|. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Kyprolis 10 mg por oldatos infuziéhoz
Kyprolis 30 mg por oldatos infuziéhoz
Kyprolis 60 mg por oldatos infuziéhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Kyprolis 10 mg por oldatos infuziéhoz
10 mg Kkarfilzomibot tartalmaz injekcios Uvegenként.

Ismert hatasd segédanyag
37 mg natriumot tartalmaz injekcios tvegenként.
500 mg ciklodextrint (natrium-szulfobutiléter-betadexet) tartalmaz injekcids Uvegenkeént.

Kyprolis 30 mg por oldatos inflziéhoz
30 mg karfilzomibot tartalmaz injekcids livegenkeént.

Ismert hatasu segédanyag
109 mg néatriumot tartalmaz injekcios Uvegenként.
1500 mg ciklodextrint (natrium-szulfobutiléter-betadexet) tartalmaz injekcids lvegenként.

Kyprolis 60 mg por oldatos inflziéhoz
60 mg karfilzomibot tartalmaz injekcids Uvegenként.

Ismert hatasu segédanyag

216 mg natriumot tartalmaz injekcios livegenként.

3000 mg ciklodextrint (natrium-szulfobutiléter-betadexet) tartalmaz injekcios tvegenként.
Elkészités utan az oldat 2 mg karfilzomibot tartalmaz milliliterenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Por oldatos inflziéhoz.

Fehér vagy tortfehér, liofilizalt por.

4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Teréapiés javallatok

A Kyprolis — daratumumabbal és dexametazonnal, vagy lenalidomiddal és dexametazonnal, vagy
pedig 6nmagaban adott dexametazonnal kombinalva — olyan, myeloma multiplexes feln6tt betegek
kezelésére javallott, akik kordbban mér legalabb egy kezelésben részesiltek (lasd az 5.1 pontot).

4.2  Adagolas és alkalmazéas

A Kyprolis-kezelést a daganatellenes terdpidban jartas orvosnak kell felligyelnie.



Adagolas

A dozist a beteg kiindulasi testfelszine (BSA) alapjan kell kiszamolni. A 2,2 m?-nél nagyobb
testfelszinli betegeket a 2,2 m2-es testfelszinnek megfeleld dozissal kell kezelni. Nincs szlikség az adag
modositasara 20%-os vagy kisebb mértékii testtomegvaltozas esetén.

A Kyprolis eqgyttes alkalmazésa lenalidomiddal és dexametazonnal

A Kyprolis-t lenalidomiddal és dexametazonnal kombinalva harom héten &t, hetente 2 egymast kovetd
napon (az 1., 2., 8., 9., 15. és 16. napon) 10 perces intravénas infuzi6 forméajaban kell alkalmazni, majd
12 napig tarto kezelési sziinet kdvetkezik (a 17 — 28. napon), ahogy az 1. tiblazatban lathat6. Egy
kezelési ciklus 28 napbol all.

A Kyprolis kezd6adagja 20 mg/m? (a maximalis dozis 44 mg) az 1. ciklus 1. és 2. napjan. Ha ez
toleralhatd, az 1. ciklus 8. napjan 27 mg/m?-re kell névelni az adagot (a maximalis dézis 60 mg). A
13. ciklustél kezdve a 8. és 9. napon nem kertil sor a Kyprolis alkalmazasara.

A kezelés a betegség progresszidjaig vagy elfogadhatatlan toxicitas jelentkezéséig folytathato.

A lenalidomiddal és dexametazonnal kombinacioban — tébb mint 18 cikluson at — alkalmazott
Kyprolis-kezelésnek egyéni elony/kockazat értékelésen kell alapulnia, mivel a karfilzomib 18 cikluson
tali tolerabilitaséra és toxicitasara vonatkoz6 adatok korlatozottak (lasd 5.1 pont).

A Kyprolis-szal kombinaciéban alkalmazott lenalidomid adagja 25 mg, per os a 28 napos ciklus

1 - 21. napjan, a Kyprolis-szal kombinacidban alkalmazott dexametazon per 0s vagy intravénas adagja
pedig 40 mg, a 28 napos ciklus 1., 8., 15. és 22. napjan. Meg kell fontolni a lenalidomid
kezdbadagjanak megfeleld csokkentését a lenalidomid hatalyos alkalmazasi eléirasanak megfelelGen,
példaul azon betegek esetében, akik a kiindulaskor vesekéarosodasban szenvednek. A dexametazont a
Kyprolis alkalmazasa el6tt 30 perccel — 4 6raval kell beadni.

1. tablazat: A Kyprolis egylttes alkalmazasa lenalidomiddal és dexametazonnal

1. ciklus
1. hét 2. hét 3. hét 4. hét
2. 3-7. 8. 9. 10-14. | 15. 16. | 17-21. | 22. 23-28.
l.nap | nap | nap | nap | nap nap nap | nap | nap nap nap
Kyprolis (mg/m?)? 20 20 - 27 27 - 27 27 - - -
Dexametazon (mg) 40 - - 40 - - 40 - - 40 -
Lenalidomid Napi 1 x 25 mg - -
2 —12. ciklus
1. hét 2. hét 3. hét 4. hét

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

Kyprolis (mg/m?)? 27 27 - 27 27 - 27 27 - - -

Dexametazon (mg) 40 - - 40 - - 40 - - 40 -

Lenalidomid Napi 1 x 25 mg - -




A 13. ciklustél kezdve

1. hét 2. hét 3. hét 4. hét
2. 3-7. 8. 9. | 10-14. | 15. 16. | 17-21. | 22 23-28.
l.nap| nap | nap | nap | nap | nap nap | nap | nap nap nap
Kyprolis (mg/m?)? 27 27 - - - - 27 27 - - -
Dexametazon (mg) 40 - - 40 - - 40 - - 40 -
Lenalidomid Napi 1 x 25 mg - -

& Az inflzié beadasi ideje 10 perc, és az egész kezelés alatt ennyi marad

A Kyprolis eqgyiittes alkalmazasa dexametazonnal

Ha a Kyprolis-t dexametazonnal kombinélva alkalmazzék, a Kyprolis-t hArom héten at, hetente

2, egymast kovetd napon (az 1., 2., 8., 9., 15. és 16. napon) 30 perces intravénas inflzié formajaban
kell alkalmazni, majd 12 napig tart6 kezelési sziinet kovetkezik (a 17 — 28. napon), ahogy a
2. tdblazatban lathatd. Egy kezelési ciklus 28 napbdl all.

A Kyprolis kezdéadagja 20 mg/m? (a maximalis dézis 44 mg) az 1. ciklus 1. és 2. napjan. Ha ez
toleralhatd, az 1. ciklus 8. napjan 56 mg/m?-re kell névelni az adagot (a maximalis dézis 123 mg).

A kezelés a betegség progresszidjaig vagy elfogadhatatlan toxicitas jelentkezéséig folytathato.

Ha a Kyprolis-t csak dexametazonnal kombinalva alkalmazzék, a dexametazon adagja per os vagy
intravénasan 20 mg a 28 napos ciklus 1., 2., 8., 9., 15., 16., 22. és 23. napjan. A dexametazont a
Kyprolis alkalmazasa el6tt 30 perccel — 4 6raval kell beadni.

2. téblazat: A Kyprolis egyuttes alkalmazéasa csak dexametazonnal

1. ciklus
1. hét 2. hét 3. hét 4. hét
1. | 2 | 37 10-14. | 15. | 16. |17-21.| 22. | 23. | 24-28.
nap | nap | nap |8.nap/9.nap| nap | nap | nap | nap | nap | nap | nap
Kyprolis
(gl 20 | 20 | - | 56 | 56 - 56 | 56 | - - - -
Dexametazon | 55 | 20 | - | 20 | 20 - 20 | 20| - | 20 | 20 | -
(mg)
2. ciklus és minden késobbi ciklus
1. hét 2. hét 3. hét 4. hét
1| 2 | 37 10-14. | 15. | 16. |17-21.| 22. | 23. | 24-28.
nap nap nap 8. nap 9. nap nap nap nap nap nap nap nap
Kyprolis i i i i ) )
(o) 56 | 56 56 | 56 56 | 56
Dexametazon | 55 | 20 | - | 20 | 20 - | 20 | 20| - | 20 20 | -
(mg)

& Az infGzié beadasi ideje 30 perc, és az egész kezelés alatt ennyi marad

A Kyprolis egyiittes alkalmazésa daratumumabbal és dexametazonnal

Ha a Kyprolis-t daratumumabbal és dexametazonnal kombinalva alkalmazzak harom héten at, hetente
két, egymast kovetd napon (az 1., 2., 8., 9., 15. és 16. napon) 30 perces intravénas infizi6 formajaban
kell alkalmazni, majd 12 napig tart6 kezelési sziinet kdvetkezik (a 17 — 28. napon), ahogy a
3. tablazatban lathatd. Egy kezelési ciklus 28 napbdl all.




A Kyprolis kezdéadagja 20 mg/m? (a maximalis dézis 44 mg) az 1. ciklus 1. és 2. napjan. Ha ez
toleralhatd, az 1. ciklus 8. napjan 56 mg/m?-re kell névelni az adagot (a maximalis dézis 123 mg).

A kezelés a betegség progresszidjaig vagy elfogadhatatlan toxicitas jelentkezéséig folytathato.

A dexametazon adagja per os vagy intravenas 20 mg a 28 napos ciklus 1., 2., 8., 9., 15. és 16. napjan,
és 40 mg a 28 napos ciklus 22. napjan. 75 évesnél id6sebb betegek esetében a dexametazon per 0s
vagy intravénas adagja az els6 hét utan hetente 20 mg. A dexametazont legalabb 30 perccel, de
legfeljebb 4 o6raval a Kyprolis alkalmazasa el6tt kell beadni.

A daratumumab intravénasan vagy szubkutan adagolhatd.

Intravénésan alkalmazva a daratumumab adagja 16 mg/ttkg (az aktualis testttmeghez viszonyitva),
osztott, 8 mg/ttkg-os dozisban az 1. ciklus 1. és 2. napjan. Ezutan a daratumumabot 16 mg/ttkg-os
dézisban kell alkalmazni hetente egyszer, az 1. ciklus 8., 15. és 22. napjan, a 2. ciklus 1., 8., 15.

és 22. napjan, majd az ezt koveto 4 ciklus soran (3-6. ciklus) kéthetente, végil, a tovabbi ciklusok
soran vagy a betegség progressziojaig 4 hetente.

Alternativ lehetdségként a daratumumab alkalmazhat6 szubkutan 1800 mg-os ddzisban, az 1. ciklus 8.,
15. és 22. napjan, a 2. ciklus 1., 8., 15. és 22. napjan, majd az ezt kovet6 4 ciklus soran (3-6. ciklus)
kéthetente, végul, a tovabbi ciklusok soran vagy a betegség progresszidjaig 4 hetente.

A szubkutan gyogyszerforma alkalmazésara vonatkozo tovabbi informéaciokért tekintse meg a
daratumumab alkalmazasi el6irasat.

Azokon a napokon, amikor ezek kozul a gydgyszerek kozil tobbet is alkalmaznak, a beadas ajanlott
sorrendje a kdvetkezd: dexametazon, a daratumumab infzio6 eldtti gyogyszerei (1asd: Egyidejiileg
alkalmazott gyégyszerek), karfilzomib, daratumumab, végul a daratumumab inf(zié utani gyogyszerei
(lasd: Egyidejiileg alkalmazott gyogyszerek).

Az alkalmazéssal kapcsolatos tovabbi informéaciokert lasd a daratumumab és a dexametazon
alkalmazasi elGirasat.

