusega. Tabelis 4 on esitatud soovituslikud
toimingud ja annuse muutused. Annuse véhendamise astmed on esitatud tabelis 5.



Tabel 4. Annuse kohandamine ravi ajal Kyprolis’ega

Hematoloogiline toksilisus

Soovitatav toiming

. Neutrofiilide absoluutarv
< 0,5 x 10%1 (vt 16ik 4.4)

Peatage manustamine

- Taastumisel tasemeni > 0,5 x 1091 jatkake
manustamist samas annuses

Jargnevate languste korral < 0,5 x 10%1 jargige eelnevat

juhist ja ravi taasalustamisel Kyprolis’ega® kaaluge annuse

véhendamist ilhe astme vorra

. Febriilne neutropeenia

o Neutrofiilide absoluutarv
< 0,5 x 10%! ja suust mdddetud
temperatuur > 38,5°C vdi
> 38,0°C kahe jarjestikuse
mdo6tetulemusena 2 tunni jooksul

Peatage manustamine

Kui neutrofiilide absoluutarv taastub ldhtevaartusega samasse
suurusjarku ja palavik taandub, jatkake manustamist samas
annuses

. Trombotsuiitide arv < 10 x 1091
vOi tdendatud veritsus koos
trombotsiitopeeniaga (vt 16ik 4.4)

Peatage manustamine

- Taastumisel tasemeni > 10 x 10%1 ja/vdi parast
veritsuse kontrolli alla saamist jatkake manustamist
samas annuses

Jargnevate languste korral < 10 x 1091 jargige eelnevat juhist

ja ravi taasalustamisel Kyprolis’ega? kaaluge annuse

vahendamist Uihe astme vorra

Mitte-hematoloogiline toksilisus

Soovitatav toiming

(renaalne)
. Kreatiniin vereseerumis Peatage manustamine ja jatkake neerutalitluse monitoorimist
> 2 x lahtevaértus; voi (kreatiniin vereseerumis ja kreatiniinikliirens)
. Kreatiniinikliirens < 15 ml/min - Ravi Kyprolis’ega v3ib taasalustada, kui neerutalitlus

(vOi kreatiniinikliirensi langus
< 50% lahtevéaartusest) voi
dialtiisivajadus (vt 18ik 4.4)

on taastunud kuni vahemalt 25% ravieelsest tasemest;

kaaluge annuse vahendamist? (ihe astme vdrra
Kyprolis’ega ravitavatele dialiilisravil olevatele patsientidele
tuleb annus manustada parast diallusiprotseduuri

Muu mitte-hematoloogiline toksilisus

Soovitatav toiming

. Kdik teised 3. vdi 4. raskusastme
mittehematoloogilised
toksilisusilmingud (vt 16ik 4.4)

Peatage manustamine, kuni on taandunud v&i taastunud
l&htevaartuseni

Kaaluge ravi taasalustamist jargmises ravitstklis tihe astme
vOrra madalama annusega®

& annuse vahendamise astmeid vt tabel 5

Tabel 5. Kyprolis’e annuse viihendamise astmed

Kyprolis’e

Kyprolis’e
annuse esimene

Kyprolis’e
annuse teine

annuse kolmas

Raviskeem Kyprolis’e annus vahendamine vahendamine vahendamine
Kyprolis, lenalidomiid ja 9 2 2a i
deksametasoon 27 mg/m 20 mg/m 15 mg/m
Kyprolis ja deksametasoon 56 mg/m? 45 mg/m? 36 mg/m? 27 mg/m?2
Kyprolis, daratumumab ja 56 mg/m? 45 mg/m? 36 mg/m? 27 mg/m?2

deksametasoon

Markus: Kyprolis’e infusiooniaeg jadb annuse vihendamise korral samaks

2 kui stimptomid ei taandu, peab ravi Kyprolis’ega 1dpetama

Eripopulatsioonid

Neerukahjustus

Mododuka voi raske neerukahjustusega patsiente kaasati Kyprolis’e ja deksametasooni

kombinatsioonravi uuringutesse, kuid ei kaasatud Kyprolis’e ja lenalidomiidi kombinatsioonravi
uuringutesse. Seetdttu on andmeid Kyprolis’e kombinatsioonravi kohta lenalidomiidi ja




deksametasooniga patsientidel, kelle kreatiniini kliirens (CrCL) on < 50 ml/min, piiratult.
Neerukahjustusega patsientidel tuleb kaaluda lenalidomiidi algannuse asjakohast vahendamist
vastavalt lenalidomiidi ravimi omaduste kokkuvdttes antud soovitustele.

Ravieelse kerge, md6duka vai raske neerukahjustusega vai kroonilisel dialliisravil olevatele
patsientidele ei soovitata Kyprolis’e algannuse kohandamist olemasolevate farmakokineetiliste
andmete pdhjal (vt 16ik 5.2). Kolmanda faasi kliinilistes uuringutes tekkis &ge neerupuudulikkus
kdrvaltoimena siiski sagedamini patsientidel, kelle kreatiniini Kliirensi lahtevaartus oli madalam, kui
patsientidel, kellel kreatiniini Kliirensi lahtevaartus oli kGrgem.

Neerutalitlust peab hindama enne ravi alustamist ja monitoorima vahemalt iga kuu vdi vastavalt
aktsepteeritud Kliinilistele ravijuhistele, eriti kreatiniini kliirensi madalama lahtevaartusega

(CrCL < 30 ml/min) patsientidel. Annust tuleb toksilisuse pdhjal asjakohaselt kohandada (vt tabel 4).
Andmeid ohutuse ja efektiivsuse kohta patsientidel, kelle ravieelne kreatiniini kliirens on < 30 ml/min,
on piiratult.

Kyprolis’e eemaldamist dialiiiisiga ei ole uuritud, mistottu tuleb ravimit manustada pérast
dialtusiprotseduuri.

Maksakahjustus

Modduka voi raske maksakahjustusega patsiente ei kaasatud Kyprolis’e ning lenalidomiidi ja
deksametasooni voi ainult deksametasooni kombinatsioonravi uuringutesse.

Raske maksakahjustusega patsientidel ei ole Kyprolis’e farmakokineetikat hinnatud. Kerge voi
modduka maksakahjustusega patsientidele ei soovitata Kyprolis’e algannuse kohandamist
olemasolevate farmakokineetiliste andmete pdhjal. Kerge v6i mddduka maksakahjustusega
patsientidel on siiski teatatud maksatalitluse hdiretest, > 3. raskusastme kdrvaltoimetest ja tdsistest
kdrvaltoimetest suurema isikulise sagedusega kui normaalse maksatalitlusega patsientidel (vt

16igud 4.4 ja 5.2). Maksaensutimide ja bilirubiini vaartusi tuleb hinnata enne ravi alustamist
karfilsomiibiga ning monitoorida igakuiselt ravi ajal, sltumata ravieelsetest vaartustest, ning
kohandada annust asjakohaselt toksilisuse pdhjal (vt tabel 4). Erilist tahelepanu tuleb pdorata mdduka
ja raske maksakahjustusega patsientidele, arvestades piiratud andmeid efektiivsuse ja ohutuse kohta
selles populatsioonis.

Eakad

Teatud kdrvaltoimete (k.a sidamepuudulikkus) tekkesagedus oli Kliinilistes uuringutes Gldiselt suurem
patsientidel, kelle vanus oli > 75 aastat, vorreldes patsientidega vanuses < 75 aastat (vt 18ik 4.4).

Lapsed
Kyprolis’e ohutus ja efektiivsus lastel ei ole tdestatud. Andmed puuduvad.
Manustamisviis

Kyprolis’t manustatakse intravenoosse infusioonina. Annus (20) 27 mg/m? manustatakse 10 minuti
jooksul, annus (20) 56 mg/m? tuleb manustada 30 minuti jooksul.

Kyprolis’t ei tohi intravenoosse kiire sistina ehk boolusena manustada.

Infusioonivoolikut peab vahetult enne ja pérast Kyprolis’e manustamist voolutama fiisioloogilise
naatriumkloriidi lahuse vdi 5% gliikoosilahusega.

Kyprolis’t ei tohi segada vdi manustada koos teiste ravimitega.

Ravimpreparaadi manustamisk8lblikuks muutmise juhised vt 16ik 6.6.



4.3 Vastunaidustused

o Ulitundlikkus toimeaine vdi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
o Imetavad emad (vt 18ik 4.6).

Kyprolis’t manustatakse osana kombinatsioonravist, mistottu peab tutvuma teiste ravimite
vastundidustustega nende ravimi omaduste kokkuvotetes.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Kyprolis’t manustatakse osana kombinatsioonravist, mistottu peab tutvuma nende teiste ravimite
ravimi omaduste kokkuvotetega enne ravi alustamist Kyprolis’ega. Lenalidomiidi v4ib kasutada
kombinatsioonis Kyprolis’ega, mistdttu peab erilist tihelepanu pdorama lenalidomiidi
rasedusuuringute ja raseduse valtimise nduetele (vt 15ik 4.6).

Siidamehéired

Parast Kyprolis’e manustamist on tekkinud voi siivenenud siidamepuudulikkus (nt siidame
paispuudulikkus, kopsuturse, viljutusmahu vihenemine), miiokardi isheemia ja infarkt. Kyprolis’e
manustamisele jargneval paeval on tekkinud surmajuht siidameseiskuse t6ttu ning on teatatud
stiidamepuudulikkuse ja miokardiinfarkti 1dppemisest surmaga. Vdimalike annusega seotud mdjude
kohta vt 18ik 4.8.

Kuivord 1. ravitstiklis on ndutav adekvaatne hiidratsioon, peab kdiki ning eriti sidamepuudulikkusest
ohustatud patsiente jalgima vedeliku tilekoormuse nahtude suhtes. Ravieelse stidamepuudulikkusega
vOi sellest ohustatud patsientidel v8ib vedeliku kogumahtu kohandada vastavalt kliinilisele
naidustusele (vt 16ik 4.2).

3. ja 4. raskusastme korvaltoimete korral tuleb ravi Kyprolis’ega peatada kuni taastumiseni ning
kasu/riski hindamise pdhjal kaaluda, kas taasalustada ravi Kyprolis’ega iihe astme vorra madalamas
annuses (vt 10ik 4.2).

Eakatel patsientidel (> 75 aastat) on sidamepuudulikkuse oht suurem. Stidamepuudulikkuse oht on
suurem asiaatidest patsientidel.

Enne raviga alustamist on soovitatav p6hjalikult hinnata kardiovaskulaarseid ohutegureid.

Kliinilistesse uuringutesse ei kaasatud patsiente, kellel oli 111 v8i IV raskusastme siidamepuudulikkus
New York’i Stidameassotsiatsiooni (New York Heart Association, NYHA) méératluse alusel, dsjane
muokardiinfarkt ja ravimata juhtehdire. Nendel patsientidel on slidametusistuste oht suurem.
Patsientidele, kellel on NYHA I11 ja IV astme siidamepuudulikkuse ndhud v6i simptomid, kes on dsja
(viimase 4 kuu véltel) pddenud miokardiinfarkti, ning patsientidel, kellel on ravimata stenokardia voi
riitmihdired, peab enne ravi alustamist Kyprolis’ega tegema téieliku kardioloogilise ldabivaatuse.
Labivaatuse alusel peab patsiendi tervislikku seisundit vajadusel korrigeerima, pdorates erilist
tdhelepanu vererdhu ravile ja vedelikutasakaalu ohjamisele. Edasi peab patsientide ravimisel olema
ettevaatlik ja neid hoolikalt jalgima.

Elektrokardiogrammi muutused

Kliinilistes uuringutes ja turustamisjérgselt on teatatud QT-intervalli pikenemise juhtudest.
Kyprolis’ega ravitud patsientidel on teatatud ventrikulaarse tahhiikardia juhtudest.

Toksilisus kopsudele

Kyprolis’ega ravitud patsientidel on tekkinud dge respiratoorne distress-sindroom (ARDS), &ge
hingamispuudulikkus ja &ge difuusne infiltratiivne kopsuhaigus nagu pneumoniit ja interstitsiaalne
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kopsupdletik. Moned neist juhtudest on 16ppenud surmaga. Patsiendi seisundit tuleb hinnata, peatada
ravi Kyprolis’ega kuni taandumiseni ning kasu/riski hindamise pdhjal kaaluda, kas taasalustada ravi
Kyprolis’ega (vt 161k 4.2).

Pulmonaalne hiipertensioon

Kyprolis’ega ravitud patsientidel on teatatud pulmonaalhiipertensioonist. Moned neist juhtudest on
I6ppenud surmaga. Patsienti peab asjakohaselt hindama. Pulmonaalse hupertensiooni korral tuleb ravi
Kyprolis’ega peatada kuni taandumise voi ldhteseisundi taastumiseni ning kasu/riski hinnangu pdhjal
kaaluda, kas taasalustada ravi Kyprolis’ega (vt 16ik 4.2).

Dispnoe

Kyprolis’ega ravitud patsientidel teatati sageli diispnoest. Diispnoe korral peab uuringutega vélistama
kardiopulmonaalsed seisundid, k.a sidamepuudulikkuse ja pulmonaalsed siindroomid. 3. ja

4. raskusastme diispnoe korral tuleb ravi Kyprolis’ega peatada kuni taandumise voi ldhteseisundi
taastumiseni ning kasu/riski hindamise pohjal kaaluda, kas taasalustada ravi Kyprolis’ega (vt

I16igud 4.2 ja 4.8).

Hipertensioon

Kyprolis’ega seoses on tdheldatud hiipertensiooni, k.a hiipertensiivset kriisi ja erakorralist ravi vajavat
hiipertensiooni. Mdned neist juhtudest on I6ppenud surmaga. Uuringus 20160275 teatati
hiipertensioonist sagedamini patsientidel, keda raviti Kyprolis’e ja daratumumabi kombinatsiooniga.
Enne ravi alustamist on soovitatav hiipertensioon kontrolli alla saada ning see ravi ajal kontrolli all
hoida. Ravi ajal Kyprolis’ega peab kdikide patsientide vererdhku regulaarselt jdlgima ja vajadusel
ravima. Kui hiipertensioon ei allu ravile, peab Kyprolis’e annust vidhendama. Hiipertensiivse kriisi
korral tuleb ravi Kyprolis’ega peatada kuni taandumise voi ldhteseisundi taastumiseni ning kasu/riski
hinnangu pdhjal kaaluda, kas taasalustada ravi Kyprolis’ega (vt 16ik 4.2).

Age neerupuudulikkus

Kyprolis’ega ravitud patsientidel on teatatud dgeda neerupuudulikkuse juhtudest. Mdned neist
juhtudest on I8ppenud surmaga. Agedast neerupuudulikkusest teatati sagedamini kaugelearenenud,
dgenenud ja ravile allumatu miieloomiga patsientidel, kes said monoravi Kyprolis’ega. Kolmanda
faasi Kkliinilistes uuringutes tekkis age neerupuudulikkus kdrvaltoimena sagedamini uuritavatel, kelle
kreatiniini kliirensi lahtevaartus oli madalam kui uuritavatel, kellel kreatiniini kliirensi l&htevaartus oli
kdrgem. Enamikul patsientidest pusis kreatiniini kliirens aja jooksul stabiilne. Neerutalitlust peab
monitoorima vahemalt iga kuu v@i vastavalt aktsepteeritud kliinilistele ravijuhistele, eriti kreatiniini
Kliirensi madalama lahtevaartusega patsientidel. Annust tuleb vahendada vai ravi I6petada, nagu ette
nahtud (vt 16ik 4.2).

Kasvaja lahustussiindroom

Kyprolis’ega ravitud patsientidel on teatatud kasvaja lahustussundroomi juhtudest, k.a surmaga
I16ppenud juhud. Kasvaja lahustussiindroomi oht on suurem patsientidel, kellel on rohkelt
kasvajakudet. Tuleb tagada patsientide adekvaatne hiidratsioon enne Kyprolis’e manustamist

1. ravitsuklis ning vastavalt vajadusele jargnevates (vt 18ik 4.2). Peab kaaluma kusihappesisaldust
langetavate ravimite manustamist patsientidele, kellel on suur oht kasvaja lahustussiindroomi tekkeks.
Ravi ajal peab monitoorima v@imaliku kasvaja lahustussiindroomi ilminguid, sh regulaarselt
kontrollima elektroliiitide sisaldust vereseerumis, ning ravima koheselt. Kasvaja lahustusstindroomi
taandumiseni tuleb ravi Kyprolis’ega peatada (vt 101k 4.2).

Infusioonireaktsioonid

Patsientidel, kellele on manustatud Kyprolis’t, on teatatud infusioonireaktsioonidest, k.a eluohtlikud
reaktsioonid. Simptomite hulka v8ivad kuuluda palavik, killmavérinad, artralgia, mualgia, ndodhetus,
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néoturse, oksendamine, ndrkus, hupuudus, hliipotensioon, minestamine, bradikardia, pitsitustunne
rindkeres voi stenokardia. Need reaktsioonid vdivad tekkida vahetult parast Kyprolis’e manustamist
vOi kuni 24 tundi pérast seda. Enne Kyprolis’e manustamist tuleb manustada deksametasooni, et
véhendada reaktsioonide tekkesagedust ja raskusastet (vt 16ik 4.2).

Hemorraagia ja trombotsiitopeenia

Kyprolis’ega ravitud patsientidel on teatatud hemorraagiajuhtudest (nt gastrointestinaalne,
pulmonaalne ja intrakraniaalne hemorraagia), mis on sageli soetud trombotsiitopeeniaga. Mdned neist
juhtudest on I6ppenud surmaga (vt 16ik 4.8).

Kyprolis pbhjustab trombotsitopeeniat; madalaimat trombotsutide arvu on tdheldatud iga 28-paevase
ravitsukli 8. v8i 15. péeval ja ravieelne arv taastub jargmise tsiikli alguseks (vt 16ik 4.8). Ravi ajal
Kyprolis’ega tuleb trombotsiiiitide arvu sageli kontrollida. Annust tuleb vihendada voi ravi 1petada,
nagu ette nahtud (vt 16ik 4.2).

Venoosse trombemboolia juhud

Patsientidel, kellele on manustatud Kyprolis’t on teatatud venoosse trombemboolia juhtudest, k.a
stivaveenitromboos ja kopsuarteri trombemboolia, mis on I6ppenud surmaga.

Trombemboolia teadaolevate ohuteguritega, k.a eelneva tromboosiga, patsiente peab hoolikalt jalgima.
Kaiki vdimalikke ohutegureid (nt suitsetamine, hiipertensioon ja hiperlipideemia) tuleb piiida
minimeerida. Teiste, tromboosiriski suurendavate, ravimite (nt erlitropoeesi stimuleerivad ravimid,
hormoonasendusravi) samaaegsel manustamisel peab olema ettevaatlik. Patsientidel ja arstidel on
soovitatav olla tahelepanelik trombemboolia ndhtude ja simptomite suhtes. Patsiente peab juhendama
poérduma arsti poole, kui neil tekivad simptomid nagu 6hupuudus, valu rindkeres, verikdha, kae voi
jala turse voi valulikkus.

Individuaalse riski/kasu hinnangu alusel tuleb kaaluda tromboosi profiilaktikat.

Toksilisus maksale

On teatatud maksapuudulikkuse juhtudest, k.a surmaga I6ppenud juhud. Kyprolis vdib suurendada
transaminaaside aktiivsust vereseerumis (vt 18ik 4.8). Annust tuleb vahendada voi ravi 18petada, nagu
ette nahtud (vt 18ik 4.2). Ravi alustamisel karfilsomiibiga ja ravi ajal iga kuu tuleb monitoorida
maksaensuimide ja bilirubiini vaartusi, sdltumata ravieelsetest vadrtustest.

Trombootiline mikroangiopaatia

Patsientidel, kellele on manustatud Kyprolis’t, on teatatud trombootilise mikroangiopaatia juhtudest,
k.a trombootiline trombotsiitopeeniline purpur ja hemoluditilis-ureemiline sindroom. Mdned neist
juhtudest on I16ppenud surmaga. Trombootilise trombotsutopeenilise purpuri ja
hemolidtilis-ureemilise siindroomi néhte ja sumptomeid peab monitoorima. Trombootilise
trombotsitopeenilise purpuri ja hemoluditilis-ureemilise stindroomi kahtluse korral tuleb ravi
Kyprolis’ega peatada ja patsiente uurida. Trombootilise trombotsiitopeenilise purpuri ja
hemoliidtilis-ureemilise siindroomi vélistamisel voib ravi Kyprolis’ega jitkata. Kyprolis’ega ravi
taasalustamise ohutus patsientidel, kellel on varasemalt tekkinud trombootiline trombotsttopeeniline
purpur ja hemolitilis-ureemiline sindroom, ei ole teada.

Posterioorse po6rduva entsefalopaatia siindroom

Patsientidel, kellele on manustatud Kyprolis’t, on teatatud posterioorse podrduva entsefalopaatia
stindroomi juhtudest. Posterioorse pédrduva entsefalopaatia siindroom, varasemalt tuntud kui
podrduva posterioorse leukoentsefalopaatia siindroom, on harv neuroloogiline hdire, mis vdib
avalduda krampide, peavalu, letargia, segasuse, ndgemiskao, teadvushairete ning teiste ndgemis- ja
neuroloogiliste hdiretena koos hipertensiooniga, ning diagnoosi Kinnitab neuro-radioloogiline
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visualiseeriv uuring. Posterioorse pédrduva entsefalopaatia sindroomi kahtluse korral tuleb ravi
Kyprolis’ega peatada. Kyprolis’ega ravi taasalustamise ohutus patsientidel, kellel on varasemalt
tekkinud posterioorse pédrduva entsefalopaatia stindroom, ei ole teada.

B-hepatiidi viiruse (HBV) reaktivatsioon

Patsientidel, kes saavad karfilsomiibi, on teatatud B-hepatiidi viiruse (HBV) reaktivatsiooni juhtudest.

Enne karfilsomiibravi alustamist tuleb kdiki patsiente HBV suhtes kontrollida. HBV seroloogilise
analliusi positiivse vastusega patsientidel tuleb kaaluda profiilaktikat viirusvastaste ravimitega. Neil
tuleb jalgida HBV reaktiveerumise Kliinilisi ja laboratoorseid néitajaid nii ravi ajal kui ka pérast ravi
I16ppu. Vajaduse korral tuleb konsulteerida HBV-infektsiooni ravi spetsialistiga. Karfilsomiibravi
jatkamise ohutus péarast HBV reaktivatsiooni piisavalt kontrolli alla saamist ei ole teada. Seet6ttu tuleb
ravi taasalustamist arutada HBV-ravi spetsialistiga.

Progresseeruv hulgikoldeline leukoentsefalopaatia

Karfilsomiibi saavatel patsientidel, kes on eelnevalt saanud vdi saavad samaaegselt
immunosupressiivset ravi, on teatatud progresseeruva hulgikoldelise leukoentsefalopaatia (progressive
multifocal leukoencephalopathy, PML) juhtudest.

Kesknarvislsteemi hdirete diferentsiaaldiagnoosimisel tuleb karfilsomiibi saavaid patsiente jalgida iga
uue vodi stiveneva neuroloogilise, kognitiivse voi kditumusliku ndhu ja simptomi suhtes, mis vGib
viidata PML-ile.

PML-i kahtluse korral tuleb ravimi edasine manustamine peatada, kuni spetsialist on vastavate
diagnostiliste analutisidega PML-i vélistanud. Kui PML-i diagnoos leiab kinnitust, tuleb
karfilsomiibravi katkestada.

Kontratseptsioon

Rasestumisvdimelised naispatsiendid (ja/vdi nende partnerid) peavad kasutama t6husat
rasestumisvastast vahendit ravi ajal ja Uhe kuu jooksul pérast ravi. Meespatsiendid peavad kasutama
t6husat kontratseptsioonimeetodit ravi ajal ja 3 kuu jooksul pérast ravi, kui nende partner on rase voi
rasestumisvB@imeline ja ei kasuta tbhusat rasestumisvastast vahendit (vt 18ik 4.6). Karfilsomiib vGib
vahendada suukaudsete rasestumisvastaste ravimite efektiivsust (vt 16ik 4.5).

Naatriumisisaldus

Kyprolis 10 mg infusioonilahuse pulber
Ravim sisaldab 37 mg naatriumi tihes 10 mg viaalis, mis on vordne 1,9%-ga WHO poolt soovitatud
naatriumi maksimaalsest 66pédevasest kogusest taiskasvanutel, s.o 2 g.

Kyprolis 30 mg infusioonilahuse pulber
Ravim sisaldab 109 mg naatriumi tihes 30 mg viaalis, mis on vdrdne 5,5%-ga WHO poolt soovitatud
naatriumi maksimaalsest 66pédevasest kogusest taiskasvanutel, s.o 2 g.

Kyprolis 60 mg infusioonilahuse pulber
Ravim sisaldab 216 mg naatriumi tihes 60 mg viaalis, mis on vdrdne 11%-ga WHO poolt soovitatud
naatriumi maksimaalsest 66paevasest kogusest taiskasvanutel, s.0 2 g.

Tsuklodekstriini sisaldus

Kyprolis 10 mg infusioonilahuse pulber
Ravim sisaldab 500 mg tsiiklodekstriini (naatriumsulfobutttlbetadeks) tihes 10 mg viaalis, mis vastab
70 kg kaaluva patsiendi korral annusele 88 mg/kg.
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Kyprolis 30 mg infusioonilahuse pulber
Ravim sisaldab 1500 mg tsuklodekstriini (naatriumsulfobuttdlbetadeks) thes 30 mg viaalis, mis
vastab 70 kg kaaluva patsiendi korral annusele 88 mg/kg.

Kyprolis 60 mg infusioonilahuse pulber
Ravim sisaldab 3000 mg tsuklodekstriini (naatriumsulfobuttdlbetadeks) thes 60 mg viaalis, mis
vastab 70 kg kaaluva patsiendi korral annusele 88 mg/kg.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Karfilsomiib metaboliseerub esmaselt peptidaasi ja epoksiidhiidrolaasi vahendusel ning seet6ttu on
ebatdendoline, et tslitokroom P450 inhibiitorite ja indutseerijate samaaegne manustamine mdjutab
karfilsomiibi farmakokineetilist profiili.

In vitro uuringud naitasid, et karfilsomiib ei indutseeri inimese CYP3A4 inimese hepatotsuditide
kultuuris. Kliiniline uuring karfilsomiibiga annuses 27 mg/m? (2...10-minutiline infusioon), milles
kasutati suukaudset midasolaami CYP3A katsesubstraadina, nditas, et karfilsomiibi samaaegne
manustamine ei mdjuta midasolaami farmakokineetikat, viidates, et karfilsomiib ei parsi eeldatavasti
CYP3AA4/5 substraatide metabolismi ning ei ole CYP3A4 indutseerija inimesel. Annusega 56 mg/m? ei
ole kliinilisi uuringuid tehtud. Ei ole siiski teada, kas karfilsomiib terapeutilises kontsentratsioonis
indutseerib CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19 ja 2B6. Karfilsomiibi kasutamisel kombinatsioonis ravimitega,
mis on nende ensulimide substraadiks, nt suukaudsed rasestumisvastased ravimid, peab olema
ettevaatlik. Raseduse arahoidmiseks tuleb rakendada tdhusaid meetmeid (vt 18ik 4.6 ja samuti
lenalidomiidi kehtiv ravimi omaduste kokkuvdte) ning kasutada alternatiivset tdhusat
rasestumisvastast vahendit, kui patsient kasutab suukaudset rasestumisvastast ravimit.

Karfilsomiib ei parsi CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 ja 2D6 in vitro ja seetdttu ei mdjuta eeldatavasti
nende ensutimide substraadiks olevate ravimite kineetikat.

Karfilsomiib on P-glikoproteiin (P-gp), kuid mitte BCRP substraat. Arvestades siiski, et Kyprolis’t
manustatakse intravenoosselt ja see metaboliseerub ulatuslikult, ei ole tdendoline, et P-gp vdi BCRP
inhibiitorid v6i indutseerijad mdjutavad karfilsomiibi farmakokineetilist profiili. Karfilsomiib parsib
in vitro P-gp substraadi, digoksiini, valjavoolutransporti kuni 25% kontsentratsioonis (3 uM), mis on
vdiksem kui eeldatav kontsentratsioon vereplasmas terapeutiliste annuste kasutamise korral.
Karfilsomiibi samaaegsel kasutamisel P-gp substraatidega (nt digoksiin, kolhitsiin) peab olema
ettevaatlik.

Karfilsomiib parsib in vitro transportvalku OATP1B1 (ICso = 2,01 uM, st pérssiva kontsentratsiooni
poolvaartusega 2,01 mikromooli liitris), kuid ei ole teada, kas karfilsomiib vdib susteemselt parssida
teisi transportvalke, OATP1B3, OAT1, OAT3, OCT2 ja BSEP. Karfilsomiib ei pérsi inimese
UGT2B7, kuid parsib inimese UGT1A1 (ICso = 5,5 uM). Arvestades karfilsomiibi kiiret
eliminatsiooni, eriti susteemse kontsentratsiooni jarsku langust 5 minutit pérast infusiooni 16ppu, on
kliiniliselt oluliste koostoimete oht transportvalkude OATP1B1 ja UGT1A1 substraatidega
tdendoliselt vaike.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised naised / meeste ja naiste kontratseptsioon

Kyprolis’ega ravitavad rasestumisvoimelised naispatsiendid (ja/voi nende partnerid) peavad kasutama
tdhusat rasestumisvastast vahendit ravi ajal ja tihe kuu jooksul pérast ravi.

Ei ole vélistatud, et suukaudsete rasestumisvastaste ravimite efektiivsus vdib vaheneda ravi ajal
karfilsomiibiga (vt 18ik 4.5). Lisaks sellele peavad naised valtima tromboosi tekkeohuga seotud
hormonaalsete kontratseptiivide kasutamist ravi ajal karfilsomiibiga, tulenevalt venoosse
trombemboolia tekkeriski suurenemisest seoses karfilsomiibiga (vt I18igud 4.4 ja 4.8). Kui patsient
kasutab suukaudset rasestumisvastast ravimit v8i hormonaalset rasedusest hoidumise meetodit, mis on
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seotud suurenenud tromboosiohuga, peab ta tle minema alternatiivsele thusale rasedusest hoidumise
meetodile.

Meespatsiendid peavad kasutama t6husat kontratseptsioonimeetodit ravi ajal ja 3 kuu jooksul parast
ravi, kui nende partner on rase vdi rasestumisvdimeline ja ei kasuta tGhusat rasestumisvastast vahendit.

Rasedus

Karfilsomiibi kasutamise kohta rasedate raviks ei ole andmeid.

Loomkatsed on ndidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3).

Toimemehhanismi ja loomkatsete leidude pShjal voib Kyprolis’e manustamine rasedatele pohjustada
lootekahjustust. Kyprolis’t ei tohi kasutada raseduse ajal, vélja arvatud juhul, kui vdimalik kasu iiletab
voimalikku ohtu lootele. Kyprolis’e kasutamisel raseduse ajal voi kui patsient rasestub ravi ajal, peab
patsienti uurima v@imaliku lootekahjustuse suhtes.

Lenalidomiid on struktuurilt lahedane talidomiidile. Talidomiid on teadaolevalt inimesele teratogeenne
aine, mis pohjustab raskeid eluohtlikke vaararendeid. Lenalidomiidi kasutamisel raseduse ajal on
ootuspdrane teratogeense toime avaldumine inimesel. Lenalidomiidi kasutamisel kehtiva raseduse
valtimise programmi nduded peavad olema tdidetud kdikide patsientide puhul, vélja arvatud juhul, kui
on kindlalt tbendatud, et patsient ei ole véimeline saama lapsi. Palun tutvuge lenalidomiidi kehtiva
ravimi omaduste kokkuvdttega.

Imetamine

Ei ole teada, kas karfilsomiib vdi selle metaboliidid erituvad rinnapiima. Farmakoloogiliste omaduste
alusel ei saa valistada ohtu imikutele. SeetGttu on ettevaatusmeetmena imetamine vastunéidustatud
ravi ajal ja véhemalt 2 pdeva jooksul pérast ravi Kyprolis’ega.

Fertiilsus

M@dju fertiilsusele ei ole loomkatsetes uuritud (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Kyprolis mjutab kergelt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet.