3. tblazat: A Kyprolis egyuttes alkalmazésa dexametazonnal és daratumumabbal

1. ciklus

1. hét 2. hét 3. hét 4. hét

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

Kyprolis (mg/m?)?2 | 20 20 - 56 56 - 56 56 - - - -
Dexametazon 20 | 20 | - |20 2 | - 20 | 20| - | 40 | - -
(mg)

Daratumumab (Intravénasan VAGY szubkutan)

Intravénés

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

Szubkutan

1800 - - 1800 | - - 1800 | - - 1800 | - -

alkalmazas (mg)




2. ciklus

1. hét 2. hét 3. hét 4. hét
1. 2. 3-7. 8. 9. |10-14.| 15. | 16. |17-21.| 22. | 23. |24-28.
nap | nap | nap | nap |nap| nap | nap |nap | nap | nap | nap | nap
Kyprolis (mg/m??| 56 56 - 56 56 - 56 56 - - - -
Dexametazon 20 | 20 - 2|2 | - |2 20 - 4 - | -
(mg)
Daratumumab (Intravéndsan VAGY szubkutan)
Intravénas
alkalmazés 16 - - 16 - - 16 - - 16 - -
(mg/kg)
Szubkutan 1800 | - - |1800| - - |1800| - - |1800]| - -
alkalmazas (mg)
3 -6. ciklus
1. hét 2. hét 3. hét 4. hét
1. 2. 3-7. 8. 9. |10-14.| 15. | 16. |17-21.| 22. | 23. |24-28.
nap | nap | nap | nap (hap | nap | nap |nap | nap | nap | nap | nap
Kyprolis (mg/m??| 56 56 - 56 56 - 56 56 - - - -
Dexametazon 20 | 20| - |2 20 | - |20 |2 - |4/ - | -
(mg)
Daratumumab (Intravénasan VAGY szubkutéan)
Intravénas
alkalmazés 16 - - - - - 16 - - - - -
(mg/kg)
Szubkutan 1800 | - : S| - - J18o0| - | - -
alkalmazas (mg)
7. ciklus és minden késébbi ciklus
1. hét 2. hét 3. hét 4. hét
1. 2. 3-7. 8. 9. |10-14.| 15. | 16. |17-21.| 22. | 23. |24-28.
nap | nap | nap | nap (nap | nap | nap |nap | hap | nap | nap | nap
Kyprolis (mg/m??| 56 56 - 56 56 - 56 56 - - - -
Dexametazon 20 | 20 | - |20 20 | - 20 | 20| - | 40 | - -
(mg)
Daratumumab (Intravénasan VAGY szubkutéan)
Intravénés
alkalmazés 16 - - - - - - - - - - -
(mg/kg)
Szubkutan
alkalmazas (mg) 1800 | - i i i i i i i i i i

& Az inflzi6 beadasi ideje 30 perc, és az egész kezelés alatt ennyi marad.
b- 75 évesnél idésebb betegek esetében a dexametazon per 0s vagy intravénas adagja az elsd hét utan hetente

20 mg.

Egyidejiileg alkalmazott gydgyszerek

Kyprolis-szal kezelt betegeknél a herpes zoster reaktivalddéasa kockazatanak csokkentése érdekében
fontoldra kell venni az antivirdlis profilaxis alkalmazasat (lasd 4.8 pont).




A Kyprolis-t daratumumabbal és dexametazonnal, vagy lenalidomiddal és dexametazonnal vagy csak
dexametazonnal kombinacioban kapd betegeknél ajanlott thrombosis-profilaxist végezni a hattérben
meghtzodo kockazati tényezok és a beteg klinikai statuszanak figyelembevételével. Az egyidejlileg
szlikségesse valo egyéb készitmények, példaul az antacidprofilaxis alkalmazaséara vonatkoz6
ajanlasokat lasd a lenalidomid és a dexametazon hatalyos alkalmazasi el6irasaban.

A daratumumabbal és dexametazonnal kombinalt Kyprolis-kezelésben részesiil betegeknél infazid
el6tti gyogyszeres kezelést kell alkalmazni a daratumumab-infuzio beadésaval kapcsolatos reakciok
kockézatanak csokkentése érdekében.

Az egyidejiileg alkalmazott gyogyszerekkel (ideértve az infuzid eldtti és utani gyogyszeres kezelést)
kapcsolatos tovabbi informaciokért lasd a daratumumab alkalmazasi eléirdsat.

Hidratalas, a folyadék- és elektrolit-haztartas monitorozasa

A beteg megfelel6 hidralasara van sziikség a kezelés el6tt az 1. ciklusban, killéndsen azoknal a
betegeknél, akiknél magas a tumorlizis-szindroma vagy a vesetoxicitas kockéazata. Minden betegnél
figyelni kell a volumentulterhelésre utald jelekre, és a folyadékigényt a betegek egyéni
szlikségleteihez kell igazitani. Azoknal a betegeknél, akik a kiindulaskor szivelégtelenségben
szenvednek, vagy fennall a szivelégtelenség kialakulasanak veszélye, a folyadék dssztérfogatat a
Klinikai allapot fliggvényében kell mddositani (Iasd 4.4 pont).

A hidralast per os (30 ml/ttkg/nap 48 6ran &t az 1. ciklus 1. napja el6tt) és intravénas folyadékkal

(250 ml — 500 ml a megfeleld intravénas folyadékbol minden dozis beadasa eldtt az 1. ciklusban)
ajanlott végezni. Sziikség esetén a Kyprolis alkalmazésa utan tovabbi 250 ml — 500 ml folyadék
adhatd intravénasan az 1. ciklusban. A per os és/vagy intravénas hidralést szlikség szerint folytatni kell
a késobbi ciklusokban is.

Intravénas daratumumabbal kombinalt alkalmazas esetén nincs sziikség per os és/vagy intravénas
hidralasra az intravénas daratumumab adagolasanak napjain.

A beteg szérum kaliumszintjét a klinikai indokoltsdgnak megfeleléen havonta vagy még gyakrabban
kell ellendrizni a Kyprolis-kezelés alatt, a kezelés megkezdése el6tt mért kaliumszinttdl, az
egyidejileg alkalmazott gyogyszerektdl (példaul azoktdl a gydgyszerektdl, melyek ismerten fokozzak
a hypokalaemia kockazatat) és az egyiittes megbetegedésektol fiiggden.

Ajanlott adagmaédositasok

Az adagolast a Kyprolis toxicitasa alapjan kell modositani. Az ajanlott intézkedések és
adagmaodositasok a 4. tablazatban lathatok. A dézisszintcsdkkentések az 5. tablazatban lathatok.



4. tablazat: Adagmodositasok a Kyprolis-kezelés alatt

Hematologiai toxicitas Ajanlott intézkedés

o Abszolut neutrophil o Allitsa le a kezelést
granulocytaszam < 0,5 x 1091 - Ha eléri vagy meghaladja a 0,5 x 1091 értéket,
(lasd 4.4 pont). folytassa a kezelést ugyanazzal az adaggal.

° Ha ismét a 0,5 x 10%1 érték ala esik, a fenti ajanlasokat kell
koévetni, és a Kyprolis Ujrakezdésekor mérlegelni kell a dézis
1 szinttel val6 csokkentését.?

Allitsa le a kezelést

Ha az abszollt neutrophilszam visszatér a kiindulasi értékre,
¢és a laz megsziinik, folytassa a kezelést ugyanazzal az
adaggal.

. Lé&zas neutropenia °
o Az abszolat o
neutrophilszdm < 0,5 x 10l és a
szajban mért testhdmérséklet
> 38,5 °C vagy két, egymast
2 oraval kdvetd mérés eredménye
> 38,0 °C.

. A thrombocytaszam < 10 x 1091, | e Allitsa le a kezelést
vagy Vérzés jelentkezik - Ha eléri vagy meghaladja a 10 x 10%1 értéket, és a
thrombocytopeniaval (lasd vérzés uralhato, folytassa a kezelést ugyanazzal az
4.4 pont). adaggal.

) Ha ismét a 10 x 10%1 érték ala esik, a fenti ajanlasokat kell
kdvetni, és a Kyprolis Ujrakezdésekor mérlegelni kell a dozis
1 szinttel val6 csokkentését.?

Nem hematoldgiai (vese-) toxicitas Ajanlott intézkedés

. Szérum Kreatinin . Allitsa le a kezelést, és folyamatosan ellenérizze a
> 2-szer a kiindul&si erték; vagy vesefunkciot (szérum kreatinin vagy kreatinin-clearance).
. Kreatinin-clearance < 15 ml/perc - Akkor indithaté Ujra a Kyprolis-kezelés, ha a

vesemiikodés a kiindulasi értéktdl mar legfeljebb csak
25%-kal tér el; ilyenkor mérlegelni kell a dozis
1 szinttel val6 csokkentését.?
Dializiskezelésben részesiilo betegeknél a Kyprolis beadasara
a dializalas utan kerdiljon sor.

(vagy a kiindulési értékhez képest
legalabb 50%-kal csdkken), vagy
dializiskezelésre van sziikség

(lasd 4.4 pont). o

Egyéb, nem hematol6giai toxicitas Ajanlott intézkedés

Minden egyéb, .
3. vagy 4. stlyossagi fokozatu
nem hematologiai toxicitas (lasd .
4.4 pont).

Amig meg nem szlinik vagy vissza nem tér a kiindulasi
értékre, sziineteltesse a kezelést.

A kezelés Ujrakezdésekor mérlegelni kell a dozis 1 szinttel
val6 csokkentését.?

& A dézisszintcsokkentést 1asd az 5. tablazatban

5. tblazat: A Kyprolis dozisszintcsokkentése

Masodik Harmadik
Elsé Kyprolis- Kyprolis-adag- Kyprolis-adag-
Kezelés Kyprolis-adag adag-csokkentés csokkentés csokkentés
deprolls, lenalidomid, és 27 mg/m? 20 mg/m? 15 mg/m?22 -

exametazon

Kyprolis és dexametazon 56 mg/m? 45 mg/m? 36 mg/m? 27 mg/m?2

Kyprolis, daratumumab és 56 mg/m? 45 mg/m? 36 mg/m? 27 mg/m?2
dexametazon

Megjegyzés: A Kyprolis inflzié beadasi ideje valtozatlan marad az adagcsokkentés(ek) alatt
 Ha a tlinetek nem sziinnek meg, a Kyprolis-kezelést abba kell hagyni

Kildnleges betegcsoportok

Vesekarosodas

A kozepesen sulyos vagy stilyos vesekarosodasban szenved6 betegeket a Kyprolis-dexametazon
kombinacioval végzett vizsgalatokba bevontak, de a Kyprolis-lenalidomid kombinacidval végzett



vizsgalatokbol kizartak. Ezért korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre a Kyprolis lenalidomiddal
és dexametazonnal kombinacioban torténd alkalmazasarol 50 ml/percnél kisebb kreatinin-clearance-ii
betegeknél (CrCL < 50 ml/perc). A kiindulaskor vesekarosodasban szenvedd betegeknél meg kell
fontolni a lenalidomid kezd6adagjanak megfeleld csokkentését a lenalidomid hatalyos alkalmazasi
eldirasanak megfelelden.

A rendelkezésre allo farmakokinetikai adatok alapjan nem ajanlott a Kyprolis kezdéadagjanak
modositasa azoknal a betegeknél, akik a kiindulaskor enyhe, kdzepesen sulyos vagy sulyos
vesekarosodasban szenvednek, vagy kronikus dializiskezelésben részesilnek (lasd 5.2 pont). Azonban
I11. fazisu klinikai vizsgalatokban az akut veseelégtelenség mellékhatas eléfordulasa magasabb volt az
alacsonyabb kiindulasi kreatinin-clearance-ii betegeknél, mint azok kozott, akik kiindulasi
kreatinin-clearance-e magasabb volt.

A vesefunkciot a kezelés elején értékelni kell, és legalabb havonta vagy az elfogadott klinikai
gyakorlati utmutatoknak megfelelden ellendrizni kell, kiilondsen az alacsonyabb Kiindulasi
kreatinin-clearance-ii betegeknél (CrCL <30 ml/perc). Az adagoléast a toxicitas alapjan kell
megfeleléen modositani (lasd 4. tablazat). Korlatozott mennyiségii biztonsagossagi és hatasossagi adat
all rendelkezésre a < 30 ml/perc kiindulasi kreatinin-clearance-ii betegeknél.

Mivel a Kyprolis dializis okozta kiurtlését nem vizsgaltak, ezért a gyogyszert a dializiskezelést
kovetben kell beadni.