Kliinilistes uuringutes on taheldatud ndrkust, pddritustunnet, minestamist, hagust nadgemist, unisust
ja/voi vererohu langust. Kui Kyprolis’ega ravitavatel patsientidel on nimetatud siimptomid, tuleb neile
soovitada mitte juhtida autot voi kasitseda masinaid.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvéte

Tosised kdrvaltoimed, mis voivad tekkida ravi ajal Kyprolis’ega, on muuhulgas siidamepuudulikkus,
muiokardi infarkt, sidameseiskus, muokardi isheemia, interstitsiaalne kopsuhaigus, pneumoniit, dge
respiratoorse distressi siindroom, dge hingamispuudulikkus, pulmonaalne hiipertensioon, diispnoe,
hipertensioon, k.a hipertensiivsed kriisid, &ge neerukahjustus, kasvaja lahustussiindroom,
infusiooniga seotud reaktsioon, gastrointestinaalne hemorraagia, intrakraniaalne hemorraagia,
pulmonaalne hemorraagia, trombotstitopeenia, maksapuudulikkus, B-hepatiidi viiruse reaktivatsioon,
posterioorse pddrduva entsefalopaatia siindroom, trombootiline mikroangiopaatia ning trombootiline
trombotsuttopeeniline purpur ja hemoludtilis-ureemiline siindroom. Kyprolis’e kliinilistes uuringutes
ilmnesid toksilisus stidamele ja diispnoe tavaliselt Kyprolis’e ravikuuri alguses (vt 15ik 4.4). KGige
sagedasemad kdrvaltoimed (mis tekkisid > 20% uuritavatest) olid aneemia, vasimus,
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trombotsitopeenia, iiveldus, diarrda, pireksia, duspnoe, hingamisteede infektsioon, kdha ja

neutropeenia.

Pérast karfilsomiibi manustamist algannuses 20 mg/m? suurendati uuringus PX-171-009 annus
tasemele 27 mg/m? ja uuringus 2011-003 tasemele 56 mg/m? (vt 16ik 5.1). Uuringu 2011-003
Kyprolis’e ja deksametasooni raviriihmas (Kd) ning uuringu PX-171-009 Kyprolis’e, lenalidomiidi ja
deksametasooni ravirihmas (KRd) tdheldatud kdrvaltoimete uuringutevaheline vordlus viitab, et
jargmiste kdrvaltoimete puhul on vGimalik seos annuse suurusega: stidamepuudulikkus (Kd 8,2%;
KRd 6,4%), dispnoe (Kd 30,9%; KRd 22,7%), hlpertensioon (Kd 25,9%; KRd 15,8%) ja
pulmonaalne hipertensioon (Kd 1,3%; KRd 0,8%).

Uuringus 20160275 (vt 18ik 5.1), milles vorreldi Kyprolis’e manustamist koos daratumumabi ja
deksametasooniga (KdD) ning Kyprolis’e manustamist koos deksametasooniga (Kd), esines
surmajuhtumeid korvaltoimete tGttu 30 p&eva jooksul mis tahes uuringuravimi viimase annuse
manustamisest KdD raviriihmas 10%-I patsientidest ja Kd ravirihmas 5%-I patsientidest. Kdige
sagedasem surmap6hjus mdlemas ravirithmas (KdD vs. Kd) olid infektsioonid (5% vs. 3%).
Ravitekkeliste surmaga 15ppevate kdrvaltoimete risk oli korgem uuritavatel vanuses > 65 aastat.
Tasistest kdrvaltoimetest teatati 56%-I patsientidest KdD raviriihmas ja 46%-I patsientidest Kd
ravirihmas. Kbige sagedamini teatati jargmistest tosistest korvaltoimetest (KdD raviriihm vs. Kd
ravirihm): aneemia (2% vs. 1%), diarréa (2% vs. 0%), pureksia (4% vs. 2%), pneumoonia (12% vs.
9%), gripp (4% vs. 1%), sepsis (4% vs. 1%) ja bronhiit (2% vs. 0%).

Kdrvaltoimete loetelu tabelina

Kdrvaltoimed on jargnevalt esitatud organsiisteemi klasside ja sageduskategooriate kaupa (vt tabel 6).
Sageduskategooriad on maéaratletud kohandamata esinemissageduse alusel iga teatatud kdérvaltoime
kohta Kliiniliste uuringute koondandmetes (n = 3878). Igas organsusteemi klassis ja
sageduskategoorias on kdrvaltoimed esitatud tdsiduse vahenemise jérjekorras.

Tabel 6. Kdrvaltoimete loetelu tabelina

MedDRA Véaga sage Sage Aeg-ajalt Harv
organsusteemi | (= 1/10) (= 1/100 kuni < 1/10) | (= 1/1000 kuni (= 1/10 000 Kuni
klassid < 1/100) < 1/1000)
Infektsioonid ja |Pneumoonia Sepsis Clostridium difficile
infestatsioonid | Hingamisteede Kopsuinfektsioon koliit

infektsioon Gripp Tslitomegalo-

Herpes zoster*
Kuseteede infektsioon
Bronhiit
Gastroenteriit
Viirusinfektsioon
Nasofariingiit

viirusnakkus
B-hepatiidi viiruse
reaktivatsioon

Riniit

Immuunststeemi Ulitundlikkus
héaired ravimi suhtes
Vere ja Trombotsiitopeenia |Febriilne neutropeenia | Hemoludtilis- Trombootiline
lumfiststeemi Neutropeenia ureemiline mikroangiopaatia
héired Aneemia stindroom

Limfopeenia Trombootiline

Leukopeenia trombotsutopeeni-

line purpur
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MedDRA Véga sage Sage Aeg-ajalt Harv
organsusteemi | (= 1/10) (= 1/100 kuni < 1/10) | (= 1/1000 kuni (= 1/10 000 Kuni
klassid < 1/100) < 1/1000)
Ainevahetus- ja |Hupokaleemia Dehiidratsioon Kasvaja
toitumishéired So606giisu Huperkaleemia lahustussiindroom
vahenemine Hipomagneseemia

Hiponatreemia

Hiperkaltseemia

Hupokaltseemia

Hupofosfateemia

Huperurikeemia

Hipoalbumineemia

Hupergliikeemia
Pstihhiaatrilised |Insomnia Arevus

haired

Segasusseisund

Narviststeemi

Pooritustunne

Paresteesia

Intrakraniaalne

héired Perifeerne Hupesteesia hemorraagia
neuropaatia Tserebro-
Peavalu vaskulaarne atakk
Posterioorse
pd6rduva
entsefalopaatia
stindroom
Silma Katarakt
kahjustused Hégune négemine
Kdrva ja Tinnitus
laburindi
kahjustused

Stidamehaired

Stidamepuudulikkus
Muokardiinfarkt
Kodade virvendus
Tahhikardia
Valjutusmahu langus
Stidamepekslemine

Slidameseiskus
KardiomUopaatia

Miokardiisheemia

Perikardiit
Perikardiaalne
efusioon
Ventrikulaarne
tahhikardia

Vaskulaarsed
haired

Hipertensioon

Stivaveenitromboos
Hupotensioon

Hipertensiivne
kriis

Erakorralist ravi
vajav

Ohetus Hemorraagia hiipertensioon
Respiratoorsed, |Diispnoe Kopsuarteri Age respiratoorse
rindkere ja Koha trombemboolia distressi siindroom
mediastiinumi Kopsuturse Age hingamis-
héired Ninaverejooks puudulikkus
Ninaneelu valu Pulmonaalne
Dusfoonia hemorraagia
Vilistav hingamine Interstitsiaalne
Pulmonaalne kopsupdletik
hlipertensioon Pneumoniit
Seedetrakti Oksendamine Gastrointestinaalne Gastrointestinaalne
héired Diarroa hemorraagia perforatsioon
Kdhukinnisus Diispepsia Age pankreatiit
Kdéhuvalu Hambavalu
liveldus
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MedDRA Véga sage Sage Aeg-ajalt Harv
organsusteemi | (= 1/10) (= 1/100 kuni < 1/10) | (= 1/1000 kuni (= 1/10 000 Kuni
klassid < 1/100) < 1/1000)
Maksa ja Alaniini Maksapuudulikkus
sapiteede héired aminotransferaasi Kolestaas
aktiivsuse tus
Aspartaadi
aminotransferaasi
aktiivsuse tdus
Gammaglutamil-
transferaasi aktiivsuse
tous
Huperbilirubineemia
Naha ja Loove Angioddeem
nahaaluskoe Stigelus
kahjustused Erliteem
Huperhidroos
Lihaste, luustiku |Seljavalu Lihas-skeleti valu
ja sidekoe Avrtralgia Rindkere lihas-skeleti
kahjustused Valu jasemetes valu
Lihasspasmid Luuvalu
Mualgia
Lihasndrkus
Neerude ja Kreatiniinisisalduse |Age neerukahjustus
kuseteede héired |tdus veres Neerupuudulikkus
Neerukahjustus
Renaalse
kreatiniinikliirensi
langus
Uldised haired ja |Piireksia Valu rindkeres Mitme elundi
manustamiskoha | Perifeerne turse Valu talitushéire
reaktsioonid Asteenia Sustekoha stindroom
Vasimus reaktsioonid
Kilmavérinad Gripilaadne

haigestumine
Halb enesetunne

Uuringud C-reaktiivse valgu
sisalduse tdus
Kusihappesisalduse
tus veres

Vigastus, Infusiooniga seotud

murgistus ja reaktsioon

protseduuri

tisistused

* Sagedus on arvutatud Kliiniliste uuringute andmete p&hjal, kus enamik patsientidest sai viirusvastast

profilaktikat.

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Sudamepuudulikkus, muokardiinfarkt ja miokardiisheemia

Kyprolis’e kliinilistes uuringutes teatati siidamepuudulikkusest ligikaudu 5% uuritavatest (ligikaudu
3% uuritavatest olid > 3. raskusastme juhud), miokardiinfarktist teatati ligikaudu 1% uuritavatest

(ligikaudu 1% uuritavatest olid > 3. raskusastme juhud) ja miokardiisheemiast teatati

< 1% uuritavatest (< 1% uuritavatest olid > 3. raskusastme juhud). Need juhud tekkisid tavaliselt
Kyprolis’e ravikuuri alguses (< 5 ravitstklit).
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Uuringus 20160275 oli sidamehairete (k6igi raskusastmetega juhud) ldine esinemissagedus
ravieelsete vaskulaarsete hairetega vdi ravieelse hiipertensiooniga patsientide alariihmas vastavalt
29,9% vs. 19,8% (KdD vs. Kd) ja 30,6% vs. 18,1%. Surmaga |I6ppenud stidamehdirete
esinemissagedus oli vastavalt 1,9% vs. 0,0% (KdD vs. Kd) ja 1,5% vs. 0,0%. Ravieelsete vaskulaarsete
héiretega vGi ravieelse hlpertensiooniga patsientide alariihmas ei mdjutanud KdD ja Kd ravirihma
vahelist erinevust likski konkreetne siidamehaire tup.

Stidamehdirete kliinilist kasitlust ravi ajal Kyprolis’ega vt 16ik 4.4.
Diispnoe

Diispnoest teatati ligikaudu 24% uuritavatest Kyprolis’e kliinilistes uuringutes. Enamik korvaltoimena
tekkinud diispnoe juhtudest ei olnud tésised (< 5% uuritavatest olid > 3. raskusastme juhud), tekkisid
tavaliselt Kyprolis’e ravikuuri alguses (< 3 ravitsuklit), taandusid ning ravi katkestati nende tottu
harva. Diispnoe kliinilist kasitlust ravi ajal Kyprolis’ega vt 16ik 4.4.

Hupertensioon, k.a hiipertensiivsed kriisid

Pérast Kyprolis’e manustamist on tekkinud hiipertensiivseid kriise (erakorralist ravi vajav
hiipertensioon). M@ned neist juhtudest on 16ppenud surmaga. Kliinilistes uuringutes tekkis
kdrvaltoimena hiipertensioon ligikaudu 21% uuritavatest ning 8% uuritavatest olid > 3. raskusastme
juhud, kuid hlpertensiivseid kriise tekkis < 0,5% uuritavatest. Hupertensioonijuhtude tekkesagedus
korvaltoimena oli eelneva hiipertensiooniga ja ilma selleta isikutel sarnane. Hupertensiooni kliinilist
kisitlust ravi ajal Kyprolis’ega vt 16ik 4.4.

Trombotsutopeenia

Trombotsiitopeeniast teatati ligikaudu 33% uuritavatest Kyprolis’e kliinilistes uuringutes ning
ligikaudu 20% uuritavatest olid > 3. raskusastme juhud. Uuringus 20160275 oli trombots(itopeenia
> 3. raskusastme juhtude esinemissagedus KdD raviriihmas 24,4% ning Kd ravirihmas 16,3%.
Kyprolis pdhjustab trombotsiitopeeniat, parssides megakaruotsiiitide kipsemist trombotstiutideks,
mille tulemusel kujuneb klassikaline tsukliline trombotsttopeenia, koos trombotsiiutide arvu
madalseisuga iga 28-péevase tsikli 8. kuni 15. paeval, millele tavaliselt jargneb taastumine
lahtevaartuseni jargmise ravitsukli alguseks. Trombotsitopeenia kliinilist kasitlust ravi ajal
Kyprolis’ega vt 16ik 4.4.

Venoosse trombemboolia juhud

Kyprolis’ega ravitud patsientidel on teatatud venoosse trombemboolia juhtudest, k.a siivaveeni
tromboos ja kopsuarteri trombemboolia, mis on I6ppenud surmaga (vt 16ik 4.4). Venoosse
trombemboolia juhtude Gldine esinemissagedus oli kdrgem kolme 3. faasi uuringu Kyprolis’e
ravirihmades. Uuringus PX-171-009 oli venoosse trombemboolia juhtude esinemissagedus KRd
ravirithmas 15,6% ning Rd raviriihmas 9,0%. > 3. raskusastme venoosse trombemboolia juhtudest
teatati 5,6% patsientidest KRd raviriihmas ja 3,9% patsientidest Rd raviriihmas. Uuringus 2011-003
oli venoosse trombemboolia juhtude esinemissagedus Kd raviriihmas 12,5% ning bortesomiibi ja
deksametasooni (Vd) ravirithmas 3,3%. > 3. raskusastme venoosse trombemboolia juhtudest teatati
3,5% patsientidest Kd ravirihmas ja 1,8% patsientidest VVd ravirihmas. Uuringus 20160275 oli
venoosse trombemboolia juhtude esinemissagedus KdD raviriihmas 6,2% ning Kd raviriihmas 11,1%.
> 3. raskusastme venoosse trombemboolia juhtudest teatati 1,9%-I patsientidest KdD raviriihmas ja
6,5%-| patsientidest Kd ravirihmas.

Maksapuudulikkus
Maksapuudulikkuse juhtudest, k.a surmaga I6ppenud juhud, teatati ligikaudu < 1% uuritavatest

Kyprolis’e kliinilistes uuringutes. Hepatotoksilisuse kliinilist kisitlust ravi ajal Kyprolis’ega vt
16ik 4.4.
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Perifeerne neuropaatia

Juhuslikustatud avatud uuringus, kus retsidiveerunud hulgimueloomiga patsientidele manustati
Kyprolis’t (20) 56 mg/m? 30 minuti jooksul kombinatsioonis deksametasooniga (Kd, n = 464) voi
bortesomiibi koos deksametasooniga (Vd, n = 465), teatati ldise elulemuse (OS) plaanilise analtisi
ajal 2. vOi kdrgema raskusastme neuropaatiast 7% patsientidest Kd raviriihmas ja 35% Vd ravirihmas.
Uuringus 20160275 teatati 2. ja kdrgema raskusastme perifeerse neuropaatia juhtudest 10,1%-I
retsidiveerunud hulgimiieloomiga patsientidest KdD raviriihmas ja 3,9%-1 Kd ravirihmas.

Infusioonireaktsioon

Uuringus 20160275 oli infusioonireaktsiooni oht suurem, kui karfilsomiibi manustati koos
daratumumabiga.

Hingamisteede infektsioonid

Uuringus 20160275 teatati hingamisteede infektsioonidest tdsiste kdrvaltoimetena mélemas
ravirihmas (27,6% KdD raviriihmas ja 15,0% Kd raviriihmas). Uuringus 20160275 teatati
pneumooniast tdsise kdrvaltoimena mélemas raviriihmas (15,3% KdD ravirihmas ja 9,8% Kd
raviruihmas). Surmaga l8ppesid 1,3% juhtumitest KdD ravirihmas ja 0% Kd ravirihmas.

Uued esmased pahaloomulised kasvajad

Uuringus 20160275 teatati uutest esmastest pahaloomulistest kasvajatest mdlemas raviriihmas (1,9%
KdD ravirihmas ja 1,3% Kd ravirihmas).

Oportunistlikud infektsioonid

Uuringus 20160275 teatati oportunistlikest infektsioonidest mdlemas raviriihmas (9,4% KdD
raviriihmas ja 3,9% Kd ravirithmas). KdD ravirithmas > 1% uuritavatest ilmnenud oportunistlike
infektsioonide hulka kuulusid véo6tohatis, suu kandidiaas, suu herpes ja herpes simplex.

B-hepatiidi reaktivatsioon

Uuringus 20160275 oli B-hepatiidi reaktivatsiooni juhtude esinemissagedus KdD raviriihmas 0,6%
ning Kd raviriihmas 0%.

Teised eripopulatsioonid

Eakad

Teatud kdrvaltoimete (k.a sidame riitmihdired, sidamepuudulikkus (vt 16ik 4.4), dispnoe,
leukopeenia ja trombotsiitopeenia) tekkesagedus uuritava kohta Kyprolis’e kombinatsioonravi
kliinilistes uuringutes oli suurem patsientidel vanuses > 75 aastat kui patsientidel vanuses < 75 aastat.

Uuringus 20160275 oli 308 patsiendist, kellele manustati KdD-d kaks korda nddalas annuses
20/56 mg/m?, 47% vanuses > 65 aastat. Uuringu KdD raviriihmas esines surmaga I0ppenud ravist
tingitud kdrvaltoimeid 6%-I patsientidest vanuses < 65 aastat ja 14%-I patsientidest vanuses

> 65 aastat. Kd raviriihmas esines selliseid kdrvaltoimeid 8%-I patsientidest vanuses < 65 aastat ja
3%-1 patsientidest vanuses > 65 aastat.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest kGrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi madgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist vbimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt \/ lisa) kaudu.
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4.9 Uleannustamine

Praegused andmed on ebapiisavad, et teha jareldusi annuste kohta, mis on suuremad Kliinilistes
uuringutes kasutatud annustest. Pérast Kyprolis’e manustamist eksikombel annuses 200 mg teatati
ageda algusega kiilmavarinatest, hlipotensioonist, neerupuudulikkusest, trombotsitopeeniast ja
lumfopeeniast.

Karfilsomiibi lleannustamisele ei ole spetsiifilist antidooti. Uleannustamise korral peab patsienti
jalgima, eriti 16igus 4.8 loetletud Kyprolis’e kdrvaltoimete suhtes.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: kasvajavastased ained, teised kasvajavastased ained, ATC-kood:
LO1XG02

Toimemehhanism

Karfilsomiib on epokstiketoonip6hine tetrapeptiidne proteasoomi inhibiitor, mis seondub selektiivselt
ja pdordumatult 26S proteasoomi proteoliiutilise tuumikosa, 20S proteasoomi N-terminali treoniini
sisaldavate aktiivsete kohtadega ning on vahe- vGi mitteaktiivne teiste proteaasirihmade suhtes.
Karfilsomiibil oli antiproliferatiivne ja proapoptootiline toime hematoloogilistele kasvajatele
prekliinilistes mudelites. Karfilsomiib parssis loomkatsetes proteasoomide aktiivsust veres ja kudedes
ning aeglustas kasvaja kasvu hulgimueloomi katsemudelites. Karfilsomiib oli minimaalselt
neurotoksiline ja reageeris minimaalselt mitteproteasoomsete proteaasidega in vitro.

Farmakodiinaamilised toimed

Karfilsomiibi intravenoosse manustamise tulemuseks oli proteasoomi kiimotrupsiinilaadse
(chymotrypsine-like, CT-L) aktiivsuse allasurumine, méddetuna 1 tund péarast esimese annuse
manustamist. Annused > 15 mg/m? parssisid jarjepidevalt proteasoomi CT-L aktiivsust (> 80%).
Lisaks oli karfilsomiibi manustamise tulemuseks immuunproteasoomi allihikute - latentne
membraanvalk-2 (latent membrane protein 2, LMP2) ja multikatalutiline endopeptidaaskompleks-
laadne 1 (multicatalytic endopeptidase complex-like 1, MECL1) - parssimine vastavalt 26% kuni 32%
ja 41% kuni 49%, annusega 20 mg/m?. Proteasoom piisis pérsituna > 48 tundi parast karfilsomiibi
esimest annust igal manustamisnadalal. Manustamine kombinatsioonis lenalidomiidi ja
deksametasooniga ei mdjutanud proteasoomi parssimist.

Suurem annus, 56 mg/m?, parssis CT-L alluhiku aktiivsust ronkem (> 90%) kui annused

15...20 mg/m?, samuti teisi proteasoomi alltihikuid (LMP7, MECL1 ja LMP2). Annus 56 mg/m?
parssis LMP7 allthikut 8%, MECL1 alltihikut 23% ja LMP2 alliihikut 34% rohkem kui annused
15...20 mg/m?. Karfilsomiibi infusiooniga 2...10 minuti ja 30 minuti jooksul saavutati sarnane
proteasoomi aktiivsuse parssimine 2 uuritud annustaseme korral (20 ja 36 mg/m?).

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Kyprolis kombinatsioonis lenalidomiidi ja deksametasooniga taasdgenenud (relapsed) mieloomiga
patsientide ravis — uuring PX-171-009 (ASPIRE)

Kyprolis’e efektiivsust ja ohutust hinnati juhuslikustatud avatud mitmekeskuselises uuringus
792 patsiendil, kellel oli taasdgenenud miieloom, mida raviti Kyprolis’ega kombinatsioonis
lenalidomiidi ja deksametasooniga ning vordluseks ainult lenalidomiidi ja deksametasooniga,
juhuslikustamissuhtega 1:1.
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Selles uuringus hinnati Kyprolis’t annuses 20 mg/m?, mida suurendati annuseni 27 mg/m? 1 ravitstkli
8. péeval, manustatuna 10-minutilise infusioonina 2 korda n&dalas 3 nadalal 4-st. Kyprolis’t manustati
maksimaalselt 18 tstiklit, kui ravi ei katkestatud varem haiguse progresseerumise voi ravimi talumatu
toksilisuse tottu. Lenalidomiidi ja deksametasooni manustamine vdib jatkuda kuni progresseerumise
vOi talumatu toksilisuseni.

Kliinilisse uuringusse ei kaasatud patsiente jargmistel juhtudel: kreatiniinikliirens < 50 ml/min, NYHA
I kuni 1V Klassi kongestiivne stidamepuudulikkus vdi muokardiinfarkt viimase 4 kuu jooksul,
haiguse progresseerumine bortesomiibi-sisaldava raviskeemi ajal v8i progresseerumine esimese 3 kuu
jooksul parast ravi alustamist lenalidomiidi ja deksametasooniga vOi progresseerumine mistahes ajal
ravi valtel lenalidomiidi ja deksametasooniga, kui see oli uuritava kdige viimane raviskeem.
Uuringusse kaasamise kriteeriumid v@imaldasid kaasata vaikese alarihma patsiente, kelle miieloom
oli refraktaarne bortesomiibile (n = 118) voi lenalidomiidile (n = 57). Kaasatud isikud loeti ravile
allumatuteks (refraktaarseteks), kui nad vastasid tkskdik millisele jargneva kolme kriteeriumi hulgast:
ravivastuse puudumine (< minimaalne ravivastus) mistahes raviskeemile, progresseerumine mistahes
raviskeemi ajal vOi progresseerumine 60 paeva jooksul parast mistahes raviskeemi I6ppu. Uuringus ei
hinnatud riski/kasu suhet laiemalt méaratletud refraktaarses populatsioonis.

Haigusseisund ning muud lahteparameetrid olid uuringuriihmade vahel hésti tasakaalustatud, k.a vanus
(64 aastat, vahemik 31...91 aastat), sugu (56% mehed), ECOG sooritusvdime (48% oli skoor 1), kdrge
riskiga geneetilised mutatsioonid, mis hélmasid geneetilisi alariihmi t(4;14), t(14;16) vGi 17p
deletsioon > 60% plasmarakkudest (13%), teadmata riskiga geneetilised mutatsioonid, kuhu kuulusid
ka uuritavad, kellel tulemus puudus vdi seda ei analtiusitud (47%), ning l&hteseisundina Il staadiumi
haigus I1SS--i maaratluse alusel (20%). Uuritavad olid eelnevalt saanud 1...3 raviliini (mediaan 2), k.a
eelnev ravi bortesomibiga (66%), talidomiidiga (44%) ja lenalidomiidiga (20%).

Uuringu PX-171-009 tulemused on kokku vdetud tabelis 7 ning joonistel 1 ja 2.

Tabel 7. Efektiivsuse anallitisi kokkuvdte taasagenenud hulgimteloomi uuringus PX-171-009

KRd kombinatsioonravi
KRd ravirihm? Rd raviriihm?
(N = 396) (N = 396)
PFSi mediaan kuudes (95% CI) 26,3 (23,3; 30,5) 17,6 (15,0; 20,6)
HR (95% CI); thesuunaline 0,69 (0,57; 0,83): < 0,0001
p-vaartus® ' e e
OSi mediaan kuudes (95% CI) 48,3 (42,4; 52,8) | 40,4 (33,6; 44,4)
HR (95% CIl); Uhesuunaline 0,79 (0,67; 0,95): 0,0045
p-vaartus® ' R
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% ClI 83,4; 90,3 61,8; 71,3
Uhesuunaline p-vaartus <0,0001

KRd = Kyprolis, lenalidomiid ja deksametasoon; Rd = lenalidomiid ja deksametasoon; PFS = progressioonivaba
elulemus; HR = riskitiheduste suhe; CI = usaldusvahemik; OS = uldine elulemus; ORR = (ldine ravivastuse
médr; sCR = téielik ravivastus range méadratlusena; CR = tdielik ravivastus; VGPR = vdga hea osaline ravivastus;
PR = osaline ravivastus; IMWG = Mieloomi Rahvusvaheline Té6rihm; EBMT = Vere ja Luuiidi Siirdamise
Euroopa Uhendus.

2 sBltumatu hindamiskomitee méaratlus vastavalt IMWG/EBMT objektiivse ravivastuse standardkriteeriumitele
b statistiliselt oluline

Kyprolis’e, lenalidomiidi ja deksametasooni riihma (KRd) patsientidel paranes progresseerumisvaba
elulemus (PFS) vorreldes lenalidomiidi ja madalaannuselise deksametasooni riihma (Rd) patsientidega
(HR =0,69; uhesuunaline p-vééartus < 0,0001), mis tahendab PFSi paranemist 45% vai juhtude riski
vahenemist 31%, s6ltumatu hindamiskomitee maératluse alusel vastavalt Mieloomi Rahvusvahelise
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toorihma (IMWG) ning Vere ja Luuiidi Siirdamise Euroopa Uhenduse (EBMT) sétestatud objektiivse
ravivastuse standardkriteeriumitele.

PFSi paremust KRd riilhmas téheldati sarnaselt kdikides alariihmades, k.a patsiendid vanuses

> 75 aastat (n = 96), korge riskiga patsiendid (n = 100), teadmata riskiga geneetilise mutatsiooniga
patsiendid (n = 375) ning patsiendid, kelle kreatiniini kliirensi lahtevééartus oli 30...< 50 ml/min

(n =56).

Joonis 1. Progressioonivaba elulemuse Kaplani-Meieri kéver taasagenenud hulgimteloomi
korral?

1,0 7 KRd (N=396) Rd (N=396)
E Progresseerumine, surm, n (%) 207 (52,3%) 224 (56,6%)
b PFSi mediaan, kuud 26,3 176
S g HR (KRd/Rd) (95% Cl) 0,690 (0,570; 0,834)
T 7 'ty p-vaartus (lihesuunaline) <,0001
s i
5 y
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4 0,2
S
a
010 L T T T T T T T T T
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Kuud parast juhuslikustamist
KRd ===mm=s== R{ |

Riskiga uuritavate arv

KRd 396 332 279 222 179 112 24 1
Rd 39 287 206 151 117 72 18 1

KRd = Kyprolis, lenalidomiid ja deksametasoon; Rd = lenalidomiid ja deksametasoon; PFS = progressioonivaba
elulemus; HR = riskitiheduste suhe; Cl = usaldusvahemik; IMWG = Miieloomi Rahvusvaheline Todriihm;
EBMT = Vere ja Luutidi Siirdamise Euroopa Uhendus
Mérkus: ravivastuse ja progresseeruva haiguse tulemusnaitajad maaratleti IMWG/EBMT objektiivse ravivastuse
standardkriteeriumite alusel.
& Uuring PX-171-009

Uldise elulemuse (OS) plaaniline analiiiis tehti parast 246 surmajuhtu KRd riihmas ja 267 surmajuhtu
Rd rihmas. Jalgimisaja mediaan oli ligikaudu 67 kuud. KRd riihma patsientidel taheldati statistiliselt
olulist tldise elulemuse paremust vorreldes Rd riihma patsientidega. KRd riihma patsientide surma
risk vahenes 21% vdrreldes Rd rihma patsientidega (HR = 0,79; 95% CI: 0,67; 0,95;

p-véartus = 0,0045). KRd rithma patsientide tldise elulemuse mediaan oli 7,9 kuud pikem kui Rd
rihma patsientidel (vt tabel 7 ja joonis 2).
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Joonis 2. Uldise elulemuse Kaplani-Meieri kdver taasagenenud hulgimiieloomi korral?

W0 KRd (N=396) Rd (N=396)
N
\\ Surm, n (%) 246 (62,1%) 267 (67,4%)
08 - 3 0S mediaan, kuud 48,3 404
T ~— HR (KRd/Rd) (95% Cl) 0,794 (0,667; 0,945)
= \L\x\\ p-vaartus (Uhesuunaline) 0,0045
S 4 —
§ 0,6 \7\\5
g 04 7 \g\k
m == X
0,2
0'0 L T T T T T T T T T T T T T T %
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
Kuud parast juhuslikustamist
KRd
Rd
Riskiga uuritavate arv
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, lenalidomiid ja deksametasoon; Rd = lenalidomiid ja deksametasoon; OS = dldine elulemus;
HR = riskitiheduste suhe; CI = usaldusvahemik
& Uuring PX-171-009

KRd riihma patsientide Gldine tervislik seisund (Global Health Status) paranes ning tldise
terviseseisundi ja elukvaliteedi néitajad olid kGrgemad kui Rd riilhmas 18 ravitsiikli valtel (paljususele
kohandamata, ihesuunaline p-véaartus = 0,0001), hinnatuna hulgimiieloomi jaoks valideeritud EORTC
QLQ-C30 kisimustiku abil.

Kyprolis kombinatsioonis deksametasooniga retsidiveerunud hulgimieloomiga patsientide ravis —
uuring 2011-003 (ENDEAVOR)

Kyprolis’e efektiivsust ja ohutust hinnati 3. faasi juhuslikustatud avatud mitmekeskuselises uuringus,
milles vorreldi Kyprolis’t koos deksametasooniga (Kd) ja bortesomiibi koos deksametasooniga (Vd).
Uuringusse kaasati kokku 929 patsienti retsidiveerunud vdi refraktaarse hulgimiieloomiga, kes olid
eelnevalt saanud 1...3 raviliini, ning juhuslikustati Kd rihma (464) ja VVd riihma (465).

Uuringus hinnati Kyprolis’t algannuses 20 mg/m?, mida suurendati annuseni 56 mg/m? 1. ravitsukli
8. péeval, manustatuna 30-minutilise infusioonina kaks korda nadalas 3 nadalal 4-st kuni haiguse
progresseerumise vo6i ravimi talumatu toksilisuseni.

Vd raviriihma patsientidele manustati bortesomiibi intravenoosselt (n = 108) v&i subkutaanselt

(n = 357). Kliinilisse uuringusse ei kaasatud patsiente, kellel oli kreatiniini kliirens < 15 ml/min,
stidame paispuudulikkuse Il v8i 1V klass NYHA maératluse alusel, miokardiinfarkt viimase 4 kuu
jooksul véi sidame vasaku vatsakese véljutusfraktsioon (LVEF) < 40%. Uuringukdlbulikkuse
kriteeriumid vdimaldasid kaasata patsiente, keda oli eelnevalt ravitud karfilsomiibiga (n = 3) voi
bortesomiibiga (n = 502), kui proteasoomi inhibiitoriga oli saavutatud vahemalt osaline ravivastus (PR
— partial response), ravi proteasoomi inhibiitoriga ei olnud katkestatud toksilisuse tdttu ning
proteasoomi inhibiitori viimase annuse manustamisest oli mgédunud vahemalt 6 kuud.