Majkarosodéas

A kozepesen stlyos vagy stlyos majkarosodasban szenvedd betegeket kizartadk mind a lenalidomiddal
és dexametazonnal, mind pedig a csak dexametazonnal kombinalva adott Kyprolis-szal végzett
vizsgalatokbdl.

A Kyprolis farmakokinetikajat nem értékelték sulyos majkarosodasban szenvedo betegeknél. A
rendelkezésre all6 farmakokinetikai adatok alapjan nem ajanlott a kezdéadag mddositasa az enyhe
vagy kozepesen sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél. Azonban magasabb szdmban
jelentették koros majfunkcid, > 3-as sulyossagi fokl nemkivanatos események és sulyos nemkivanatos
események el6fordulasat a kezelés megkezdésekor enyhe vagy kézepesen sulyos majkarosodasban
szenvedd betegeknél, mint a normal majfunkcidji betegeknél (lasd 4.4 és 5.2 pont). A kezelés
inditasakor értékelni, majd a karfilzomib-kezelés alatt havonta ellenérizni kell a majenzimszinteket és
a bilirubinszintet, a kiindulasi értékektol fliggetleniil, és az adagolast a toxicitas alapjan kell
megfeleléen modositani (1asd 4. tablazat). Kilonds figyelmet kell forditani a kozepesen stlyos és
sulyos majkarosodasban szenvedd betegekre, tekintettel az ennél a populacional rendelkezésre allo
igen korlatozott mennyiségii hatasossagi €s biztonsagossagi adatokra.

Iddsek

Bizonyos mellékhatasok (példaul a szivelégtelenség) a klinikai vizsgalatok soran 6sszességében
gyakrabban jelentkeztek a 75 éves vagy iddsebb betegeknél, mint a 75 év alattiaknal (lasd 4.4 pont).

Gyermekek és serdiilék

A Kyprolis biztonsadgossagat és hatasossagat gyermekeknél nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre
allo adatok.

Az alkalmazés mddija

A Kyprolis-t intravénas infizié formajaban kell alkalmazni. A 20/27 mg/m?-es adag 10 perc alatt ker(l
beadasra. A 20/56 mg/m?-es adagot 30 perc alatt kell beadni.

Tilos gyors intravénas injekcidban vagy bolusban beadni a Kyprolis-t.



Az infazids szereléket fizioldgias natrium-klorid-oldattal vagy 5%-o0s gliikdz oldatos injekcidval at
kell mosni kozvetlentil a Kyprolis beadasa el6tt és utan.

A Kyprolis nem keverhetd, illetve nem adhat6 infizié formajaban mas gyogyszerekkel.
A gyogyszer alkalmazas el6tti feloldasara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.
4.3 Ellenjavallatok

o A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.
o Szoptat6 nék (lasd 4.6 pont).

Mivel a Kyprolis mas gydgyszerekkel kombinacidban adando, olvassa el az adott gyogyszerek
alkalmazasi eldirasat a tovabbi ellenjavallatokat illetGen.

4.4  Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Mivel a Kyprolis méas gydgyszerekkel kombinéacidban adando, olvassa el az adott gyogyszerek
alkalmazasi el6irasat a Kyprolis-kezelés megkezdése elott. Mivel a lenalidomid kombinacidéban
alkalmazhato a Kyprolis-szal, kiilonos figyelmet kell forditani a lenalidomidnal elirt terhességi teszt
elvégzésére és a fogamzasgétlas alkalmazésara (lasd 4.6 pont).

Szivbetegségek

A Kyprolis alkalmazasa utan eléfordult Gjonnan kialakulo vagy stlyosbodo szivelégtelenség (példaul
pangasos szivelégtelenség, tiidovizenyd, csokkent ejekcios frakcid), myocardialis ischaemia és
infarctus. A Kyprolis alkalmazésa utan egy napon beliil el6fordult szivmegallas miatti halalozas, és
jelentettek halalos kimenetelli szivelégtelenséget és myocardialis infarctust is. A lehetséges dozisfiiggd
hatasokért lasd a 4.8 pontot.

Noha a betegeknek megfeleléen hidralt allapotban kell lenniiik a kezelés el6tt az 1. ciklusban, minden
beteget, de kiillondsen azokat, akiknél fennall a szivelégtelenség kockazata, ellendrizni kell a
volumentulterhelésre utal6 jelek felismerése érdekében. Azoknal a betegeknél, akik a kiindulaskor
szivelégtelenségben szenvednek, vagy fennall a szivelégtelenség kialakulasanak veszélye, a folyadék
Ossztérfogatat a klinikai allapot fuggvényében kell médositani (lasd 4.2 pont).

3. vagy 4. sulyossagi fokozatt cardialis események jelentkezése esetén az allapot rendezddéséig le kell
allitani a Kyprolis-kezelést, és az eldny/kockazat értékelése alapjan mérlegelni kell a Kyprolis eggyel
alacsonyabb dozisszinten torténd ujrakezdését (1asd 4.2 pont).

1d8s (75 éves vagy idésebb) betegeknél fokozott a szivelégtelenség kockazata. Azsiai betegeknél
szintén fokozott a szivelégtelenség kockazata.

A kezelés megkezdése eldtt javasolt a sziv- €s érrendszeri kockazati tényezok részletes kivizsgalasa.

Nem voltak bevélaszthatok a klinikai vizsgalatokba azok a betegek, akik a New York Heart
Association (NYHA) szerinti 111. vagy IV. stadiuma szivelégtelenségben, kdzelmdltban lezajlott
myocardialis infarctusban és gyogyszeresen nem rendezhetd ingervezetési zavarban szenvedtek.
Ezeknél a betegeknél fokozott lehet a cardialis szovédmények kockazata. Ha a betegnél a NYHA

I11. vagy IV. stadiumt szivelégtelenség jelei és tiinetei észlelhetdk, a kozelmultban (az utdbbi

4 hénapban) myocardialis infarctus zajlott le, illetve ha nem kontrollalhaté angina vagy arrhythmia all
fenn, atfogo kardioldgiai kivizsgalast kell végezni a Kyprolis-kezelés elkezdése el6tt. A kivizsgalas
sorén optimalizalni kell a beteg &llapotéat, killonos tekintettel a vérnyomas beaéllitasara és a
folyadékhaztartasra. Ezt kdvetden a betegeket kortiltekintéen kell kezelni és szoros megfigyelés alatt
kell tartani.
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Valtozasok az elektrokardiografiaban

A QT-szakasz megnyulésanak eseteit jelentették klinikai vizsgalatokban és a forgalomba hozatalt
kdvetden. Kyprolis-szal kezelt betegeknél kamrai tachycardia eléfordulasarol szamoltak be.

Tud6toxicitas

A Kyprolis-kezelés mellett el6fordult akut respiratorikus distressz-szindroma (ARDS), akut légzési
elégtelenség és akut diffuz infiltrativ tiidobetegség, példaul pneumonitis €s interstitialis tiidébetegség.
Az esetek koziil némelyik fatalis kimenetelll volt. Az eseményt ki kell vizsgalni, a Kyprolis adasat
pedig le kell allitani, amig az allapot nem rendezddik, majd az elény/kockazat értékelése alapjan
mérlegelni kell, hogy tjrakezdhetd-e a Kyprolis-kezelés (lasd 4.2 pont).

Pulmonalis hypertonia

Kyprolis-szal kezelt betegeknél pulmonalis hypertoniét jelentettek. Az esetek kdzll némelyik fatalis
kimenetelii volt. Az eseményt megfelelé6 modon ki kell vizsgalni. Pulmonalis hypertonia esetén a
Kyprolis adasat le kell allitani, amig a hypertonia meg nem sziinik, illetve a pulmonalis nyomas vissza
nem all a kiindulasi értékre, majd az elény/kockazat értékelése alapjan mérlegelni kell, hogy
ujrakezdhet6-e a Kyprolis-kezelés (lasd 4.2 pont).

Dyspnoe

Kyprolis-szal kezelt betegeknél gyakran jelentettek nehézlégzést. A dyspnoét ki kell vizsgélni az olyan
cardiopulmonalis allapotok kizarasa érdekében, mint példaul a szivelégtelenség és kiillonbozo
pulmonalis szindromak. 3. vagy 4. stlyossagi fokozatu nehézlégzés esetén a Kyprolis adasat le kell
allitani, amig a dyspnoe meg nem sziinik, illetve vissza nem tér a kiindulaskor megfigyelt mértékre,
majd az elény/kockazat értékelése alapjan mérlegelni kell, hogy ujrakezdhet6-e a Kyprolis-kezelés
(lasd 4.2 és 4.8 pont).

Hypertonia

A Kyprolis alkalmazésa soran magas vérnyomast észleltek, ideértve a hypertonias krizist és a
kiilonboz6 hypertonias siirgdsségi allapotokat. Az esetek koziil némelyik végzetes kimenetelii volt. A
daratumumabbal kombinalt Kyprolis-kezelésben részesiil6 betegeknél gyakrabban jelentettek
hypertoniat a 20160275-6s vizsgalat soran. A kezelés megkezdése eltt és annak idtartama alatt
javasolt a hypertoniat kontrollalni. Az dsszes beteget rutinszeriien ki kell vizsgalni hypertonia
irdnyaban a Kyprolis-kezelés alatt, és sziikség szerint kezelni kell 6ket. Ha a hypertonia nem
kontrollalhatd, a Kyprolis adagjat csokkenteni kell. Hypertonias krizis esetén a Kyprolis adasat le kell
allitani, amig az allapot meg nem sziinik, illetve a vérnyomas vissza nem tér a kiindulasi értékre, majd
az elény/kockazat értékelése alapjan mérlegelni kell, hogy ujrakezdheté-e a Kyprolis-kezelés (lasd
4.2 pont).

Akut veseelégtelenséqg

Kyprolis-szal kezelt betegeknél akut veseelégtelenség eldfordulasardl szamoltak be. Az esetek koziil
némelyik fatalis kimenetelll volt. Akut veseelégtelenség gyakrabban fordult el6 azoknal a betegeknél,
akik el6érehaladott, relabalo és refrakter myeloma multiplexben szenvedtek, és Kyprolis-monoterapiat
kaptak. A 111. fazisa Kklinikai vizsgalatokban az alacsonyabb kiindulasi kreatinin-clearance-a
betegeknél az akut veseelégtelenség mellékhatas el6forduldsa magasabb volt, mint azok kozott a
betegek kozott, akik a kiindulaskor magasabb kreatinin-clearance-szel rendelkeztek. Az id6
elérehaladtaval a kreatinin-clearance a betegek nagy részénél stabil volt. A vesefunkciot legalabb
havonta vagy az elfogadott klinikai gyakorlati atmutatoknak megfelelden ellendrizni kell, kiilondsen
az alacsonyabb kiindulési kreatinin-clearance-ii betegeknél. A dozist csokkenteni kell, vagy le kell
allitani a kezelést (lasd 4.2 pont).
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Tumorlizis-szindréma

Kyprolis-szal kezelt betegeknél — idénként halalos kimenetelii — tumorlizis-szindroma (TLS)
elofordulasarol szamoltak be. A TLS kockazata magasabb azoknal a betegeknél, akiknél nagy a
tumortomeg. Biztositani kell a betegek megfelel6 hidraltsagat a Kyprolis adasa elétt az 1. ciklusban,
illetve — sziikség szerint — a késébbi ciklusokban is (lasd 4.2 pont). Meg kell fontolni a
hugysavcsokkento gyogyszerek alkalmazasat azoknal a betegeknél, akiknél magas a TLS kockazata. A
kezelés alatt a szérum elektrolitszintjeinek rendszeres mérésével ellendrizni kell a TLS-re utalo jeleket,
melyeket jelentkezésiik esetén azonnal kezelni sziikséges. A TLS megsziinéséig a Kyprolis-kezelést le
kell allitani (lasd 4.2 pont).

Infazibs reakciok

Kyprolis-szal kezelt betegeknél infuzios reakciokrol, esetenként életveszélyes reakciokrol szamoltak
be. A kovetkezd tiinetek fordulhatnak el6: 14z, hidegrazas, iziileti fijdalom, izomféjdalom, az arc
Kipirulasa vagy duzzanata, hanyas, gyengeség, légszomj, hypotonia, syncope, bradycardia, mellkasi
szoritd érzés vagy angina. Ezek a tiinetek a Kyprolis alkalmazasa utan azonnal vagy 24 éran belil
jelentkezhetnek. A reakcidk gyakorisaganak és sulyossaganak csokkentése érdekében a Kyprolis
alkalmazasa el6tt dexametazont kell adni (lasd 4.2 pont).