Uuringu 2011-003 raviriihmade demograafilised nditajad ja lahteparameetrid olid heas tasakaalus, k.a
eelnev ravi bortesomiibiga (54%), eelnev ravi lenalidomiidiga (38%), refraktaarsus lenalidomiidile
(25%), vanus (65 aastat, vahemik 30...89 aastat), sugu (51% mehed), sooritusvdime ECOG
maéaératluse alusel (45% sooritusvdimega 1), kdrge riskiga geneetilised mutatsioonid, mis hélmasid
geneetilisi alaliike t(4;14) voi t(14;16) 10% vo6i ronkemal méaaral skriinitud plasmarakkudest v6i 17p
deletsioon > 20% plasmarakkudes (23%), teadmata riskiga geneetilised mutatsioonid, mis hdlmasid
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uuritavaid, kelle kohta andmed puudusid vai neid ei analutsitud (9%) ja uuringueelne haiguse 111
staadium ISS méaératluse alusel (24%).

Uuringu 2011-003 tulemuste kokkuvdte on tabelis 8.

Tabel 8. Retsidiveerunud hulgimteloomi uuringu 2011-003 efektiivsustulemuste analtitsi
kokkuvote

Kd ravirihm Vd ravirihm
(N = 464) (N = 465)
PFSi mediaan kuudes (95% CI)? 18,7 (15,6; NE) 9,4 (8,4;10,4)
HR (95% CI); iihesuunaline p-vaartus® 0,533 (0,44; 0,65); < 0,0001
Uldise elulemuse mediaan kuudes (95% CI) 47,6 (42,5; NE) | 40,0 (32,6; 42,3)
HR (95% CI); iihesuunaline p-vaartus® 0,791 (0,65; 0,96); 0,010
ORR n (%)2¢ 357 (76,9) 291 (62,6)
>CR¢ 58 (12,5) 29 (6,2)
> VGPR® 252 (54,3) 133 (28,6)
ORR 95% ClI 72,8; 80,7 58,0; 67,0
Uhesuunaline p-vaartus® < 0,0001

Kd = Kyprolis, deksametasoon; Vd = bortesomiib, deksametasoon; Cl = usaldusvahemik; NE = ei saa hinnata;
HR = riskitiheduste suhe; ORR = (ldine ravivastuse maar; CR = taielik ravivastus; VGPR = véga hea osaline
ravivastus

2 need tulemusnéitajad maératles séltumatu hindamiskomitee

b statistiliselt oluline

¢ Uldine ravivastus on méaratletud parima tldise ravivastusena, mis hélmab PR, VGPR, CR vGi sCR

d statistiliselt oluline Gihesuunaline p-véirtus 0,0005

& statistiliselt oluline Ghesuunaline p-vaartus 0,0001

Uuring néitas progresseerumisvaba elulemuse olulist paranemist Kd ravirihmas, vorreldes
Vd raviriihmaga (HR = 0,53; 95% CI: 0,44; 0,65; p-vaartus < 0,0001; vt joonis 3).

Progresseerumisvaba elulemuse tulemused olid sarnased patsientidel, keda oli eelnevalt ravitud
bortesomiibiga (HR = 0,56; 95% CI: 0,44; 0,73), ja patsientidel, keda ei olnud eelnevalt
bortesomiibiga ravitud (HR = 0,48; 95% CI: 0,36; 0,66).

Kd kasu progresseerumisvabale elulemusele tdheldati kdikides alariihmades, k.a patsiendid vanuses
> 75 aastat (n = 143), kdrge riskiga geenmutatsiooniga patsiendid (n = 210) ning patsiendid, kelle
uuringueelne kreatiniini kliirens oli 30...<50 ml/min (n = 128).

Eelnevalt bortesomiibiga ravitud patsientide (54%) progresseerumisvaba elulemuse mediaan oli
Kd raviriihmas 15,6 kuud ja Vd raviriihmas 8,1 kuud (HR = 0,56; 95% CI: 0,44; 0,73), tldine
ravivastuse méaar oli 71,2% vs 60,3%.

Eelnevalt lenalidomiidiga ravitud patsientide (38%) progresseerumisvaba elulemuse mediaan oli
Kd raviriihmas 12,9 kuud ja Vd ravirihmas 7,3 kuud (HR = 0,69; 95% CI: 0,52; 0,92), tldine
ravivastuse madr oli 70,1% vs 59,3%. Lenalidomiidile allumatu haigusega patsientidel (25%) oli
progresseerumisvaba elulemuse mediaan oli Kd ravirihmas 8,6 kuud ja Vd raviriihmas 6,6 kuud
(HR =0,80; 95% ClI: 0,57; 1,11), tildine ravivastuse maar oli 61,9% vs 54,9%.
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Joonis 3. Progresseerumisvaba elulemus Kaplani-Meieri meetodil vastavalt séltumatu
hindamiskomitee maaratlusele (ravikavatsuslik populatsioon) uuringus 2011-003

0 = Kd (N=464) Vd (N=465)
_ Progresseerumine, surm, n (%) 171 (36,9%) 243 (52,3%)
8 PFS mediaan, kuud 18,7 9,4
3 08 HR (Kd/vd) (95% Cl) 0,533 (0,437, 0,651)
@ p-vaartus (lihesuunaline) <,0001
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Kuud parast juhuslikustamist

| — K vd |
Riskiga uuritavate arv
Kd 464 331 144 41 4 0
Vd 465 252 81 12 1 0

GRHO2%6 v1

Kd = Kyprolis, deksametasoon, Vd = bortesomiib, deksametasoon, PFS = progresseerumisvaba elulemus,
HR = riskitiheduste suhe, CI = usaldusvahemik

Plaaniline teine Gldise elulemuse vaheanaliiis teostati parast 189 surma Kd ravirihmas ja 209 surma
Vd raviriihmas. Analliusi ajal oli registreeritud 80% tulemusnéitaja juhtudest. Jalgimisaja mediaan oli
ligikaudu 37 kuud. Téheldati Gldise elulemuse (OS) statistiliselt olulist eelist Kd ravirihma
patsientidel, vorreldes Vd raviriihma patsientidega (HR = 0,791; 95% CI: 0,65; 0,96;

p-véartus = 0,010; vt joonis 4).

Joonis 4. Uldise elulemuse vahetulemus Kaplani-Meieri meetodil retsidiveerunud hulgimieloomi
uuringus 2011-003

3
s
8
£ 04 Kd (N=464) Vd (N=465)
o) s —_— —_—
3 Surm, n (%) 189 (40,7%) 200 (44,9%)
" 0,2- OS mediaan, kuud 476 400
HR (Kd/vd) (95% CI) 0,791 (0,648; 0,964)
0.0 p-vaartus (lihesuunaline) 0,0100
0 6 12 18 24 30 36 ) 48

Kuud parast juhuslikustamist
Riskiga uuritavate arv P J

Kd 464 423 373 335 308 270 162 66 10
vd 465 402 351 293 256 228 140 39 5

GRHOS64ET v1

Kd = Kyprolis, deksametasoon, VVd = bortesomiib, deksametasoon, OS = iildine elulemus, HR = riskitiheduste
suhe, CI = usaldusvahemik
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Kyprolis kombinatsioonis daratumumabi ja deksametasooniga taasagenenud v@i ravile allumatu
hulgimieloomiga patsientide ravis — uuring 20160275 (CANDOR)

Kyprolis’e efektiivsust ja ohutust hinnati 3. faasi juhuslikustatud avatud mitmekeskuselises
paremusuuringus, milles vorreldi Kyprolis’t koos daratumumabi ja deksametasooniga (KdD) ja
Kyprolis’t koos deksametasooniga (Kd). Uuringusse kaasati kokku 466 patsienti taasagenenud voi
ravile allumatu hulgimiieloomiga, keda oli eelnevalt ravitud 1...3 raviskeemi jérgi, ning juhuslikustati
2 :1 (312 KdD ravirihma ja 154 Kd ravirihma).

Selles uuringus hinnati Kyprolis’t algannuses 20 mg/m?, mida suurendati annuseni 56 mg/m?
1. ravitsukli 8. pdeval, manustatuna 30-minutilise infusioonina kaks korda nadalas 3 n&dalal 4-st.

Uuringusse ei kaasatud patsiente, kellel oli teadaolev m&ddukas v6i raske pisiv astma viimase 2 aasta
jooksul, teadaolev krooniline obstruktiivne kopsuhaigus (KOK) ja FEV1 < 50% eeldatavast
normikohasest vdi aktiivne sidame paispuudulikkus.

Kummaski raviriihmas olid Gldiselt sarnased demograafilised néitajad ja lahteparameetrid, sh sugu
(57,5% mehed), rass (78,5% valged), vanus (64 aastat, vahemik 29...84 aastat), eelnev ravi
bortesomiibiga (90%), bortesomiile allumatu haigusega patsiendid (29%), kdrge riskiga geneetilised
mutatsioonid, mis hdlmasid geneetilisi alaliike t(4; 14), t(14; 16) voi 17p deletsioon (16%), ning
teadmata riskiga geneetilised mutatsioonid, mis hdlmasid uuritavaid, kelle analliiisivastus puudus,
analiiiis nurjus voi materjal polnud piisav (51%). KdD riithmas oli uuritavaid vanuses > 75 aastat
vahem (9,0%) kui Kd riihmas (14,3%). Uuritavate varasemate raviskeemide mediaan (vahemik) oli 2,0
(1 kuni 4). KdD riihmas oli eelneva siirdamisega uuritavaid suurem protsent (62,5%) kui Kd riihmas
(48,7%). Ainult 1 patsient KdD rilhmast oli varem saanud ravi monoklonaalse CD38-vastase
antikehaga.

Uuringu 20160275 esmase anallisi tulemused on kokku vdetud tabelis 9 ning joonistel 5 ja 6.

Tabel 9. Uuringu 20160275 efektiivsuse esmase anallitsi tulemuste kokkuvéte

KdD raviriihm Kd ravirihm
(N=312) (N = 154)
PFSi mediaan kuudes (95% CI)? NE (NE, NE) 15,8 (12,1; NE)
HR (95% CI); ihesuunaline 0,630 (0,464; 0,854); 0,0014
p-vaartus
ORR (%) (95% Cl)& ¢ 84,3 (79,8; 88,1) 74,7 (67,0; 81,3)
Ravivastuse kategooria, n(%)
N ravivastusega 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)
Sansside suhe 1,925 (1,184; 3,129)
Uhesuunaline p-véaartus? 0,0040
MRD[-]CR 12. kuul 12,5(9,0; 16,7) 1,3(0,2; 4,6)
Sansside suhe 11,329 (2,703; 47,476)
Uhesuunaline p-véaértus? < 0,0001

KdD = Kyprolis, deksametasoon ja daratumumab; Kd = Kyprolis, deksametasoon; Cl = usaldusvahemik;
NE = ei saa hinnata; HR = riskitiheduste suhe; ORR = {ildine ravivastuse méar; CR = téielik ravivastus;
VGPR = véga hea osaline ravivastus; MRDI[-]CR = negatiivse minimaalse jadkhaigusega (ehk minimaalse
jadkhaiguseta) taielik ravivastus

& need tulemusnditajad méadratles sdltumatu hindamiskomitee IMWG ravivastuse kriteeriumide alusel
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b statistiliselt oluline
¢ Uldine ravivastus madratleti kui parima tGldise PRi, VGPRI v8i CRi saavutamine v8i parem tulemus
Esmase analiiisi andmete kogumise 18pp: 14. juuli 2019. a.

Progresseerumisvaba elulemuse esmase analiiusi ajal nditas uuring progresseerumisvaba elulemuse
paranemist KdD ravirtihmas vorreldes Kd raviriihmaga (riskitiheduste suhe [HR] = 0,630;

95% CI: 0,464, 0,854; p = 0,0014), mis td4hendab KdD-ga ravitud patsientidel haiguse
progresseerumise v6i surma riski vahenemist 37% vorra. KdD raviriihmas ei olnud
progresseerumisvaba elulemuse mediaan hinnatav ning Kd ravirihmas oli see 15,8 kuud.

Eelnevalt lenalidomiidiga ravitud patsientide (42,3%) progresseerumisvaba elulemuse mediaan ei
olnud KdD raviriihmas hinnatav ning oli Kd ravirihmas 12,1 kuud (HR = 0,52; 95% CI: 0,34, 0,80),
uldine ravivastuse méaar oli 78,9% vs. 74,3% (OR = 1,29; 95% CI: 0,65, 2,54) ja MRD[-]CR 12. kuul
oli 11,4% vs. 0,0% (OR = NE, 95% CI: NE, NE). Lenalidomiidile allumatu haigusega patsientidel
(33%) ei olnud progresseerumisvaba elulemuse mediaan KdD raviriihmas hinnatav ning oli Kd
ravirihmas 11,1 kuud (HR = 0,45; 95% ClI: 0,28; 0,74), uldine ravivastuse maar oli 79,8% vs. 72,7%
(OR =1,48; 95%Cl: 0,69, 3,20) ja MRDI[-]CR 12. kuul 13,1% vs. 0,0% (OR = NE; 95% CI: NE, NE).

Eakate (> 75-aastaste) patsientide kohta on andmed piiratud. Uuringusse 20160275 kaasati 43 Ule
75-aastast patsienti (25 patsienti KdD rihmas ja 18 patsienti Kd riihmas). Progresseerumisvaba
elulemuse puhul oli riskitiheduste suhe 1,459 (95% CI: 0,504; 4,223). Surmaga I8ppevate ravist
tingitud korvaltoimete risk oli kdrgem uuritavatel vanuses > 65 aastat (vt 16ik 4.8). KdD-d tuleb
patsientidel vanuses > 75 aastat kasutada ettevaatlikult, kaaludes enne hoolikalt véimalikku kasu/riski
suhet konkreetse patsiendi puhul.

Joonis 5. Progresseerumisvaba elulemus Kaplani-Meieri meetodil (ravikavatsuslik populatsioon)
vastavalt sdltumatu hindamiskomitee maaratlusele uuringus 20160275

Progresseerumisvaba elulemusega uuritavate osakaal

0,2
0,0 Kd (N=154) KdD (N=312)
Progresseerumine/surm, n (%) 68 (44,2%) 110 (35,3%)
PFSi mediaan, kuud 15,8 NE
HR (Kd/vd) (95% Cl) 0,630 (0,464; 0,854)
p-vaartus (lihesuunaline) 0,0014
T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24

Kuud pérast juhuslikustamist

Kd KdD
Riskiga uuritavate arv
Kd 154 122 100 85 70 55 13 2 0
Kdb 312 279 236 211 189 165 57 14 0
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Uldine ravivastuse maar oli KdD raviriihma patsientidel 84,3% ja Kd raviriilhmas 74,7% (vt tabel 9).
Ravivastuse kestuse mediaan ei olnud KdD ravirihma puhul hinnatav ning oli Kd riihmas 16,6 kuud
(13,9, NE). Mediaanaeg ravivastuse saavutamiseni oli KdD ravirtihmas 1,0 (1; 14) kuud ja Kd
ravirihmas 1,0 (1; 10) kuud.

Loppanaliiusi ajaks oli KdD rihmas surnud 148 uuritavat (47,4%) ja Kd rihmas 80 uuritavat (51,9%).
OS-i mediaan (95% CI) oli KdD riihmas 50,8 (44,7; NE) kuud ja Kd riithmas 43,6 (35,3; NE) kuud
ning HR (KdD/Kd) oli 0,784 (95% CI: 0,595; 1,033; iihepoolne p = 0,0417). Uhepoolne p-vaartus ei
tletanud selles I6ppanaltilsis statistilise olulisuse nivood, mis oli 0,021. Jalgimisaja mediaan oli KdD
riihmas 50,6 kuud ja Kd rihmas 50,1 kuud.

Joonis 6. Uldine elulemus Kaplani-Meieri meetodil uuringus 20160275
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Uldise elulemuse mediaan kuudes 436 50,8
HR (KdD/Kd) (95% Cl) 0,784 (0,595; 1,033)
p-vaartus (lihepoolne) 0,0417
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Kuud pérast juhuslikustamist
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Riskiga uuritavate arv:

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

Taasdgenenud ja ravile allumatu miieloomiga patsientide monoravi Kyprolis’'ega

Tdiendavaid kliinilisi andmeid taasédgenenud ja ravile allumatu miieloomiga patsientide monoravist
Kyprolis’ega saadi uuringus PX-171-011, mis oli avatud, juhuslikustatud, 3. faasi uuring (N = 315;
ndutavad > 3 eelnevat ravikuuri). Uuringusse PX-171-011 kaasatud patsiendid olid eelnevalt rohkem
ravitud ning luutidi ja elundite talitlus oli nérgem kui uuringusse PX-171-009 kaasatud patsientidel.
Uuringus PX-171-011 vorreldi monoravi Kyprolis’ega kontrollrithma suhtes (kortikosteroidid ja
tsuklofosfamiid). Uuring ei saavutanud eelnevalt maaratletud efektiivsuse tulemust, et tbestada
Kyprolis’e monoravi paremust vordlusravi suhtes (HR = 0,975; 95% CI: 0,760; 1,249).
PX-171-003A1 oli kontrollrihmata 2. faasi uuring (N = 266; ndutavad > 2 eelnevat ravikuuri), mis
saavutas esmase efektiivsuse tulemuse, séltumatu hindamiskomitee hinnangul pdhineva uldise
ravivastuse méara (ORR 22,9%).
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Sudame elektroflsioloogia

Karfilsomiibi v6imalikku m6ju stidametalitlusele hinnati 154 kaugelearenenud pahaloomulise
kasvajaga, k.a mueloomiga patsiendil elektrokardiogrammide tsentraliseeritud analulsil pimemeetodil,
kolmes salvestuses. Friderica korrektsiooniga QT-intervalli (QTcF-intervalli) ning kontsentratsiooni ja
QTc vahelise sdltuvuse analiiusis ei ilmnenud selgeid marke karfilsomiibi annusest séltuva toime
kohta suidamelihase repolarisatsioonile. Crmax korral oli QTcF intervallile avalduva ennustatava mdju
Uhesuunalise 95% usaldusvahemiku tlempiir 4,8 msek. Cmax korral oli Bazett” korrektsiooniga
QT-intervallile (QTcB) avalduva ennustatava mdju thesuunalise 95% usaldusvahemiku tlempiir

5,9 msek.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Kyprolis’ega lébi viidud uuringute tulemusi laste kdikide
alarthmade kohta hulgimteloomi ravis (teavet lastel kasutamise kohta: vt 16ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Parast 27 mg/m? 2...10-minutilist intravenoosset infusiooni oli Cmax 4232 ng/ml ja AUC 379 ngeh/ml.
Pirast Kyprolis’e korduvat manustamist annustes 15 mg/m? ja 20 mg/m? olid slisteemne saadavus
(AUC) ja poolvéartusaeg 1. ravitstkli 1., 15. ja 16. p4eval sarnased, viidates karfilsomiibi stisteemse
kuhjumise puudumisele. Annusevahemikus 20...56 mg/m? suurenes AUC annusest séltuvalt.

Parast 30-minutilist infusiooni olid poolvéaartusaeg ja AUC sarnased, kuid Crmax oli 2...3 korda
madalam, kui pdrast sama annuse 2...10-minutilist infusiooni. Parast annuse 56 mg/m? 30-minutilist
infusiooni oli AUC ligikaudu 2,5-kordne (948 ngsh/ml), vorreldes annusega 27 mg/m?, ja Cmax Oli
madalam (2079 ng/ml), kui parast annuse 27 mg/m? infusiooni 2...10 minuti jooksul.

Jaotumine
Karfilsomiibi annuse 20 mg/m? keskmine jaotusruumala tasakaalukontsentratsioonis oli 28 I. In vitro
katses seondus karfilsomiib inimese vereplasma valkudega keskmiselt 97%

kontsentratsioonivahemikus 0,4...4 mikromooli liitris.

Biotransformatsioon

Karfilsomiib metaboliseerus kiiresti ja ulatuslikult. Inimese vereplasmas ja uriinis méddetud ning
in vitro inimese hepatotstitides tekkinud p&himetaboliidid olid peptiidfragmendid ja karfilsomiibi
diool, mis viitab, et peamised biotransformatsioonirajad on I6hustumine peptidaasi toimel ja
epoksiidhidroltds. Tsitokroom P450 vahendatud mehhanismid olid karfilsomiibi metabolismis
uldiselt vahetahtsad. Metaboliitidel ei ole teadaolevat bioloogilist aktiivsust.

Eritumine

Pirast intravenoosset manustamist annuses > 15 mg/m?, puhastus stisteemne vereringe karfilsomiibist
kiiresti, poolvdirtusajaga < 1 tund 1. ravitstikli 1. p&eval. Susteemne kliirens oli vahemikus

151 kuni 263 I/h, Uletades verevoolu méara maksas ning viidates karfilsomiibi ulatuslikule
ekstrahepaatilisele eliminatsioonile organismist. Karfilsomiib eemaldatakse peamiselt metabolismi teel
koos jargneva metaboliitide eritumisega uriiniga.

Eripopulatsioonid

Populatsioonifarmakokineetika analiiisid viitavad, et vanus, sugu ja rass ei mgjuta karfilsomiibi
farmakokineetikat.
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Maksakahjustus

Farmakokineetilises uuringus hinnati 33 patsienti retsidiveerunud voi progresseeruva,
kaugelearenenud pahaloomulise kasvajaga (soliidtuumor: n = 31; hematoloogiline kasvaja: n = 2),
kellel oli normaalne maksatalitlus (bilirubiin < normivahemiku iilapiir; aspartaadi aminotransferaas
(ASAT) < normivahemiku iilapiir; n = 10), kerge maksakahjustus (bilirubiin > 1...1,5 x
normivahemiku {ilapiir voi ASAT > normivahemiku tlapiir, kuid bilirubiin < normivahemiku ilapiir;
n = 14) v6i mdddukas maksakahjustus (bilirubiin > 1,5...3 x normivahemiku tlapiir, ASAT mistahes
vadrtus; n = 9). Raske maksakahjustusega patsientidel (bilirubiin > 3 x normivahemiku Ulapiir, ASAT
mistahes vairtus) ei ole karfilsomiibi farmakokineetikat uuritud. Kyprolis’t manustati monoravimina
intravenoosselt 30 minuti jooksul annuses 20 mg/m? 1. ravitstkli 1. ja 2. paeval ning annuses

27 mg/m? 1. ravitstkli 8., 9., 15. ja 16. paeval. Kui ravi oli talutav, manustati alates 2. ravitstiklist

56 mg/m?. Maksatalitluse lahteseisund ei mdjutanud oluliselt karfilsomiibi stisteemset saadavust
(AUCss1) pérast Uhekordset ja korduvat manustamist (vorreldes normaalse maksatalitlusega oli AUC st
geomeetrilise keskmise suhteline erinevus annusega 27 mg/m? 1. ravitsikli 16. paeval kerge
maksakahjustuse korral 144,4% ja mddduka maksakahjustuse korral 126,1%; annusega 56 mg/m?

2. ravitsukli 1. paeval vastavalt 144,7% ja 121,1%). Ravieelse kerge vdi m6dduka maksakahjustusega
patsientidel, kellel kdigil oli soliidtuumor, oli maksatalitluse hédirete, > 3. raskusastme kdrvaltoimete ja
tosistest korvaltoimete isikuline sagedus kdrgem kui normaalse maksatalitlusega patsientidel (vt

16ik 4.2).

Neerukahjustus

Karfilsomiibi farmakokineetikat neerukahjustuse korral on uuritud kahes spetsiaalses uuringus.

Esimene uuring hdlmas 50 hulgimiieloomiga patsienti, kellel oli normaalne neerutalitlus

(CrCL > 80 ml/min; n = 12), kerge neerukahjustus (CrCL 50...80 ml/min; n = 12), méddukas
neerukahjustus (CrCL 30...49 ml/min; n = 10) ja raske neerukahjustus (CrCL < 30 ml/min; n = 8) v0i
olid kroonilisel dialttsravil (n = 8). Kyprolis’t manustati monoravimina intravenoosselt 2...10 minuti
jooksul annuses kuni 20 mg/m?. Farmakokineetilisi andmeid koguti patsientidelt parast annust

15 mg/m? 1. ravitsuiklis ja annust 20 mg/m? 2. ravitstklis. Teine uuring hdlmas 23 patsienti
retsidiveerunud hulgimiicloomiga, kelle kreatiniini kliirens oli > 75 ml/min (n = 13), vdi kellel oli
I6ppstaadiumis neerupuudulikkus, mis vajas dialulsravi (n = 10). Farmakokineetilisi andmeid koguti
patsientidelt parast annuse 27 mg/m? manustamist 30-minutilise infusioonina 1. ravitstikli 16. paeval ja
parast annuse 56 mg/m? manustamist 2. ravitsukli 1. paeval.

Mdlema uuringu tulemused néitavad, et neerutalitluse seisundil ei ole markimisvadrset mdju
karfilsomiibi slisteemsele saadavusele parast Gihekordset ja korduvmanustamist. VV8rreldes normaalse
neerutalitlusega oli AUC.s: geomeetrilise keskmise suhteline erinevus annusega 15 mg/m? 1. ravitsukli
1. p&eval kerge neerukahjustuse korral 124,36%, mddduka neerukahjustuse korral 111,07%, raske
neerukahjustuse korral 84,73% ja kroonilise dialtiisravi korral 121,72%. VVorreldes normaalse
neerutalitlusega oli 16ppstaadiumis neerupuudulikkuse korral AUC,.s: geomeetrilise keskmise suhteline
erinevus annusega 27 mg/m? 1. ravitstkli 16. paeval 139,72% ning annusega 56 mg/m? 2. ravitsukli

1. pdeval 132,75%. Esimeses uuringus suurenes peptiidfragmendi M14 kui peamise ringleva
metaboliidi stisteemne saadavus (AUCias: pohjal) mddduka neerukahjustusega patsientidel 2 korda,
raske neerukahjustusega patsientidel 3 korda ning dialutsravi vajavatel patsientidel 7 korda. Teises
uuringus oli M14 siisteemne saadavus 18ppstaadiumis neerupuudulikkusega uuritavatel (ligikaudu

4 korda) suurem kui normaalse neerutalitlusega uuritavatel. Sellel metaboliidil ei ole teadaolevat
bioloogilist aktiivsust. Neerutalitluse halvenemisega seotud tosised k6rvaltoimed olid sagedasemad
uuringueelse neerutalitluse héirega uuritavatel (vt 15ik 4.2).

5.3  Prekliinilised ohutusandmed
Karfilsomiib oli klastogeenne in vitro kromosoomide aberratsioonikatses perifeerse vere

lumfotsutidega. Karfilsomiib ei olnud mutageenne in vitro bakteriaalse pdérdmutatsiooni (Amesi)
katses ning ei olnud klastogeenne in vivo hiire luuidi mikrotuumade katses.
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Ahvidel, kellele manustati Uhekordselt intravenoosse boolusena karfilsomiibi 3 mg/kg (mis vastab
36 mg/m? ja on sarnane soovitusliku annusega inimesel: 27 mg/m? kehapindala kohta), tekkis
hiipotensioon, sidameriitmi kiirenemine ja troponiin T sisalduse tdus seerumis. Karfilsomiib korduv
intravenoosne manustamine boolusena rottidele annuses > 2 mg/kg/annus ja ahvidele annuses

2 mg/kg/annus Kliinilist annustamisskeemi jargides pdhjustas suremust toksilisuse tdttu
stidame-veresoonkonnale (stiidamepuudulikkus, kardiaalne fibroos, vedeliku kogunemine
perikardiddnde, kardiaalne hemorraagia ja degeneratsioon), seedetraktile (nekroos, hemorraagia),
neerudele (glomerulonefropaatia, tubulaarnekroos, disfunktsioon) ja kopsudele (hemorraagia,
pdletik). Annus 2 mg/kg/annus rottidele on ligikaudu pool inimese annusest 27 mg/m? kehapindala
kohta. Ahvidel oli suurim annus, mis ei pdhjustanud rasket toksilisust, 0,5 mg/kg, mille tulemusel
tekkis neerude interstitsiaalkoe pdletik koos vahese glomerulopaatiaga ja kerge pdletikuga stidames.
Nendest leidudest teatati annusega 6 mg/m?, mis on vaiksem soovituslikust annusest inimesel

27 mg/m?,

Karfilsomiibi mdju fertiilsusele ei ole uuritud. 28-paevastes korduvmanustamisega
toksilisusuuringutes rottide ja ahvidega ning 6-kuulises kroonilise toksilisuse uuringus rottidega ja
9-kuulises kroonilise toksilisuse uuringus ahvidega ei tdheldatud muutusi reproduktiivorganites.
Karfilsomiib oli embrio- ja lootetoksiline manustamisel tiinetele janestele annuses, mis olid
véiksemad kui soovituslikud annused patsientidel. Tiinetele rottidele organogeneesi perioodil
manustatud karfilsomiib ei olnud teratogeenne annuses kuni 2 mg/kg/péev, mis on ligikaudu pool
soovituslikust annusest inimesel: 27 mg/m? kehapindala kohta.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Naatriumsulfobutiitlbetadeks

Veevaba sidrunhape (E330)

Naatriumhdidroksiid (pH reguleerimiseks)

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
Kyprolis’e siistelahuse pulbrit ei tohi segada 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi ststelahusega.

6.3 Kadlblikkusaeg

Pulbriviaal (avamata)

3 aastat.

Valmislahus

Viaalis, sustlas vdi infusioonikotis oleva ravimi kasutusaegne keemilis-futsikaline stabiilsus on
tdestatud 24 tunni jooksul temperatuuril 2°C...8°C vdi 4 tunni jooksul temparatuuril 25°C.
Ajavahemik manustamiskdlblikuks muutmisest kuni manustamiseni ei tohi tletada 24 tundi.
Mikrobioloogilise saastatuse valtimiseks tuleb ravim kohe &ra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe,
on kdlblikkusaeg ja séilitamistingimused kasutaja vastutusel ja ei tohi tavaliselt letada 24 tundi
temperatuuril 2°C...8°C.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C).
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Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

Sdilitamistingimused pérast ravimpreparaadi manustamiskdlblikuks muutmist vt 16ik 6.3.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
Kyprolis 10 mg infusioonilahuse pulber

10 ml I tudpi labipaistvast klaasist viaal, suletud fluoropolimeeriga lamineeritud elastomeerkorgiga ja
alumiiniumist korgiimbrisega, millel on eemaldatav helesinine plastikkate.

Kyprolis 30 mg infusioonilahuse pulber
30 ml | thpi labipaistvast klaasist viaal, suletud fluoropoliimeeriga lamineeritud elastomeerkorgiga ja
alumiiniumist korgiiimbrisega, millel on eemaldatav oranz plastikkate.

Kyprolis 60 mg infusioonilahuse pulber
50 ml | thpi labipaistvast klaasist viaal, suletud fluoropoliimeeriga lamineeritud elastomeerkorgiga ja
alumiiniumist korgiimbrisega, millel on eemaldatav punakaslilla plastikkate.

Pakendi suurus: uks viaal.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Uldised ettevaatusabindud

Karfilsomiib on tsiitotoksiline aine. Seetdttu tuleb Kyprolis’e késitsemisel ja ettevalmistamisel olla
ettevaatlik. Soovitatav on kasutada kindaid ja muid kaitsevahendeid.

Lahustamine ja ettevalmistamine intravenooseks manustamiseks

Kyprolis’e viaalid ei sisalda antibakteriaalseid séilitusaineid ning on mdeldud ainult ihekordseks
kasutamiseks. Jargida tuleb asjakohast aseptilist tehnikat.

Manustamisk@lblikuks muudetud lahus sisaldab karfilsomiibi kontsentratsioonis 2 mg/ml. Lugege
kogu ettevalmistusjuhist enne lahustamist.

1. Arvutage annus (mg/m?) ja vajalik Kyprolis’e viaalide arv patsiendi ravieelse kehapindala
vadrtuse pdhjal. Patsientidele, kelle kehapindala on suurem kui 2,2 m?, tuleb manustada annus,
mis vastab kehapindalale 2,2 m?. Kehakaalu muutuste puhul < 20% ei ole annust vaja
kohandada.

2. Votke viaal kiilmkapist vélja vahetult enne manustamist.

3. Iga viaali sisu aseptiliseks lahustamiseks kasutage ainult ndela suurusega 21 G vai ile selle
(ndela viline diameeter <0,8 mm), ststides aeglaselt steriilset stistevett 5 ml (10 mg viaali),
15 ml (30 mg viaali) v6i 29 ml (60 mg viaali) 1&bi korgi, suunates ststevee joa VASTU
VIAALI SISESEINA, et minimeerida vahu teket.