Haemorrhagia és thrombocytopenia

Kyprolis-szal kezelt betegeknél haemorrhagiarol (pl. gastrointestinalis, pulmonalis és intracranialis
haemorrhagiardl) szamoltak be, mely gyakran thrombocytopeniaval jart egyutt. Az események kozil
némelyik fatalis kimenetelii volt (lasd 4.8 pont).

A Kyprolis thrombocytopeniat okoz a 28 napos ciklusok 8. vagy 15. napjan megfigyelhetd
mélyponttal — a vérlemezkeszam rendszerint visszatér a kiindulasi értékre a kovetkez6 ciklus
kezdetéig (I4sd 4.8 pont). A vérlemezkeszam gyakori ellendrzése sziikséges a Kyprolis-kezelés alatt.
A dozist csokkenteni kell, vagy le kell allitani a kezelést (lasd 4.2 pont).

Vénas thromboembolias események

Kyprolis-szal kezelt betegeknél vénas thrombosisos eseményekrdl, koztitk mélyvénas thrombosisrol és
halalos kimenetelii tidéemboliardl szamoltak be.

A thromboembolia ismert kockazati tényezdivel — beleértve a korabbi thrombosist is — rendelkez6
betegeket szorosan ellendrizni kell. Intézkedéseket kell hozni az 6sszes befolyasolhato kockazati
tényezo (pl. a dohdnyzas, hypertonia és hyperlipidaemia) csokkentése érdekében. Elovigyazatossag
sziikséges az olyan szerek egyidejii adagolasakor, amelyek a thrombosis kockazatat ndvelhetik (pl.
erithropoeticus szerek vagy hormonpétlo terapia). A betegeknek és a kezeldorvosoknak is tanacsos
figyelnilik a thromboembolia okozta panaszokra és tiinetekre. A betegek figyelmét fel kell hivni arra,
hogy forduljanak orvoshoz, ha olyan tiineteket észlelnek, mint a nehézlégzés, mellkasi fajdalom,
haemoptoe, kéz- vagy labdagadas, illetve fajdalom.

Egyéni elony/kockézat értékelés alapjan a thromboprophylaxist fontolora kell venni.

Maéjtoxicitas

Majelégtelenségrol, koztiik halalos kimenetelil esetekrdl szamoltak be. A Kyprolis a szérum
transzaminazok szintjének emelkedését okozhatja (lasd 4.8 pont). A dozist csokkenteni kell, vagy le

kell &llitani a kezelést (lasd 4.2 pont). A kezelés inditasakor, majd a karfilzomib-kezelés alatt havonta
ellendrizni kell a méajenzimszinteket €s a bilirubinszintet a kiindulasi értékektol fiiggetlentil.
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Thromboticus microangiopathia

Kyprolis-szal kezelt betegeknél thromboticus microangiopathiarol, igy thromboticus thrombopenias
purpurdrol (TTP-r6l) és haemolyticus uraemias szindromarél (HUS-rél) szamoltak be. Az esetek kdzul
némelyik fatalis kimenetelii volt. Rendszeresen ellendrizni kell, hogy nem 1épnek-e fel a TTP/HUS
jelei és tiinetei. Ha felmeriil a TTP/HUS gyandija, le kell allitani a Kyprolis-kezelést, a beteget pedig ki
kell vizsgalni e korképek iranyaban. Ha kizarhat6 a TTP/HUS diagnoézisa, ujrakezdhet6 a
Kyprolis-kezelés. Nem ismert, hogy biztonsagos-e a Kyprolis-kezelés Ujrakezdése olyan betegeknél,
akiknek kortorténetében TTP/HUS szerepel.

Posterior reverzibilis encephalopathia szindréma

Kyprolis-szal kezelt betegeknél posterior reverzibilis encephalopathia szindréma (PRES)
kialakulaséarél szamoltak be. A PRES, korabbi nevén reverzibilis posterior leukoencephalopathia
(RPLYS) ritka, neuroradioldgiai képalkotd eljarasokkal diagnosztizalhaté neuroldgiai betegség,
melynek tiinetei a gércsroham, fejfajas, letargia, zavartsag, vaksag, megvaltozott tudatéllapot, egyéb
Iatasi és neuroldgiai zavarok, valamint hypertonia. PRES gyanuja esetén abba kell hagyni a Kyprolis
alkalmazésat. Nem ismert, hogy biztonsagos-e a Kyprolis-kezelés Gjrakezdése olyan betegeknél,
akiknek kortorténetében PRES szerepel.

Hepatitis B-virus (HBV) reaktivalodas

,,,,,,

A Karfilzomib-kezelés megkezdése el6tt minden beteget ki kell vizsgalni HBV-re nézve. Pozitiv
HBV-szerologia esetén a betegnél meg kell fontolni az antiviralis profilaxis lehetoségét. A kezelés
idGtartama alatt és a kezelés befejez6dése utan monitorozni kell a HBV-reaktivalddas klinikai és
laboratoriumi jeleit. Szlikség szerint konzultélni kell a HBV-fert6zés kezelésében jartas
szakemberekkel. A HBV-reaktivalodas megfelelé kontrollalasa utan a karfilzomib-kezelés
folytatasanak biztonsagossaga nem ismert. Ezért a kezelés folytatasaval kapcsolatban a HBV
kezelésében jartas szakemberekkel kell konzultalni.

Progressziv multifokalis leukoencephalopathia

A Karfilzomib-kezelésben részesiil6 és korabban vagy egyidejiileg immunszupressziv kezelést kapo
betegeknél progressziv multifokalis leukoencephalopathiat (PML) jelentettek.

A Karfilzomib-kezelésben részesiilé betegeket monitorozni kell a PML-re utalé Gj vagy sulyosbodd
neuroldgiai, kognitiv vagy viselkedési jelekre és tlinetekre nézve, a kdzponti idegrendszeri
rendellenességek differencidldiagnézisanak részeként.

PML gyanuja esetén a gyogyszer alkalmazasat fel kell fliggeszteni a PML specialista altali, megfeleld
diagnosztikai vizsgalatokkal torténd kizarasaig. PML diagnosztizalasa esetén a karfilzomib
alkalmazésat abba kell hagyni.

Fogamzasgatlas

A fogamzoképes korban 1év6 ndknek (és/vagy partnereiknek) hatékony fogamzasgatlast kell
alkalmazniuk a kezelés alatt és azt kdvetden egy honapig. A férfi betegeknek hatékony
fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt és azt kovetéen 3 honapig, ha partneriik gyermeket
var vagy fogamzoképes korban van és nem alkalmaz hatékony fogamzasgatlast (lasd 4.6 pont). A
karfilzomib csokkentheti az oralis fogamzasgatlok hatésat (lasd 4.5 pont).
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Natriumtartalom

Kyprolis 10 mg por oldatos infuziéhoz
Ez a gydgyszer 37 mg natriumot tartalmaz minden 10 mg-os injekcios Uivegben, ami megfelel a WHO
altal ajanlott maximalis napi 2 g natriumbevitel 1,9%-anak feln6tteknél.

Kyprolis 30 mg por oldatos infuziéhoz
Ez a gyogyszer 109 mg natriumot tartalmaz minden 30 mg-os injekcids tivegben, ami megfelel a
WHO Altal ajanlott maximalis napi 2 g natriumbevitel 5,5%-anak feln6tteknél.

Kyprolis 60 mg por oldatos infuziéhoz
Ez a gyogyszer 216 mg natriumot tartalmaz minden 60 mg-os injekcids tvegben, ami megfelel a
WHO éltal ajanlott maximalis napi 2 g natriumbevitel 11%-anak felndtteknél.

Ciklodextrin-tartalom

Kyprolis 10 mg por oldatos infuziéhoz
Ez a gyogyszer 500 mg ciklodextrint (natrium-szulfobutiléter-betadexet) tartalmaz minden 10 mg-os
injekcios Uvegben, ami egy 70 kg testtomegii feln6ttnél 88 mg/ttkg-nak felel meg.

Kyprolis 30 mg por oldatos infuziéhoz
Ez a gyogyszer 1500 mg ciklodextrint (natrium-szulfobutiléter-betadexet) tartalmaz minden 30 mg-os
injekcids Uvegben, ami egy 70 kg testtomegii felnéttnél 88 mg/ttkg-nak felel meg.

Kyprolis 60 mg por oldatos infuziéhoz
Ez a gyogyszer 3000 mg ciklodextrint (natrium-szulfobutiléter-betadexet) tartalmaz minden 60 mg-os
injekcids Uvegben, ami egy 70 kg testtomegii felnéttnél 88 mg/ttkg-nak felel meg.

45 Gydgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok

A karfilzomib elsédlegesen peptidaz és epoxid-hidrolaz tevékenységek révén metabolizalodik, ezért
nem valdszinii, hogy a karfilzomib farmakokinetikai profiljat befolyasoljak az egyidejlileg alkalmazott
citokrom P450-gatlo és -serkentd készitmények.

In vitro vizsgalatokban kimutattak, hogy a karfilzomib nem indukélja a huméan CYP3A4 izoenzimet
human hepatocytakultirakban. Egy 27 mg/m?2-es adagolast (2-10 perces inflizidban adott)
karfilzomibbal végzett klinikai vizsgalatban, amelyben per os midazoldmot alkalmaztak
CYP3A-tesztszubsztratként, kimutattak, hogy a karfilzomib egyidejii alkalmazasa nem befolyasolta a
midazolam farmakokinetikajat. Ez arra utal, hogy a karfilzomib varhat6an nem géatolja a CYP3A4/5
szubsztratjainak metabolizmusat, és az emberi szervezetben nincs CYP3A4-indukal6 hatasa. Az

56 mg/m?-es adaggal nem végeztek erre vonatkozoéan klinikai vizsgalatot. Bar nem ismert, hogy
terapiés koncentraciokban a karfilzomib indukélja-e a CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19 és 2B6
izoenzimeket. Koriiltekintden kell eljarni, ha olyan gyogyszerekkel adjak egyiitt a karfilzomibot,
példaul oralis fogamzasgatlokkal, melyek a felsorolt izoenzimek szubsztratjai. A terhesség elkeriilése
érdekében hatékony maodszereket kell alkalmazni (lasd 4.6 pont, tovabbéa a lenalidomid hatalyos
alkalmazasi eldirasa). Ha a beteg oralis fogamzasgatlot szed, ehelyett mas hatékony fogamzasgatlast
kell alkalmazni.

A Karfilzomib in vitro nem gatolja a CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 és 2D6 izoenzimeket, igy
varhatéan nem befolyasolja azoknak a gydgyszereknek az expozicidjat, melyek a felsorolt izoenzimek
szubsztratjai.

A Karfilzomib a P-glikoprotein (P-gp) szubsztratja, de nem BCRP-szubsztrat. Mindamellett tekintettel
arra, hogy a Kyprolis alkalmazésa intravénasan torténik, és a készitmény nagymértékben
metabolizalodik, nem valoszini, hogy a P-gp vagy a BCRP gatloi vagy serkentdi befolyasolnak a
karfilzomib farmakokinetikai profiljat. In vitro, a terapias adag mellett varhatéan kialakuld
koncentréacional alacsonyabb (3 umdl) koncentracidban a karfilzomib 25%-kal gatolja a digoxin
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(P-gp-szubsztrat) effluxtranszportjat. Koriltekintéen kell eljarni, ha a karfilzomibot
P-gp-szubsztratokkal (pl. digoxin, kolhicin) kombinaciéban alkalmazzak.

In vitro, a karfilzomib gétolja az OATP1B1 izoenzimet (ICso = 2,01 pmol), ugyanakkor nem ismert,
hogy a karfilzomib szisztémas szinten gatolhatja-e vagy sem a tébbi transzporter molekulét, az
OATP1B3-at, az OAT1-et, az OAT3-at, az OCT2-t és a BSEP-t. A karfilzomib nem gatolja a huméan
UGT2B?7 enzimet, de gatolja a human UGT1Al enzimet (ICso = 5,5 pmdl). Ennek ellenére,
figyelembe véve a karfilzomib gyors eliminéci6jat, nevezetesen a szisztémas koncentracid gyors
csokkenését az infuzid vége utan 5 perccel, az OATP1B1 és UGT1AL szubsztratjaival vald klinikailag
relevans interakciok kockézata alacsony.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes koru nék/fogamzasgatlas férfiaknal és noknél

A Kyprolis-szal kezelt fogamzoképes korban 1évé néknek (és/vagy partnereiknek) hatékony
fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt és azt kovetden egy honapig.

Nem kizart, hogy a karfilzomib-kezelés alatt az oralis fogamzasgatlok hatasa csokken (lasd 4.5 pont).
Tovabba a karfilzomibhoz tarsulé vénas thromboembolias események megndvekedett kockazata miatt,
a kezelés folyaman a nébetegeknek keriilniiik kell a hormonalis fogamzasgatlok hasznalatat, amelyek
szintén fokozzak a thrombosis kockazatat (lasd 4.4 és 4.8 pont). Ha egy beteg aktualisan oralis
fogamzésgétlét vagy olyan hormondlis fogamzasgatlést alkalmaz, melyhez a thrombosis kockazata
tarsul, a betegnek at kell térnie valamilyen més hatékony fogamzasgatl6 modszerre.

A férfi betegeknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt és azt kovetden
3 honapig, ha partneriik gyermeket var vagy fogamzoképes korban van és nem alkalmaz hatékony
fogamzésgatlast.

Terhesség

A karfilzomib terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio.
Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont).

Hatasmechanizmusa és az allatkisérletek eredményei alapjan a Kyprolis terhes ndknél alkalmazva
karosithatja a magzatot. A Kyprolis alkalmazéasa nem javallt terhesség alatt, kivéve, ha a varhato
elényok meghaladjak a potencialis kockazatot a magzatra nézve. Ha a Kyprolis-t terhesség alatt
alkalmazzak, vagy ha a beteg a Kyprolis-kezelés ideje alatt esik teherbe, tajékoztatni kell a beteget a
magzatkarosodas veszélyérol.

A lenalidomid szerkezetileg rokon a talidomiddal. A talidomid ismerten emberre nézve teratogén
hatasu hatéanyag, ami sulyos, életveszélyes sziiletési rendellenességeket okoz. Ha a terhesség alatt
lenalidomidot szednek, embernél a lenalidomid varhatoan teratogén hatasu. A lenalidomidhoz elGirt
terhességmegel6z6 program kovetelményeit minden betegnek be kell tartania, hacsak nincs
megbizhato bizonyiték arra, hogy a beteg nem fogamzoképes. Kérjik, olvassa el a lenalidomid
hatalyos alkalmazasi eldirasat.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a karfilzomib vagy metabolitjai kivalasztédnak-e a human anyatejbe. Farmakoldgiai
tulajdonsagaira tekintettel, az anyatejjel taplalt csecsemdre nézve a kockazatot nem lehet kizarni.
Ennek eredményeként, elovigyazatossagbol, a szoptatas nem javallott a Kyprolis-kezelés alatt és utana
legalabb 2 napig.
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Termékenység

Termékenységi vizsgalatokat allatokon nem végeztek (lasd 5.3 pont).
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Kyprolis kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

A Klinikai vizsgalatok sorén faradtsagot, szédulést, ajulast, homalyos latést, aluszékonysagot és/vagy
vérnyomaseseést figyeltek meg. Tajékoztatni kell a Kyprolis-szal kezelt betegeket, hogy nem szabad
gépjarmiivet vezetniiik vagy gépeket kezelniiik, ha a felsoroltak koziil barmelyik tiinetet észlelik.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

A Kyprolis-kezelés alatt jelentkez6 silyos mellékhatasok a kovetkezok lehetnek: szivelégtelenség,
myocardialis infarctus, szivmegallas, myocardialis ischaemia, interstitialis tiidobetegség, pneumonitis,
akut 1éguti distressz szindrdma, heveny légzési elégtelenség, pulmonalis hypertonia, dyspnoe, magas
vérnyomas, igy hypertonias krizis, akut vesekéarosodas, tumorlizis-szindréma, infuzi6 beadéasaval
kapcsolatos reakciok, gastrointestinalis haemorrhagia, intracranialis haemorrhagia, pulmonalis
haemorrhagia, thrombocytopenia, majelégtelenség, hepatitis B-virus reaktivalédasa, PRES,
thromboticus microangiopathia és TTP/HUS. A Kyprolis-szal végzett klinikai vizsgéalatokban a
cardialis toxicitas és a nehézlégzés jellemzben a kezelés korai szakaszaban jelentkezett (lasd 4.4 pont).
A leggyakrabban (a résztvevok tobb mint 20%-anal) eléforduld mellékhatasok a kovetkezdk voltak:
anaemia, faradtsag, thrombocytopenia, hanyinger, hasmenés, laz, dyspnoe, 1éguti fert6zés, kohogés és
neutropenia.

A karfilzomib kezdeti, 20 mg/m?-es dézisat kovetden az adagot 27 mg/m?-re emelték a PX-171-009
szamU vizsgalatban, és 56 mg/m?2-re a 2011-003 szamu vizsgalatban (lasd 5.1 pont). A 2011-003
szamu vizsgalat Kyprolis és dexametazon (Kd) karan és a PX-171-009 szamu vizsgalat Kyprolis,
lenalidomid és dexametazon (KRd) karan jelentkezé mellékhatasok vizsgalatok kozotti
Osszehasonlitasa arra utal, hogy Osszefliggés lehet a dozis és a kdvetkez6 mellékhatasok megjelenése
kozott: szivelégtelenség (Kd 8,2%, KRd 6,4%), dyspnoe (Kd 30,9%, KRd 22,7%), hypertonia

(Kd 25,9%, KRd 15,8%) és pulmonalis hypertonia (Kd 1,3%, KRd 0,8%).

A 20160275-0s vizsgalatban (lasd 5.1 pont), amelyben a Kyprolis daratumumabbal és dexametazonnal
(KdD) egyiitt torténd alkalmazasat hasonlitottak 6ssze a Kyprolis dexametazonnal (Kd) egyiitt torténd
alkalmazésaval, nemkivanatos események miatti halal a vizsgalati kezelés utolsé dézisatol szamitott
30 napon belul a betegek 10%-anal kdvetkezett be a KdD-karon, szemben a Kd-karon tapasztalt
5%-kal. A leggyakoribb halalok mindkét karon a fert6zés volt (KdD: 5%; Kd: 3%). A kezeléssel
Osszefliggd, haldlos kimenetelti nemkivanatos események kialakulasanak kockazata nagyobb volt a
65 éves vagy id6sebb betegek esetében. Sulyos nemkivanatos eseményeket a betegek 56%-anal
jelentettek a KdD-karon és 46%-anél a Kd-karon. A leggyakrabban jelentett sulyos nemkivanatos
események a KdD-karon, szemben a Kd-karral: anaemia (2% versus 1%), hasmenés (2% versus 0%),
14z (4% versus 2%), tiid6gyulladas (12% versus 9%), influenza (4% versus 1%), szepszis (4% versus
1%) és bronchitis (2% versus 0%).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A mellékhatésok szervrendszerek és gyakorisdg szerint rendszerezve keriiltek az aldbbiakban
felsorolasra (lasd 6. tblazat). Az egyes mellékhatdsok gyakorisagat a klinikai vizsgalatok sszevont
adatallomanyabol (n = 3878) szarmazd nyers gyakorisagi aranyok alapjan hataroztak meg. Az egyes
szervrendszereken, illetve gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint
kerlilnek megadasra.
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6. tablazat: A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

MedDRA szerinti |Nagyon gyakori | Gyakori Nem gyakori Ritka
szervrendszeri (> 1/10) (> 1/100 — < 1/10) (> 1/1000 — (> 1/10 000 -
kategobria < 1/100) < 1/1000)
Fert6z0 betegségek | Tidogyulladas Szepszis Clostridium
és Léguti fert6zés Tiido6fertézes difficile colitis
parazitafert6zések Influenza Cytomegalovirus

Herpes zoster* fert6zés

Hugynti fert6zés Hepatitis B-virus

Bronchitis reaktivalodéasa

Gastroenteritis

Virusfert6zés

Nasopharyngitis

Rhinitis
Immunrendszeri Gyogyszer-
betegségek és talérzékenység
tlinetek
Vérképzészervi és | Thrombocytopenia |Lazas neutropenia HUS Thromboticus
nyirokrendszeri Neutropenia TTP microangiopathia
betegségek és Anaemia
tlnetek Lymphopenia

Leukopenia

Anyagcsere- és Hypokalaemia Dehydratio Tumorlizis-
taplalkozasi Etvagycsokkenés | Hyperkalaemia szindroma
betegségek és Hypomagnesaemia
tlnetek Hyponatraemia

Hypercalcaemia

Hypocalcaemia

Hypophosphataemia

Hyperuricaemia

Hypoalbuminaemia

Hyperglykaemia
Pszichiatriai Almatlansag Nyugtalansag
korképek Zavart allapot
Idegrendszeri Szédulés Paraesthesia Intracranialis
betegségek és Periférias Hypoaesthesia haemorrhagia
tlnetek neuropathia Cerebrovascularis

Fejfajas torténés
PRES

Szembetegségek és Cataracta
szemészeti tinetek Homalyos latés
A fll és az Tinnitus

egyensuly-érzékels
szerv betegségei és
tlinetei

Szivbetegségek és
a szivvel
kapcsolatos tiinetek

Szivelégtelenség
Myocardialis
infarctus
Pitvarremegés
Tachycardia
Csokkent ejekcids
frakcio

Palpitatio

Szivmegallas
Cardiomyopathia
Myocardialis
ischaemia
Pericarditis
Pericardialis
effizid

Kamrai tachycardia
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MedDRA szerinti |Nagyon gyakori | Gyakori Nem gyakori Ritka
szervrendszeri (= 1/10) (= 1/100 - < 1/10) (= 1/1000 — (=>1/10 000 —
kategoria < 1/100) < 1/1000)
Erbetegségek és Hypertonia Mélyvénas Hypertonias krizis | Hypertonias
tlinetek thrombosis Haemorrhagia slirg6sségi allapot
Hypotonia
Kipirulas
Légzorendszeri, Dyspnoe Tiidéembolia ARDS
mellkasi és Kohogés Tiid6oedema Heveny légzési
mediastinalis Epistaxis elégtelenség
betegségek és Oropharyngealis Pulmonalis
tinetek fajdalom haemorrhagia
Dysphonia Interstitialis
Zihalas tiidObetegség
Pulmonalis Pneumonitis
hypertonia
Emésztérendszeri | Hanyas Gastrointestinalis Gastrointestinalis
betegségek és Hasmenés haemorrhagia perforacio
tlnetek Székrekedés Dyspepsia Akut pancreatitis
Hasi fajdalom Fogfajas
Héanyinger
Maj- és Magas alanin- Majelégtelenség
epebetegségek, aminotranszferazszint | Cholestasis
illetve tinetek Magas aszpartat-
aminotranszferazszint
Magas gamma-
glutamiltranszferaz-
szint
Hyperbilirubinaemia
A bOr és a bor alatti Borkitités Angiooedema
szOvet betegségei Viszketés
és tlinetei Erythema
Hyperhidrosis
A csont- és Hatfajas Csont-izom rendszeri
izomrendszer, izuileti fajdalom fajdalom
valamint a Veégtagfajdalom Csont- és izomeredetil
kotdszovet Izomgdresok mellkasi fajdalom
betegségei és Csontfajdalom
tlnetei Myalgia
Izomgyengeség
Vese- és hugyuti Magas Akut vesekarosodas
betegségek és kreatininszint Veseelégtelenség
tlinetek Vesekarosodas

Csokkent renalis
kreatinin-clearance

Altalanos tiinetek,
az alkalmazas
helyén fellépo
reakciok

Laz

Periférias oedema
Asthenia
Féradtsag
Hidegrazas

Mellkasi fajdalom
Fajdalom

Az inflzié
beadasanak helyén
jelentkezo reakcio
Influenzaszerti
megbetegedés
Rossz kdzérzet

Tobbszervi
diszfunkcios
szindréma
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MedDRA szerinti |Nagyon gyakori | Gyakori Nem gyakori Ritka
szervrendszeri (= 1/10) (= 1/100 - < 1/10) (= 1/1000 — (=>1/10 000 —
kategoria < 1/100) < 1/1000)
Laboratdriumi és A C-reaktiv protein
egyéb vizsgalatok szintjének emelkedése
eredményei Magas hugysavszint a
vérben
Sériilés, mérgezés Az infzi6 beadasaval
és a beavatkozassal kapcsolatos reakciok
kapcsolatos
szovédmények

* A gyakorisagot azon klinikai vizsgalatok alapjan szamitottak ki, ahol a legtébb beteg profilaxist alkalmazott.