4. Keerutage ja/vOi poorake viaali drnalt ligikaudu 1 minuti jooksul kuni viaali sisu téieliku
lahustumiseni. ARGE LOKSUTAGE. Kui moodustub vaht, laske lahusel viaalis settida kuni
vaht on alla vajunud (ligikaudu 5 minutit) ja lahus on selge.

5. Kontrollige visuaalselt osakeste sisaldust ja varvimuutusi enne manustamist. Valmislahus peab
olema selge, varvitu voi kergelt kollakas ning seda ei tohi manustada mistahes varvimuutuste ja
osakeste sisalduse korral.

6. Viaali jddnud kasutamata lahus tuleb hévitada.
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7. Kyprolis’t vdib manustada otse intravenoosse infusioonina voi soovi korral manustada
infusioonikotti. Arge manustage intravenoosse Kiire sustina ehk boolusena.

8. Manustamisel infusioonikotti kasutage ainult ndela suurusega 21 G vdi Ule selle (ndela véline
diameeter <0,8 mm), et tdmmata arvutuslik annus viaalist sustlasse, ning lahustage
infusioonikotis sisalduvas 50 ml vdi 100 ml 5% gliukoosilahuses.

Havitamine

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nuetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holland

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/15/1060/002

EU/1/15/1060/003

EU/1/15/1060/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Mulgiloa esmase valjastamise kuupéev: 19. november 2015

Mitgiloa viimase uuendamise kuupaev: 25. juuni 2020

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.
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I1 LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAVAD
TOOTJAD

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAVAD
TOOTJAD

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutavate tootjate nimi ja aadress
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holland

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

lirimaa

Amgen NV

Telecomlaan 5-7

1831 Diegem

Belgia

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.
B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvéte, 18ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Mulgiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul
parast miitigiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTHIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Muugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima vastavalt
mudgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mjutada
riski/kasu suhet, v8i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vGi riski minimeerimise) eesmark.
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11 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Kyprolis 10 mg infusioonilahuse pulber
karfilsomiib

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 10 mg karfilsomiibi.
P&rast manustamiskdlblikuks muutmist sisaldab 1 ml lahust 2 mg karfilsomiibi.

3. ABIAINED

Abiained: naatriumsulfobutiiiilbetadeks, veevaba sidrunhape (E330), naatriumhiidroksiid. Lisateavet vt
infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse pulber.
1 viaal

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intravenoosne.
Ainult Ghekordseks kasutamiseks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéattesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tsutotoksiline

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.
Mitte lasta killmuda.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravim tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1060/002

‘ 13. PARTII NUMBER

Partii nr

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille mitte lisamiseks aktsepteeritud.

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vidtkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Kyprolis 10 mg infusioonilahuse pulber
karfilsomiib
iv.

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

10 mg

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Kyprolis 30 mg infusioonilahuse pulber
karfilsomiib

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 30 mg karfilsomiibi.
P&rast manustamiskdlblikuks muutmist sisaldab 1 ml lahust 2 mg karfilsomiibi.

3. ABIAINED

Abiained: naatriumsulfobutiiiilbetadeks, veevaba sidrunhape (E330), naatriumhiidroksiid. Lisateavet vt
infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse pulber.
1 viaal

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intravenoosne.
Ainult Ghekordseks kasutamiseks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéattesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tsutotoksiline

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.
Mitte lasta killmuda.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravim tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1060/003

‘ 13. PARTII NUMBER

Partii nr

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille mitte lisamiseks aktsepteeritud.

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vidtkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VAHETUL SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VIAALI ETIKETT

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Kyprolis 30 mg infusioonilahuse pulber
karfilsomiib

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 30 mg karfilsomiibi.
Parast manustamisk@lblikuks muutmist sisaldab 1 ml lahust 2 mg karfilsomiibi.

3. ABIAINED

Naatriumsulfobutiililbetadeks, veevaba sidrunhape (E330), naatriumhidroksiid.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse pulber.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intravenoosne.
Ainult Uhekordseks kasutamiseks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tsutotoksiline

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.
Mitte lasta killmuda.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravim tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1060/003

‘ 13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille mitte lisamiseks aktsepteeritud.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Kyprolis 60 mg infusioonilahuse pulber
karfilsomiib

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 60 mg karfilsomiibi.
P&rast manustamiskdlblikuks muutmist sisaldab 1 ml lahust 2 mg karfilsomiibi.

3. ABIAINED

Abiained: naatriumsulfobutiiiilbetadeks, veevaba sidrunhape (E330), naatriumhiidroksiid. Lisateavet vt
infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse pulber.
1 viaal

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intravenoosne.
Ainult Ghekordseks kasutamiseks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéattesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tsutotoksiline

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.
Mitte lasta killmuda.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravim tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1060/001

‘ 13. PARTII NUMBER

Partii nr

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille mitte lisamiseks aktsepteeritud.

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vidtkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VAHETUL SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VIAALI ETIKETT

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Kyprolis 60 mg infusioonilahuse pulber
karfilsomiib

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 60 mg karfilsomiibi.
Parast manustamisk@lblikuks muutmist sisaldab 1 ml lahust 2 mg karfilsomiibi.

3. ABIAINED

Naatriumsulfobutiililbetadeks, veevaba sidrunhape (E330), naatriumhidroksiid.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse pulber.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intravenoosne.
Ainult Uhekordseks kasutamiseks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tsutotoksiline

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.
Mitte lasta killmuda.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravim tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1060/001

‘ 13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille mitte lisamiseks aktsepteeritud.
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Kyprolis 10 mg infusioonilahuse pulber

Kyprolis 30 mg infusioonilahuse pulber

Kyprolis 60 mg infusioonilahuse pulber
karfilsomiib

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage nGu oma arsti voi meditsiinidega.

- Kui teil tekib ksk&ik milline kBrvaltoime, pidage ndu oma arsti vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 18ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Kyprolis ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Kyprolis’e kasutamist
Kuidas Kyprolis’t kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Kyprolis’t séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Sk wdE

1. Mis ravim on Kyprolis ja milleks seda kasutatakse
Kyprolis on ravim, mis sisaldab toimeainena karfilsomiibi.

Karfilsomiib toimib proteasoomide parssimise teel. Proteasoomid on rakkudes olev siisteem, mis
I6hustab kahjustatud v&i mittevajalikke valke. Takistades valkude I6hustumist kasvajarakkudes, kus
on tden&oliselt ronkem ebanormaalseid valke, pdhjustab Kyprolis kasvajarakkude surma.

Kyprolis on ravim, mida kasutatakse hulgimieloomi raviks taiskasvanutel, kellel seda haigust on
eelnevalt véhemalt iks kord ravitud. Hulgimiieloom on plasmarakkude kasvaja (plasmarakud on
teatud tUdpi vere valgelibled).

Kyprolis’t kasutatakse koos daratumumabi ja deksametasooniga, lenalidomiidi ja deksametasooniga
vOi ainult koos deksametasooniga. Daratumumab, lenalidomiid ja deksametasoon on teised
hulgimueloomi ravimid.

2. Mida on vaja teada enne Kyprolis’e kasutamist

Arst uurib teid ja vaatab 1&bi kogu teie haigusloo. Ravi ajal jélgitakse teid hoolikalt. Enne ravi
alustamist Kyprolis’ega ja ravi ajal voetakse teilt vereproove. Nende abil kontrollitakse, kas teil on
piisavalt vererakke ning kas teie maks ja neerud to6tavad korralikult. Teie arst vi meditsiinidde

kontrollivad, et te saate piisaval hulgal vedelikke.

Te peate hoolikalt lugema kdikide Kyprolis’ega koos kasutatavate ravimite pakendi infolehti, et te
saaksite aru nende ravimite kohta kdivast teabest.

Kyprolis’t ei tohi kasutada, kui olete karfilsomiibi vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud
16igus 6) suhtes allergiline.
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Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Kyprolis’e kasutamist pidage néu oma arsti voi meditsiinidega, kui teil on iikskoik milline
alljargnevalt loetletud seisund. Te vdite vajada taiendavaid uuringuid, et kontrollida, kas teie stida,
neerud ja maks tootavad korralikult.

. Slidameprobleemid, k.a varasemalt esinenud valu rindkeres (stenokardia), stidameinfarkt,
ritmihdired, kdrge verer6hk voi kui te olete millalgi votnud ravimit sidamehaiguse raviks.

o Kopsuprobleemid, k.a varasemalt esinenud dhupuudus puhkeolekus véi pingutusel (hingeldus e
duspnoe).

o Neeruprobleemid, k.a neerupuudulikkus v6i te olete millalgi saanud dialtlisravi.

o Maksaprobleemid, k.a eelnev hepatiit, rasvmaks vGi kui teile on kunagi 6eldud, et teie maks ei
toota korralikult.

. Ebatavaline veritsus, k.a kergesti tekkivad verevalumid vigastuse korral, nt tavalisest kauem
kestev veritsus pérast sisselBiget; sisemine veritsus, nt verikoha, veriokse, tume, tdrvataoline
valjaheide vdi hele veri véljaheites; ajusisene veritsus, mis péhjustab ootamatu tundlikkushdire
ja halvatuse Uihes ndopooles, kdes voi jalas, ootamatu tugeva peavalu, ndgemishaired, kBnehéire
vOi neelamisraskuse. See vib viidata, et teil on vahe vereliistakuid (rakke, mis aitavad verel
hilbida).

o Varasemalt pGetud veenitromboos (tromboos — soonesisene verehiilive, nn veresoone
ummistus).

o Kée voi jala turse v6i valulikkus (mis vBib olla kée v0i jala slivaveenitromboosi sumptom), valu
rindkeres vdi dhupuudus (mis vdivad olla kopsuveresoonte tromboosi simptomid).

o Uksk®dik milline raske haigus, mille tottu te olete olnud haiglaravil v6i votnud tikskdik milliseid
ravimeid.

Seisundid, mille suhtes te peate olema valvas

Te peate jélgima endal teatud seisundite voimalikku teket ravi ajal Kyprolis’ega, et vihendada
tusistuste ohtu. Kyprolis v8ib stivendada teatud seisundeid vdi pohjustada tosiseid kbrvaltoimeid, mis
vOivad osutuda surmavaks, nt sidameprobleemid, kopsuprobleemid, neeruprobleemid, kasvaja
lahustussiindroom (eluohtlik seisund, mis tekib, kui kasvajarakud lagunevad ja nende sisu satub
vereringesse), reaktsioonid Kyprolis’e manustamisele, ebatavalised verevalumid vai veritsused (k.a
sisemised veritsused), verehtiiibed veenides, maksaprobleemid, vere teatud haigusseisundid ja
nérvisiisteemi haigusseisund, mida nimetatakse posterioorseks pdérduvaks entsefalopaatiaks. Vt
alaldiku ,,Seisundid, mille suhtes te peate olema valvas®, 15igus 4.

Oelge oma arstile, kui teil on kunagi olnud vdi vdib praegu olla B-hepatiidi infektsioon. Seda p&hjusel,
et see ravim vBib pdhjustada B-hepatiidi viiruse taasaktiveerumist. Arst jélgib teid selle infektsiooni
nahtude esinemise suhtes enne selle ravimi kasutamist, ravi ajal ja mdnda aega parast ravi. Oelge oma
arstile kohe, kui teie vasimus suureneb voi nahk vdi silmavalged muutuvad kollaseks.

Oelge kohe oma arstile vdi Gele, kui teil kas ravi ajal vi parast ravi tekib hagune nigemine, nagemise
kadu vdi kahelindgemine, kdnehdire, ndrkus kéasivarres vdi jalas, muutused kénnakus voi probleemid
tasakaaluga, pusiv tuimus, védhenenud tundlikkus voi tundlikkuse kadu, malukaotus vdi segasus. Need
kdik vdivad olla margid raskest ja eluohtlikust ajuhaigusest, mida nimetatakse progresseeruvaks
hulgikoldeliseks leukoentsefalopaatiaks (PML). Kui teil esinesid need stimptomid enne ravi
karfilsomiibiga, teatage arstile nende sumptomite muutustest.

Muud ravimid ja Kyprolis

Teatage oma arstile, kui te votate voi olete hiljuti vétnud vGi kavatsete v&tta mis tahes muid ravimeid.
See hélmab ka ilma retseptita ostetud ravimeid, nt vitamiinid ja ravimtaimed.

Oelge oma arstile voi meditsiiniele, kui te kasutate ravimeid rasedusest hoidumiseks, nt suukaudsed
rasestumisvastased tabletid v8i muud hormonaalsed rasestumisvastased ravimid, sest need voivad olla
Kyprolis’ega kokkusobimatud.
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Rasedus ja imetamine

Kyprolis’ega ravitavad naised

Arge kasutage Kyprolis’t, kui te olete rase, arvate end olevat rase vdi kavatsete rasestuda. Rasedate
ravi Kyprolis’ega ei ole uuritud. Ravi ajal Kyprolis’ega ja 30 pdeva jooksul pdrast ravi I6ppu peate
kasutama sobivat rasestumisvastast vahendit, et valistada enda rasedaksjadmist. Te peate arutama
sobivaid rasestumisvastaseid vahendeid oma arsti vdi meditsiini6ega.

Kui te rasestute ravi ajal Kyprolis’ega, teavitage sellest otsekohe oma arsti vdi meditsiinidde.

Arge kasutage Kyprolis’t kui te imetate. Ei ole teada, kas Kyprolis eritub rinnapiima.

Lenalidomiid on eeldatavasti siindimata lastele kahjulik. Kyprolis’t kasutatakse koos lenalidomiidiga,
mistOttu te peate jargima raseduse valtimise programmi (lugege teavet raseduse drahoidmise kohta

lenalidomiidi pakendi infolehest ning arutage seda oma arsti, apteekri voi meditsiinidega).

Kyprolis’ega ravitavad mehed

Ravi ajal Kyprolis’ega ja 90 pdeva jooksul pérast ravi I6ppu peate te kasutama kondoomi isegi kui teie
partner on rase.

Kui teie partner rasestub teie ravi ajal Kyprolis’ega voi 90 péeva jooksul pérast ravi 16ppu, teavitage
sellest otsekohe oma arsti voi meditsiinidde.

Autojuhtimine ja masinatega t6dtamine

Ravi ajal Kyprolis’ega voite te kogeda vasimust, pooritustunnet, minestamist ja/voi vererdhu langust.
See vdib kahjustada teie vdimet juhtida autot v6i kasitseda masinaid. Kui teil on need simptomid, arge
juhtige autot ega kasitsege masinaid.

Kyprolis sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab 37 mg naatriumi Ghes 10 mg viaalis. See on v8rdne 1,9%-ga WHO poolt soovitatud
naatriumi maksimaalsest 66pdevasest kogusest taiskasvanutel, s.0 2 g.

Ravim sisaldab 109 mg naatriumi tihes 30 mg viaalis. See on vdrdne 5,5%-ga WHO poolt soovitatud
naatriumi maksimaalsest 66pdevasest kogusest taiskasvanutel, s.0 2 g.

Ravim sisaldab 216 mg naatriumi Gihes 60 mg viaalis. See on vdrdne 11%-ga WHO poolt soovitatud
naatriumi maksimaalsest 66pédevasest kogusest taiskasvanutel, s.o 2 g.

Kyprolis sisaldab tsuklodekstriini

Ravim sisaldab 500 mg tsiiklodekstriini (naatriumsulfobutttlbetadeks) tihes 10 mg viaalis, mis vastab
70 kg kaaluva patsiendi korral annusele 88 mg/kg.

Ravim sisaldab 1500 mg tsuklodekstriini (naatriumsulfobuttdlbetadeks) tihes 30 mg viaalis, mis
vastab 70 kg kaaluva patsiendi korral annusele 88 mg/kg.

Ravim sisaldab 3000 mg tsuklodekstriini (naatriumsulfobuttdlbetadeks) tihes 60 mg viaalis, mis
vastab 70 kg kaaluva patsiendi korral annusele 88 mg/kg.
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3. Kuidas Kyprolis’t kasutada

Kyprolis’t manustab teile arst voi meditsiinidde. Ravimi annus arvutatakse teie pikkuse ja kehakaalu
(kehapindala) pdhjal. Arst voi meditsiinidde méaérab teile manustatava Kyprolis’e annuse.