Eqyes, kivalasztott mellékhatasok leirasa

Szivelégtelenség, myocardialis infarctus és myocardialis ischaemia

A Kyprolis-szal végzett klinikai vizsgalatok soran szivelégtelenséget jelentettek a résztvevok mintegy
5%-anal (a résztvevok mintegy 3%-anal voltak az események legalabb 3. sulyossagi fokozatuak),
myocardialis infarctust a résztvevok mintegy 1%-anal (a résztvevok mintegy 1%-anal voltak az
események legaldbb 3. stlyossagi fokozatiak) és myocardialis ischaemiat a résztvevok kevesebb mint
1%-4anal (a résztvevok kevesebb mint 1%-anal voltak az események legalabb 3. stlyossagi
fokozattak). Ezek az események jellemzden a Kyprolis-kezelés korai szakaszaban (< 5 ciklus)
kovetkeztek be.

A 20160275-0s vizsgalatban a szivbetegségek (barmely és barmilyen foku) eléfordulasa a kiindulasnal
érbetegségben szenvedd betegeknél 29,9% volt a KdD-karon és 19,8% volt a Kd-karon, a
hypertoniaban szenvedd betegeknél pedig 30,6% volt a KdD-karon és 18,1% volt a Kd-karon. A
halalos kardiologiai események eléfordulasa érbetegség esetén 1,9% volt a KdD-karon, 0,0% volt a
Kd-karon, hypertonia esetén pedig 1,5% volt a KdD-karon és 0,0% volt a Kd-karon. Nem volt
egyetlen tipusu kardiol6giai esemény, amely indokolta volna a KdD- és Kd-karon tapasztalt eltérést
azon betegek esetében, akik kiindulési érbetegségben vagy hypertonidban szenvedtek.

A Kyprolis-kezelés alatt jelentkez6 szivproblémak klinikai ellatasara vonatkozodan lasd a 4.4 pontot.
Dyspnoe

Kyprolis-szal végzett klinikai vizsgalatok soran a résztvevok kortiilbeliil 24%-anél nehézlégzés
jelentkezésérdl szamoltak be. A dyspnoe a legtobb esetben nem volt sulyos (a résztvevék < 5%-anal
voltak az események > 3. stlyossagi fokozatiiak), megsziint, ritkan vezetett a kezelés
megszakitasahoz, és a vizsgalat korai szakaszéban (a 3. ciklus el6tt) jelentkezett. A Kyprolis-kezelés
alatt jelentkez6 nehézlégzés klinikai ellatadsara vonatkozoan lasd a 4.4 pontot.

Hypertonia, ideértve a hypertonias krizist is

A Kyprolis alkalmazasat kovetoen el6fordult hypertonias krizis (hypertonias siirgésségi allapot). Az
esetek koziil némelyik fatalis kimeneteli volt. A klinikai vizsgalatokban hypertonia a betegek mintegy
21%-&nal alakult ki, és a betegek 8%-anal voltak > 3. stlyossagi fokozat hypertonias események.
Hypertonias krizis azonban csak a betegek < 0,5%-anal 1épett fel. A hypertonia gyakorisaga hasonlé
volt fliggetleniil attdl, hogy a betegek korelézményében szerepelt-e vagy sem magas vérnyomas. A
Kyprolis-kezelés alatt jelentkez6 hypertonia klinikai ellatasara vonatkozoan lasd a 4.4 pontot.

Thrombocytopenia
Kyprolis-szal végzett klinikai vizsgalatok soran a résztvevok kortilbeliil 33%-anal jelentettek

thrombocytopeniat és a résztvevok koriilbeliil 20%-anal voltak > 3. stlyossagi fokozatl esemenyek. A
20160275-6s szamu vizsgalatban a > 3. stlyossagi fokozati thrombocytopenia eléfordulasa 24,4%
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volt a KdD-karon, és 16,3% volt a Kd-karon. A Kyprolis gatolja a vérlemezkék lefiiz6dését a
megakaryocytakrol, ezaltal thrombocytopeniat okoz. A Kyprolis-kezelés klasszikus ciklikus
thrombocytopeniat eredményez, a mélypont a 28 napos ciklusok 8. és 15. napjan megfigyelhet6, majd
a kovetkezo ciklus kezdetére a vérlemezkeszam altalaban visszatér a kiindulasi értékre. A
Kyprolis-kezelés alatt jelentkez6é thrombocytopenia klinikai ellatasara vonatkozoan lasd a 4.4 pontot.

Vénés thromboembolias események

Kyprolis-szal kezelt betegeknél vénas thromboembolias eseményekrol, koztiik mélyvénas
thrombosisrél és haldlos kimenetelii tiidéemboliardl szamoltak be (lasd 4.4 pont). A vénas
thromboembolias események altalanos eléfordulasi gyakorisaga magasabb volt harom, Il1. fazisu
vizsgéalat Kyprolis-karan. A PX-171-009 szamU vizsgalatban a thromboembolias események
eléfordulasa 15,6% volt a KRd-karon, és 9,0% volt az Rd-karon. > 3. stlyossagi fokozatu vénas
thromboemboliés eseményeket a betegek 5,6%-anal jelentettek a KRd-karban és 3,9%-anal az
Rd-karon. A 2011-003 szamu vizsgalatban a vénas thromboembolids események eléfordulasa 12,5%
volt a Kd-karon és 3,3% a bortezomib + dexametazon (Vd)-karon. > 3. sulyossagi fokozat( vénas
thromboembdlias eseményeket a betegek 3,5%-anal jelentettek a Kd-karon és 1,8%-anal a VVd-karon.
A 20160275-6s szam vizsgalatban a vénas thromboembolids események el6fordulasa 6,2% volt a
KdD-karon, és 11,1% volt a Kd-karon. > 3. stlyossagi fokozat( vénas thromboembdlias eseményeket
a betegek 1,9%-anal jelentettek a KdD-karon és 6,5%-anal a Kd-karon.

Méajelégtelenség

A Kyprolis-szal végzett klinikai vizsgéalatok folyaméan a betegek < 1%-anal majelégtelenségrol, koztiik
halalos kimenetelii esetekrdl szamoltak be. A Kyprolis-kezelés alatt jelentkez6 majtoxicitas klinikai
ellatasara vonatkozoan lasd a 4.4 pontot.

Periférias neuropathia

Egy randomizalt, nyilt elrendezésti, tobb kdzponta vizsgalatban a Kyprolis-t 20/56 mg/m?2-es,

30 perces infazidban kapo betegeknél dexametazonnal egyiitt adva (Kd, n = 464) versus bortezomib +
dexametazonnal egyutt adva (\Vd, n = 465) 2. vagy magasabb stlyossagi foku periférias neuropathiat
jelentettek a kitjuld myeloma multiplexben szenved6 betegek 7%-anél a Kd-karon, szemben a VVd-kar
betegeinek 35%-aval az el6re tervezett teljes talélési (OS) elemzés idején. A 20160275-0s
vizsgalathan 2. vagy magasabb sulyossagi fokl periférias neuropathiat a kitjulé6 myeloma
multiplexben szenvedé betegek 10,1%-anél jelentettek a KdD-karon, és 3,9%-anél a Kd-karon.

Inflziés reakciok

A 20160275-0s vizsgalatban az inflzids reakciok kialakuldsanak kockézata magasabb volt, ha a
karfilzomibot daratumumabbal egyiitt alkalmaztak.

Léguti fertozések

A 20160275-6s vizsgalatban sulyos mellékhatasként jelentett 1éguti fert6zés minden kezelési
csoportban eléfordult (27,6% a KdD-karon, illetve 15,0% a Kd-karon). A 20160275-6s vizsgalatban
stlyos mellékhatasként jelentett tiiddgyulladas minden kezelési csoportban eléfordult (15,3% a
KdD-karon, illetve 9,8% a Kd-karon). A KdD-karon az esetek 1,3%-a volt halalos, mig a Kd-karon
0%-a.

Masodlagos primer malignitasok

A 20160275-0s vizsgalatban minden kezelési csoportban jelentettek masodlagos primer
malignitasokat (1,9% a KdD-karon és 1,3% a Kd-karon).
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Opportunista fertézések

A 20160275-6s vizsgalatban minden kezelési csoportban jelentettek opportunista fertdzéseket (9,4% a
KdD-karon és 3,9% a Kd-karon). A KdD-karon a betegek > 1%-anél jelentkeztek opportunista
fertdzések, beleértve a herpes zostert, a szajiiregi candidiasist, az oralis herpeszt és a herpes simplexet.

Hepatitis B-reaktivalodas

A 20160275-0s vizsgalatban a hepatitis B-reaktivalodasi események eléfordulasa 0,6% volt a
KdD-karon és 0% a Kd-karon.

Eqyéb kildnleges betegcsoportok

Idosek

Bizonyos mellékhatasok (példaul a szivritmuszavarok, szivelégtelenség [lasd 4.4 pont], dyspnoe,
leukopenia és thrombocytopenia) a Kyprolis klinikai vizsgélatai alatt 6sszességében gyakrabban
jelentkeztek a 75 éves vagy id6sebb betegeknél, mint a 75 év alattiaknal.

A 20160275-6s vizsgalatban a hetente kétszer 20/56 mg/m? KdD-kezelésben részesiilé 308 beteg
47%-a 65 éves vagy idosebb volt. A vizsgalat KdD-karjan a kezeléssel 0sszefiiggd, halalos kimenetelii
nemkivanatos esemény a 65 évesnel fiatalabb betegek 6%-anal, a 65 éves vagy id6sebb betegek
14%-anal fordult el6. A Kd-karon ilyen esemény a 65 évesnél fiatalabb betegek 8%-anal, a 65 éves
vagy 1dGsebb betegek 3%-anal fordult elo.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egészségugyi szakembereket kérjlk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fliggelékben talalhat6 elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Jelenleg kevés adat all rendelkezésre ahhoz, hogy kovetkeztetéseket lehessen levonni a klinikai
vizsgalatokban értékelt adagoknal magasabb do6zisok biztonsagossagat illetéen. A Kyprolis tévedésbol
beadott 200 mg-os adagja utan akutan jelentkez6 hidegrazasrol, alacsony vérnyomasrol,
veseelégtelenségrol, thrombocytopenidrdl és lymphopeniarél szamoltak be.

A karfilzomib tuladagolasanak nincsen ismert, specifikus antidotuma. Tuladagolas esetén a beteget
folyamatosan ellendrizni kell, kiillonosen a 4.8 pontban felsorolt mellékhatésok észlelése érdekében.
5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmiés tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek, egyéb daganatellenes szerek, ATC kod: LO1XG02

Hatasmechanizmus

A Karfilzomib tetrapeptid-epoxiketon proteaszoma-gatld készitmény, mely szelektiven és
irreverzibilisen kotédik a 20S-proteasz6ma N-termindlis treonint tartalmazo aktiv helyéhez, a
26S-proteaszoman beliil elhelyezkedd proteolitikus magrészecskéhez, és mas protedzosztalyokra nem,
vagy csak kismértékben hat. A karfilzomib antiproliferativ és proapoptotikus hatasunak bizonyult a
hematoldgiai daganatok preklinikai modelljeiben. Allatokban a karfilzomib gatolta a vérben és a
szOvetekben taldlhat6 proteaszomak aktivitasat, és lassitotta a daganatndvekedést a myeloma
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multiplex modellekben. In vitro a karfilzomib neurotoxicitasa és nem proteaszomalis protedzokra
gyakorolt hatdsa minimalis.

Farmakodinédmias hatdsok

Az intravéndsan alkalmazott karfilzomib gatolta a proteaszoma kimotripszinszerti miikodését az elsd
dézis beadasa utan 1 éraval vett vérmintan végzett mérés alapjan. A 15 mg/m?2-es vagy magasabb
dozisok kovetkezetesen (legalabb 80%-kal) gatoltak a proteaszoma kimotripszinszerii mikodését.
Ezenkivil a karfilzomib 20 mg/m?-es dézisban az immunproteaszéma latens membranfehérje-2
(LMP2) alegységének 26-32%-os, valamint a multikatalitikus endopeptidaz komplexszerii-1 (MECL1)
alegységének 41-49%-o0s gatlasat okozta. A proteaszéma gatlasa legaldbb 48 6rén at fennmaradt a
karfilzomib elsé adagja utdn minden héten, amikor alkalmaztak a készitményt. A lenalidomiddal és
dexametazonnal val6 egyittes alkalmazas nem befolyésolta a proteaszoma gatlasat.

Az 56 mg/m?-es magasabb adag nemcsak a CT-L-alegységek erételjesebb (> 90%-0s) gatlasat idézte
eld a 15-20 mg/m?-es dézishoz képest, hanem mas proteaszoéma-alegységek (LMP7, MECL1 és
LMP2) erélyesebb inhibitoranak is bizonyult. Sorrendben mintegy 8%-kal, 23%-kal, illetve 34%-kal
novekedett az LMP7-, MECL1-, illetve LMP2-alegységek gatlasa az 56 mg/m?2-es adag mellett a
15-20 mg/m?-es ddzishoz viszonyitva. Hasonlé proteaszéma-gatlast értek el a karfilzomibbal a

2-10 perces, illetve 30 perces inflzidban alkalmazott, vizsgalt 2 dozisszint (20, illetve 36 mg/m?)
mellett.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

A lenalidomiddal és dexametazonnal kombinalt Kyprolis a kivjulo myeloma multiplexben szenvedo
betegek kezelésére —a PX-171-009 vizsgalat (ASPIRE)

A Kyprolis biztonsagossagat és hatasossagat egy randomizalt, nyilt elrendezésii, tobbkozpontu
vizsgalatban értékelték 792, kitjuld myeloma multiplexes beteg bevonasaval. Az 1:1 aranyu
randomizalés utan a lenalidomiddal és dexametazonnal kombinalt Kyprolis-kezelést, valamint a
lenalidomid + dexametazon kombinaciét hasonlitottak dssze.

A vizsgalatban a hetente kétszer 10 perces infizidban, 4 hétbdl 3 héten at adott Kyprolis-t értékelték
20 mg/m?-es kezdBadagban, melyet az 1. ciklus 8. napjan 27 mg/m?-re emeltek. A Kyprolis-kezelést a
betegek legfeljebb 18 cikluson at kaptak, hacsak a betegség progresszidja vagy elfogadhatatlan
toxicitas nem indokolta a kezelés koréabbi leallitasat. A lenalidomid- és dexametazon-kezelést a

.....

A vizsgalatbol kizartak azokat a betegeket, akiknél a kovetkezo allapotok alltak fenn: a
kreatinin-clearance < 50 ml/perc, NYHA Ill. vagy IV. stadium( pangasos szivelégtelenség, vagy az
utobbi 4 hdnapban bekovetkezett myocardialis infarctus, progresszi6 a bortezomibot tartalmazo
kezelés alatt, vagy a lenalidomid- és dexametazon-kezelés els6 3 honapjaban tapasztalt progresszio,
vagy a lenalidomid- és dexametazon-kezelés alatt barmikor bekdvetkezett progresszio, ha a betegnél
ez volt a legutébb alkalmazott kezelési séma. A vizsgalat bevalasztasi kritériumai megengedték, hogy
bortezomibra (n = 118) vagy lenalidomidra (n = 57) refrakter myelomés betegek egy kisebb csoportja
is bevonésra kertilhessen. A bevont betegeket egy kezelésre refrakterként hataroztdk meg, ha a
kovetkez6 3 kritérium valamelyike teljesilt: nem reagal6 (< minimalis valasz) barmely terapias
rezsimre; progresszio barmely terapias rezsim alatt; vagy progresszio egy terapias rezsim befejezte
utan 60 napon belill. Ez a vizsgalat nem értékelte az elony/kockazat aranyt szélesebb refrakter
populécidban.

A két vizsgalati kar esetében jol kiegyenlitett volt a betegség statusza és mas kiindulasi jellemzok
tekintetében, ideértve az életkort (64 év, tartomany: 31-91 év), a nemet (56% férfi), az ECOG
teljesitmény statuszt (48% 1-es teljesitmény statusz), a magas kockazatu genetikai mutaciokat —
t(4;14), t(14;16) genetikai altipusok vagy a 17p delécidja a plazmasejtek > 60%-aban (13%) —, az
ismeretlen kockéazatu genetikai mutaciokat (47%) — ebbe a csoportba tartoztak olyan betegek, akiktol
nem all rendelkezésre eredmeény, vagy akiknek nem elemezték a mintajat —, valamint a kiindulaskor az
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ISS szerinti 111. stadiumu betegséget (20%). A betegek eldzdleg 1-3 (atlagosan 2) vonalbeli kezelésben
részeslltek, ideértve a korabbi bortezomib- (66%), talidomid- (44%) vagy lenalidomid-kezelést
(20%).

A PX-171-009 vizsgalat eredményeinek 0sszefoglaldsa a 7. tablazatban, illetve az 1. és 2. 4bran
lathatd.

7. tablazat: A kiajulé myeloma multiplexes betegek bevonasaval végzett PX-171-009 vizsgalat
hatasossagi elemzésének dsszefoglalasa

KRd kombinacios kezelés
KRd-kar? Rd-kar?
(N = 396) (N = 396)
Median PFS, hénap (95%-o0s CI) 26,3 (23,3, 30,5) 17,6 (15,0, 20,6)
HR (95%-o0s CI); egyoldalas p-érték® 0,69 (0,57, 0,83); < 0,0001
Median OS, hénap (95%-0s CI) 48,3 (42,4,52,8) | 40,4 (33,6, 44,4)
HR (95%-0s Cl); egyoldalas p-érték® 0,79 (0,67, 0,95); 0,0045
ORR, n (%) 345 (87,1) 264 (66,7)
sCR 56 (14,1) 17 (4,3)
CR 70 (17,7) 20 (5,1)
VGPR 151 (38,1) 123 (31,1)
PR 68 (17,2) 104 (26,3)
95%-0s Cl (ORR) 83,4, 90,3 61,8,71,3
Egyoldalas p-érték <0,0001

KRd = Kyprolis, lenalidomid és dexametazon; Rd = lenalidomid és dexametazon; PFS = progressziémentes
tulélés; HR = relativ hazard; CI = konfidenciaintervallum; OS = teljes tUlélés; ORR = teljes valaszarany;

SCR = szoros értelemben vett teljes valasz; CR = teljes valasz; VGPR = nagyon jo részleges valasz;

PR = részleges valasz; IMWG = international myeloma working group; EBMT = European society for blood and
marrow transplantation

& A standard objektiv IMWG/EBMT valaszkritériumok hasznalataval fliggetlen feliilvizsgalé bizottsag hatarozta
meg

b- Statisztikailag szignifikans

A Kyprolis-szal, lenalidomiddal és dexametazonnal kezelt (KRd-) karon jobb volt a progressziémentes
talélés (PFS), mint a lenalidomiddal és dexametazonnal kezelt (Rd-) karon (HR = 0,69, egyoldalas
p-érték < 0,0001). Ez a PFS 45%-o0s javulasat vagy a PFS kockazatanak 31%-o0s csokkenését jelenti,
ahogyan azt a fliggetlen fellilvizsgél6 bizottsag az International Myeloma Working Group
(IMWG)/European Blood and Marrow Transplantation (EBMT) standard objektiv valaszkritériumai
segitségével meghatérozta.

A KRd-kezeléssel elért elonyosebb PFS minden alcsoportban megfigyelhetd volt, igy a 75 éves vagy
id6sebb betegeknél (n = 96), a magas (n = 100) vagy ismeretlen (n = 375) kockézatu genetikali
mutéciét hordozé betegeknél, és a 30 - <50 ml/perc kreatinin-clearance értékkel rendelkezé betegeknél
(n=56) is.
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1. abra. A progressziomentes tulélés Kaplan—Meier-gérbéje kitjulé myeloma multiplexben?

1,0 7 KRd (N=396) Rd (N=396)
Progresszié/halalozas, n (%) 207 (52,3%) 224 (56,6%)
A PFS medianja (honap) 26,3 17,6
g 08 - HR (KRd/Rd) (95%-os Cl) 0,690 (0,570, 0,834)
s ’ ‘“h_“:“' p-érték (egyoldalas) <0,0001
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A randomizalas éta eltelt id6 (hdnap)
| KRd ======== Rd |
A kockazatnak kitett betegek szama:
KRd 396 332 279 222 179 112 24 1
Rd 396 287 206 151 117 72 18 1

GRHO183HU v1

KRd = Kyprolis, lenalidomid és dexametazon; Rd = lenalidomid és dexametazon; PFS = progressziémentes
talélés; HR = relativ hazard; Cl = konfidenciaintervallum; IMWG = international myeloma working group;
EBMT = European blood and marrow transplantation

Megjegyzés: A vélaszt és a farmakodindmias eredményeket a standard objektiv IMWG/EBMT
valaszkritériumok hasznélataval hataroztak meg.

& PX-171-009 vizsgalat

Az elbre tervezett OS-elemzést a KRd-karon 246 halédlozas utan, az Rd-karon pedig 267 halalozés utan
végezték. A kovetés median id6tartama koriilbeliil 67 honap volt. Statisztikailag szignifikans elonyt
figyeltek meg az OS esetében a KRd-kar betegeinél az Rd-karon levd betegekhez viszonyitva. A
KRd-kar betegeinek halalozasi kockazatadban 21%-os csokkenés volt megfigyelheté az Rd-karhoz
viszonyitva (HR = 0,79; 95%-os ClI: 0,67, 0,95; p-érték = 0,0045). Az OS medianja 7,9 honappal
javult a KRd-kar betegeinél az Rd-karhoz viszonyitva (lasd 7. tblazat és 2. abra).
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2. abra. A teljes tulélés Kaplan—Meier-gorbéje kitjulé myeloma multiplexben?
10 KRd (N=396) Rd (N=396)
& Halalozas, n (%) 246 (62,1%) 267 (67,4%)
08 \ Az OS medianja (honap) 483 40,4
e HR (KRd/Rd) (95%-0s Cl) 0,794 (0,667, 0,945)
2 ~ p-érték (egyoldalas) 0,0045
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A randomizalas 6ta eltelt id6 (hénap)
KRd
Rd
A kockazatnak kitett betegek szama:
KRd 396 369 343 316 282 259 232 211 190 166 149 88 22 0
Rd 396 35 313 281 243 220 199 176 149 133 113 69 20 3

KRd = Kyprolis, lenalidomid és dexametazon; Rd = lenalidomid és dexametazon; OS = teljes tulélés;
HR = relativ hazéard; Cl = konfidenciaintervallum
& PX-171-009 vizsgalat

A 18 ciklushol all6 kezelés alatt a KRd-vel kezelt betegek az Rd-kezelésben részesiilokhoz képest jobb
altalanos egészségi allapotrdl szamoltak be, jobb altaldnos egészségi allapot/életmindség
pontszamokkal (a multiplicitast nem korrigalva az egyoldalas p-érték = 0,0001), melyet a myeloma
multiplexre hitelesitett kérd6iv, az EORTC QLQ-C30 hasznalataval hataroztak meg.