Kyprolis’t manustatakse tilkinfusioonina veeni. Infusioon v&ib kesta kuni 30 minutit. Kyprolis’t
manustatakse 2 jérjestikusel péeval, iga nadal, 3 nadala véltel, millele jargneb (iks ravivaba nadal.

Iga 28-péevane periood on Uks ravitsiikkel. See tdhendab, et Kyprolis’t manustatakse teile iga
28-péevase ravitsukli 1., 2., 8., 9., 15. ja 16. pdeval. Kui te saate ravi Kyprolis’ega koos lenalidomiidi
ja deksametasooniga, siis alates 13. ravitsuklist ei manustata enam 8. ja 9. paeva annuseid.

Enamik patsiente saab ravi kuni nende haigus paraneb voi piisib stabiilne. Ravi Kyprolis’ega vdidakse
siiski l0petada ka siis, kui teil tekivad ravimatud kdrvaltoimed.

Koos Kyprolis’ega saate te ravi ka lenalidomiidi ja deksametasooniga, daratumumabi ja
deksametasooniga v6i ainult deksametasooniga. Teile vdidakse méérata ka teisi ravimeid.

Kui te kasutate Kyprolis’t rohkem, kui ette nihtud

Seda ravimit manustab teile arst voi meditsiinidde, mistdttu on ebatbenaoline, et teile manustatakse
liiga palju ravimit. Kui teile siiski manustatakse liiga palju Kyprolis’t, jdlgib arst teid kdrvaltoimete
suhtes.

Kui teil on lisakusimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti v6i meditsiinifega.

4, Voéimalikud kérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Seisundid, mille suhtes te peate olema valvas

Moned kdrvaltoimed véivad olla tésised. Oelge otsekohe oma arstile, kui teil tekib tikskdik milline
jargmistest simptomitest:

o valu rindkeres, 8hupuudus vai turse jalgadel, mis vBivad olla sidameprobleemide siimptomid:;

o hingamisraskus, k.a hingeldus puhkeolekus vdi pingutusel vdi kéha (dispnoe); kiire hingamine,
tunne, et te ei suuda piisavalt sisse hingata, vilistav hingamine v8i kéha, mis vdivad olla
kopsukahjustuse stimptomid;

o vaga korge vererdhk, tugev valu rindkeres, tugev peavalu, segasus, hdgune nadgemine, iiveldus
ja oksendamine, raskekujuline &revus, mis véivad olla hiipertensiivseks kriisiks nimetatava
haigusseisundi simptomid;

o Ohupuudus argitoimingutes voi puhkeolekus, ebakorrapérane sidameritm, kiire pulss, vasimus,
podritustunne, minestushood, mis v8ivad olla pulmonaalhipertensiooniks nimetatava seisundi
simptomid,

o turses huppeliigesed, labajalad voi kéed, isutus, uriinihulga langus v6i kdrvalekalded vereproovi
tulemustes, mis v@ivad olla neerukahjustuse v8i neerupuudulikkuse simptomid,;

o kdrvaltoime, mida nimetatakse kasvaja lahustussiindroomiks, mis on tingitud kasvajarakkude
kiirest lagunemisest ja vdib pdhjustada ebakorraparast siidametd6d, neerupuudulikkust voi
korvalekaldeid vereanalldsi tulemustes;

o palavik, killmavérinad voi varisemine, liigesvalu, lihasvalu, ndo6hetus v8i ndo-, huulte, keele
ja/vdi koriturse, mis vBib pdhjustada hingamis- voi neelamishdiret (angio6deem), ndrkus,
Ohupuudus, madal vererdhk, minestamine, aeglane siidame I66gisagedus, pitsitustunne
rindkeres voi rindkere valu vBivad tekkida reaktsioonina ravimi infusioonile;
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ebatavalised verevalumid voi veritsus, nt tavalisest kauem kestev veritsus pérast sisseldiget;
sisemine veritsus, nt verikdha, veriokse, tume, térvataoline véljaheide v6i hele veri valjaheites;
ajusisene veritsus, mis pdhjustab ootamatu tundlikkushaire ja halvatuse Uihes ndopooles, kaes
vOi jalas, ootamatu tugeva peavalu, ndgemishdaired, kdnehdire vai neelamisraskuse;

kae vai jala turse vdi valulikkus (mis vdib olla kae voi jala stivaveenitromboosi simptom), valu
rindkeres voi 6hupuudus (mis vdivad olla kopsuveresoonte tromboosi simptomid);

naha ja silmavalgete kollasus (ikterus), kdhuvalu voi turse, iiveldus voi oksendamine, mis
v@ivad olla maksakahjustuse, k.a maksapuudulikkuse stimptomid. Kui teil on kunagi olnud
B-hepatiidi infektsioon, vdib see ravim B-hepatiidi infektsiooni uuesti aktiivseks muuta;
veritsemine, verevalumid, nérkus, segasus, palavik, iiveldus, oksendamine ja kBhulahtisus, age
neerupuudulikkus, mis vdivad olla trombootiliseks mikroangiopaatiaks nimetatava seisundi
simptomid,;

peavalu, segasus, krambid (tdbmblused), ndgemiskadu ja kdrge vererdhk (hiipertensioon), mis
vBivad olla posterioorseks podrduvaks entsefalopaatiaks nimetatava nérvististeemi
haigusseisundi simptomid.

Teised vdimalikud kdrvaltoimed

Vaga sagedased kdrvaltoimed (vBivad tekkida rohkem kui 1 inimesel 10-st):

raske kopsuinfektsioon (kopsupdletik);

hingamisteede infektsioon;

vereliistakute arvu langus (trombotsiitopeenia), mis v8ib pdhjustada kergesti tekkivaid
verevalumeid vOi veritsusi;

valgete vereliblede arvu langus, mis ndrgestab teie kaitsevdimet haigusetekitajate vastu ja voib
olla seotud palaviku tekkega;

vere punaliblede arvu langus (aneemia), mis vGib pbhjustada vasimust ja nérkust;
muutused vereanalliiside tulemustes (vere kaaliumisisalduse langus, kreatiniinisisalduse téus);
s66giisu vahenemine;

unetus (insomnia);

peavalu;

tuimus, torkimistunne vdi tundlikkuse langus kétes ja/vdi jalgades;

poodritustunne;

kdrge vererdhk (hlpertensioon);

dhupuudus;

koha;

k&hulahtisus;

iiveldus;

k&hukinnisus;

oksendamine;

maovalu;

seljavalu;

liigesvalu;

valu jasemetes, kates vOi jalalabades;

lihasspasmid;

palavik;

ktlmavérinad;

kéate, jalalabade voi huppeliigeste turse;

ndrkustunne;

vasimus (kurnatus).

Sagedased kdrvaltoimed (vdib tekkida kuni 1 inimesel 10-st):

infusioonireaktsioon;

siidamepuudulikkus ja probleemid siidamega, k.a kiired, tugevad vdi ebakorrapérased
stidameld6gid,;

sidameinfarkt;
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neeruprobleemid, k.a neerupuudulikkus;

verehiiiibed veenides (siivaveenitromboos);

liigne kuumatunne;

verehiiiibed kopsuveresoontes;

vedelik kopsus;

vilistav hingamine;

raske infektsioon, k.a veres (nn veremargitus ehk sepsis);

kopsuinfektsioon;

probleemid maksaga, k.a maksaenstiumide aktiivsuse tdus veres;
gripitaolised sumptomid;

tuulerBugete viiruse reaktiveerumine, mis vdib pdhjustada nahaldévet ja valu (vootohatis e
herpes zoster);

kuseteede infektsioon;

kdha, millega voib kaasneda pigistus voi valu rindkeres ning ninakinnisus (bronhiit);
kurguvalu;

nina ja neelu poletik;

vesine nina, ninakinnisus voi aevastamine;

viirusinfektsioon;

mao ja soolestiku infektsioon (gastroenteriit);

mao ja soolestiku veritsus;

muutused vereanalliiside tulemustes (vere naatriumi-, magneesiumi, valgu-, kaltsiumi- ja
fosforisisalduse langus; kaltsiumi-, kusihappe-, kaaliumi-, bilirubiini-, C-reaktiivse valgu vdi
suhkrusisalduse tous);

veetustumine (dehiidratsioon);

arevus;

segasusseisund;

hégune nédgemine;

katarakt;

madal vererdhk (hlpotensioon);

ninaverejooks;

hééle muutus vdi karedus;

seedehdire;

hambavalu;

166ve;

luuvalu, lihasvalu, rindkere valu;

lihasndrkus;

lihaste valulikkus;

nahasugelus;

nahapunetus;

liighigistamine;

valu;

valu, turse, arritus voi ebamugavustunne kohas, kus ravimit veeni manustati;
kdrvakohin (tinnitus);

tldine haigestumistunne v8i ebamugavustunne.

Aeg-ajalt tekkivad kérvaltoimed (vBivad tekkida kuni 1 inimesel 100-st):

kopsuverejooks;

jamesoole pdletik, mida p6hjustab Clostridium difficile nimeline bakter;
allergiline reaktsioon Kyprolis’ele;

hulgiorganpuudulikkus;

verevoolu vahenemine siidamesse;

ajusisene veritsus;

insult;
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o hingamisraskus, hingeldus ja/vGi sGrmeotste ja huulte kerge sinetus (dge hingamisteede
dustressi stindroom ehk haiguslik pingeseisund);

o stidame véliskesta turse (perikardiit); sumptomid on muuhulgas rinnakutagune valu, mis
monikord Kiirgub kaela ja 6lga, ménikord koos palavikuga;

o vedeliku kogunemine stidame véliskesta ja stidame vahele (perikardiaalne efusioon); simptomid
on muuhulgas valu voi survetunne rindkeres ja hingamisraskus;

o sapi valjavoolu takistus maksas (kolestaas), mis v8ib pdhjustada nahasugelust, kollasust, vaga

tumedat uriini ja heledat véljaheidet;

seedekulgla mulgustumine;

tsitomegaloviirusnakkus;

uuesti aktiveerunud B-hepatiidi infektsioon (viiruslik maksapdletik);

kdhunaarmepdletik.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib Gkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussusteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Kyprolis’t siilitada

Kyprolis’t hoitakse apteegis.

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage Kyprolis’t pirast kdlblikkusaega, mis on mirgitud viaalil ja karbil pérast ,,Kdlblik
kuni® voi ,,EXP*. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida killmkapis (2°C...8°C).
Mitte lasta killmuda.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

Valmislahus peab olema selge, vérvitu v0i kergelt kollakas ning seda ei tohi manustada mistahes
varvimuutuste ja osakeste sisalduse korral.

Kyprolis on ainult Gihekordseks kasutamiseks. Kasutamata ravim ja jadtmematerjal tuleb hévitada

vastavalt kohalikele nbuetele.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Kyprolis sisaldab

- Toimeaine on karfilsomiib. Uks viaal sisaldab 10 mg, 30 mg v&i 60 mg karfilsomiibi. Pérast
manustamiskdlblikuks muutmist sisaldab 1 ml lahust 2 mg karfilsomiibi.

- Teised koostisosad on naatriumsulfobuttitlbetadeks, veevaba sidrunhape (E330),
naatriumhudroksiid (vt 18ik 2, ,, Kyprolis sisaldab naatriumi‘).

Kuidas Kyprolis valja néeb ja pakendi sisu

Kyprolis on valge kuni valkjas infusioonilahuse pulber klaasviaalis, mis tuleb enne manustamist
lahustada. Manustamiskdlblikuks muudetud lahus on selge, varvitu voi kergelt kollakas lahus.

Uks pakend sisaldab iihte viaali.
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Mudgiloa hoidja ja tootja
Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,

4817 ZK Breda,

Holland

Muugiloa hoidja
Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Holland

Manufacturer

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company

Pottery Road
Dun Laoghaire
Co Dublin
lirimaa

Manufacturer
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgia

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun mudgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

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

Bbarapus
AmxeH brarapus EOO/L
Temn.: +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

Deutschland
AMGEN GmbH
Tel.: +49 89 1490960

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

EAlLGoa
Amgen EAAég @appaxevtikd E.ITE.
TnA.: +30 210 3447000
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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

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

Norge
Amgen AB
Tel: +47 23308000

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



Espafia Polska

Amgen S.A. Amgen Biotechnologia Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 600 18 60 Tel.: +48 22 581 3000
France Portugal
Amgen S.A.S. Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tél: +33 (0)9 69 363 363 Tel: +351 21 4220606
Hrvatska Romania
Amgen d.o.0. Amgen Romania SRL
Tel: +385 (0)1 562 57 20 Tel: +4021 527 3000
Ireland Slovenija
Amgen Ireland Limited AMGEN zdravila d.o.o.
Tel: +353 1 8527400 Tel: +386 (0)1 585 1767
island Slovenska republika
Vistor hf. Amgen Slovakia s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 321 114 49
Italia Suomi/Finland
Amgen S.r.l. Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
Tel: +39 02 6241121 i Finland
Puh/Tel: +358 (0)9 54900500
Kvbztpog Sverige
C.A. Papaellinas Ltd Amgen AB
TnA.: +357 22741 741 Tel: +46 (0)8 6951100
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Amgen Switzerland AG Rigas filiale Amgen Limited
Tel: +371 257 25888 Tel: +44 (0)1223 420305

Infoleht on viimati uuendatud
Muud teabeallikad

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.

See infoleht on kdigis EL/EMPi keeltes Euroopa Ravimiameti kodulehel.
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Jargmine teave on ainult tervishoiutdotajatele:

Kyprolis’e infusioonilahuse pulbri lahustamise ja intravenoosse manustamise juhised

Karfilsomiib on tsiitotoksiline aine. Seetottu tuleb Kyprolis’e kisitsemisel ja ettevalmistamisel olla
ettevaatlik. Soovitatav on kasutada kindaid ja muid kaitsevahendeid.

Kyprolis’e viaalid ei sisalda antibakteriaalseid séilitusaineid ning on mdeldud ainult {ihekordseks
kasutamiseks. Jargida tuleb asjakohast aseptilist tehnikat.

Manustamiskdlblikuks muudetud lahus sisaldab karfilsomiibi kontsentratsioonis 2 mg/ml. Lugege
kogu ettevalmistusjuhist enne lahustamist.

1.

Arvutage annus (mg/m?) ja vajalik Kyprolis’e viaalide arv patsiendi ravieelse kehapindala
vaartuse pohjal. Patsientidele, kelle kehapindala on suurem kui 2,2 m?, tuleb manustada annus,
mis vastab kehapindalale 2,2 m?. Kehakaalu muutuste puhul < 20% ei ole annust vaja
kohandada.

Votke viaal kiilmkapist valja vahetult enne manustamist.

Iga viaali sisu aseptiliseks lahustamiseks kasutage ainult nela suurusega 21 G véi ile selle
(ndela viline diameeter <0,8 mm), ststides aeglaselt steriilset stistevett 5 ml (10 mg viaali),
15 ml (30 mg viaali) v6i 29 ml (60 mg viaali) 1abi korgi, suunates slstevee joa VASTU
VIAALI SISESEINA, et minimeerida vahu teket.

Keerutage ja/voi poorake viaali ornalt ligikaudu 1 minuti jooksul kuni viaali sisu taieliku
lahustumiseni. ARGE LOKSUTAGE. Kui moodustub vaht, laske lahusel viaalis settida kuni
vaht on alla vajunud (ligikaudu 5 minutit) ja lahus on selge.

Kontrollige visuaalselt osakeste sisaldust ja varvimuutusi enne manustamist. Valmislahus peab
olema selge, varvitu voi kergelt kollakas ning seda ei tohi manustada mistahes varvimuutuste ja
osakeste sisalduse korral.

Viaali jadnud kasutamata lahus tuleb havitada.

Kyprolis’t vdib manustada otse intravenoosse infusioonina vdi soovi korral manustada
infusioonikotti. Arge manustage intravenoosse Kiire stistina ehk boolusena.

Manustamisel infusioonikotti kasutage ainult ndela suurusega 21 G voi Ule selle (ndela valine
diameeter <0,8 mm), et tdmmata arvutuslik annus viaalist sustlasse, ning lahustage
infusioonikotis sisalduvas 50 ml vdi 100 ml 5% glikoosilahuses.

Mikrobioloogilise saastatuse véltimiseks tuleb ravim kohe &ra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe,
on kdlblikkusaeg ja séilitamistingimused kasutaja vastutusel ja ei tohi tavaliselt letada 24 tundi
temperatuuril 2°C...8°C.

Kasutamata ravimpreparaat voi jaddtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.
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