A dexametazonnal kombinalt Kyprolis a kiujulo myeloma multiplexben szenvedo betegek kezelésére —
a 2011-003 vizsgélat (ENDEAVOR)

A Kyprolis biztonsagossagat es hatasossagat egy Ill. fazisu, randomizalt, nyilt elrendezésii,
tobbkdzpontl vizsgalathan értékelték, melyben a Kyprolis + dexametazon (Kd) és a bortezomib +
dexametazon (\Vd) kombinacidt hasonlitottak dssze. Osszesen 929 olyan beteget vontak be és
randomizaltak (464 ot a Kd-karba; 465 ot pedig a Vd-karba), akik kidjulé vagy kezelésre nem
reagald myeloma multiplexben szenvedtek, és korabban 1-3 vonal kezelésben részesuiltek.

A vizsgalatban a hetente kétszer 30 perces inflzidban, 4 hétbsl 3 héten at adott Kyprolis-t értékelték
20 mg/m?-es kezdéadagban, melyet az 1. ciklus 8. napjan 56 mg/m?-re emeltek, majd a kezelést
progresszio vagy elfogadhatatlan toxicités jelentkezéseig folytattak.

A Vd-karba randomizalt betegeknél a bortezomib adagoldsanak maédja intravénas (n = 108) vagy
szubkutan (n = 357) volt. A vizsgalatbol kizartak azokat a betegeket, akiknél a kdvetkez6 allapotok
alltak fenn: a kreatinin-clearance < 15 ml/perc, NYHA Ill. vagy IV. stadium( pangasos
szivelégtelenség, az utobbi 4 hdnapban bekovetkezett myocardialis infarctus, valamint a bal kamrai
ejekcios frakcio (LVEF) < 40%. A vizsgalat bevalasztasi feltételei lehet6vé tették a korabban
karfilzomibbal (n = 3) és bortezomibbal (n = 502) kezelt betegek bevonasat, ha a korabbi
proteaszOma-gatlo terapiaval legalabb részleges valaszt (PR-t) értek el, a kezelést nem kellett toxicitas
miatt leallitani, valamint a proteaszéma-gatl6 keészitmény utolsé adagja utan eltelt legalabb 6 honap.

A 2011-003 vizsgalat két csoportja hasonld volt a demografiai adatok és a kiindulasi jellemzok
tekintetében, ideértve a korabbi bortezomib-kezelést (54%), a korabbi lenalidomid-kezelést (38%), a
lenalidomidra refrakter résztvevoket (25%), az életkort (65 év, tartomany: 3089 év), a nemet

(51% ferfi), az ECOG teljesitmény statuszt (45% 1-es teljesitmény statusszal), a magas kockazatd
genetikai mutacidkat — t(4;14) vagy t(14;16) genetikai altipusok a szlirt plazmasejtek legalabb
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10%-aban, vagy a 17p delécidja a plazmasejtek > 20%-aban (23%) —, az ismeretlen kockazatu
genetikai mutaciokat (9%) — ebbe a csoportba tartoztak olyan résztvevok, akiktdl nem all
rendelkezésre eredmény, vagy akiknek nem elemezték a mintajat —, valamint a vizsgalat
megkezdésekor az ISS szerinti 111. stddiumU betegséget (24%).

A 2011-003 vizsgalat eredményeinek ¢sszefoglaldsa a 8. tablazatban lathatd.

8. tablazat: A kiajulé myeloma multiplexes betegek bevonasaval végzett 2011-003 vizsgalat
hatasossagi elemzésének dsszefoglalasa

Kd-kar Vd-kar
(N = 464) (N = 465)
Median PFS, hénap (95%-o0s CI)? 18,7 (15,6, NB) 9,4(8,4,10,4)
HR (95%-0s Cl); egyoldalas p-érték® 0,533 (0,44, 0,65); < 0,0001
Median teljes talélés, honap (95%-os CI) 47,6 (42,5, NB) | 40,0 (32,6, 42,3)
HR (95%-0s Cl); egyoldalas p-értékP 0,791 (0,65, 0,96); 0,010
ORR n (%)* ¢ 357 (76,9) 291 (62,6)
>CR¢ 58 (12,5) 29 (6,2)
> VGPR® 252 (54,3) 133 (28,6)
95%-0s Cl (ORR) 72,8,80,7 58,0, 67,0
Egyoldalas p-érték? < 0,0001

Kd = Kyprolis + dexametazon; VVd = bortezomib + dexametazon; CI = konfidenciaintervallum; NB = nem
becsiilhet; HR = relativ hazard; ORR = teljes valaszarany; CR = teljes véalasz; VGPR = nagyon jé részleges
valasz

& Ezeket a végpontokat egy fuiggetlen fellilvizsgald bizottsag hatarozta meg

b Statisztikailag szignifikans

¢ A teljes valasz definicidja: a legjobb valaszként PR-t, VGPR-t, CR-t és sCR-t eléré betegek egyiittesen

d Statisztikailag szignifikans, az egyoldalas p-érték = 0,0005

& Statisztikailag szignifikans, az egyoldalas p-érték = 0,0001

A vizsgalat soran a PFS jelentds javulasa igazolodott a Kd-kar betegeinél a VVd-kar betegeihez képest
(HR: 0,53, 95%-0s ClI: 0,44, 0,65 [p-érték < 0,0001]) (lasd 3. abra).

A PFS tekintetében hasonlé eredményeket figyeltek meg azoknal a betegeknél, akik korabban
bortezomib-kezelésben részesiltek (HR = 0,56, 95%-os Cl: 0,44, 0,73), valamint a bortezomibbal még
nem kezelt betegeknél is (HR = 0,48, 95%-os Cl: 0,36, 0,66).

A Kd-kezeléssel elért elonyosebb PFS minden alcsoportban megfigyelheté volt, igy a 75 éves vagy
idGsebb betegeknél (n = 143), a magas kockazatu genetikai mutéciot hordozé betegeknél (n = 210), és
a 30 — <50 ml/perc kreatinin-clearance-szel rendelkez6 betegeknél is (n = 128).

A korébban bortezomib-kezelésben részesiilé betegeknél (54%) a median PFS 15,6 honap volt a
Kd-karon, szemben a VVd-karon tapasztalt 8,1 honappal (HR = 0,56, 95%-0s CI: 0,44, 0,73), az ORR
pedig 71,2%-nak, illetve 60,3%-nak adodott.

A korébban lenalidomid-kezelésben részesiil6 betegeknél (38%) a median PFS 12,9 honap volt a
Kd-karon, szemben a \VVd-karon tapasztalt 7,3 honappal (HR = 0,69, 95%-0s CI: 0,52, 0,92), az ORR
pedig 70,1%-nak, illetve 59,3%-nak adddott. A lenalidomidra refrakter betegeknél (25%) a median
PFS 8,6 honap volt a Kd-karon, szemben a VVd-karon tapasztalt 6,6 hdnappal (HR = 0,80, 95%-0s ClI:
0,57, 1,11), az ORR pedig 61,9%-nak, illetve 54,9%-nak adodott.
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3. bra. A 2011-003 vizsgalatban megfigyelt progressziomentes tulélés Kaplan—Meier-gorbéje,
melyet a fliggetlen felllvizsgald bizottsag adott meg (a kezelni kivant populaciéra vonatkoztatva)

W0 = Kd (N=464) Vd (N=465)
Progresszié/halalozas,n (%) 171 (36,9%) 243 (52,3%)
A PFS medianja (hénap) 18,7 9,4

< 084 HR (Kd/Vd) (95%-os Cl) 0,533 (0,437, 0,651)
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A randomizalas 6ta eltelt id§ (hdnap)

[ ——— Kd vd |
A kockazatnak kitett betegek szdma:
Kd 464 331 144 41 4 0
Vd 465 252 81 12 1 0

GRHO38 v1

Kd = Kyprolis + dexametazon; VVd = bortezomib + dexametazon; PFS = progresszidmentes tulélés;
honap = hénap; HR = relativ hazard; ClI = konfidenciaintervallum

Az eldre tervezett masodik id6kozi OS-elemzést a Kd-karon 189 halélozés utan, a VVd-karon pedig
209 halalozas utan végezték. Az elemzés idején a célzott események 80%-at regisztraltak. A kovetés
median hossza korllbelul 37 honap volt. Statisztikailag szignifikans eldnyt figyeltek meg az OS
esetében a Kd-kar betegeinél a VVd-karon levé betegekhez viszonyitva (HR = 0,791; 95%-os ClI:0,65,
0,96; p-érték = 0,010) (lasd 4. abra).

4. dbra. A teljes tulélés Kaplan—Meier-gérbéje a kitjulé myeloma multiplex indikaciéban
végzett 2011-003 vizsgalatban

1,07
Kd (fekete)
Vd (sziirke)
o 0,8
>
s
< 067
2
R}
) = Vd (N=465
E 04- Kd (N=464) ( )
g Halalozas, n (%) 189 (40,7%) 209 (44,9%)
No02 Az OS medianja (hénap) 476 40,0
HR (Kd/Vd) (95%-os Cl) 0,791 (0,648, 0,964)
0.0 p-érték (egyoldalas) 0,0100
1 T T T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48

A randomizélas 6ta eltelt id6 (héna
A kockazatnak kitett betegek szama: ( P

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

GRHO570HU v1

Kd = Kyprolis + dexametazon; Vd = bortezomib + dexametazon; OS = teljes talélés; hdnap = honap;
HR = relativ hazéard; Cl = konfidenciaintervallum
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A daratumumabbal és dexametazonnal kombinalt Kyprolis a kidjuld vagy kezelésre nem reagald
myeloma multiplexben szenvedd betegek kezelésére — a 20160275-0s vizsgalat (CANDOR)

A Kyprolis biztonsagossagat es hatasossagat egy lll. fazisu, randomizalt, nyilt elrendezésii,
tébbcentrumos vizsgalatban értékelték, amely azt kivanta igazolni, hogy a

Kyprolis + daratumumab + dexametazon (KdD) alkalmazasa elénydsebb (superiority) a

Kyprolis + dexametazon (Kd) kombinaciéjaval szemben. Osszesen 466 olyan beteget vontak be és
randomizaltak 2:1 ardnyban (312 fét a KdD-karba; 154 f6t pedig a Kd-karba), akik kiujuld vagy
kezelésre nem reagal6 myeloma multiplexben szenvedtek, és mar tal vannak az 1-3. vonalbeli
kezelésen.

A KdD- és Kd-karon a hetente kétszer 30 perces inflzidban, 4 hétbdl 3 héten at adott Kyprolis-t
értékelték 20 mg/m?-es kezdéadagban, melyet az 1. ciklus 8. napjan 56 mg/m?2-re emeltek.

A kovetkezok esetén a betegeket kizartdk a vizsgalatbol: ismert, kdzepesen stlyos vagy stlyos,
perzisztal6 asztma az elmult 2 évben, ismert kronikus obstruktiv tiidobetegség (COPD), a becsiilt
normal érték 50%-a alatti FEVV1-gyel, aktiv pangasos szivelégtelenség.

A két vizsgalati kar esetében a betegek demografiai adatai és kiindulasi jellemzdi altalanossagban
véve kovetkezetesek voltak, beleértve a kovetkezoket: nem (57,5% férfi), rassz (78,5% fehér), kor
(64 év, tartomany: 29-84 év), korabbi kezelés bortezomibbal (90%), bortezomib-kezelésre nem
reagalo (29%), magas kockazatl genetikai mutacidk — t(4; 14), t(14; 16) genetikai altipusok vagy a
17p delécidja (16%), valamint ismeretlen kockazatu genetikai mutaciok — ebbe a csoportba tartoztak
azok a betegek, akiknek nem volt eredménye, illetve az hibas vagy nem megfelelé mindségii volt
(51%). A betegek kisebb szazaléka volt 75 éves vagy id6sebb a KdD-csoportban (9,0%), mint a
Kd-csoportban (14,3%). A betegek korabbi kezelési vonalainak medianja 2,0 (tartomany: 1-4) volt. A
KdD-csoportban a betegek nagyobb szézaléka esett at korabban transzplantacion (62,5%), mint a
Kd-csoportban (48,7%). A KdD-csoportban csak 1 beteg részesilt korabbi anti-CD38 monoklonalis
antitest kezelésben.

A 20160275-6s vizsgalat elsddleges elemzésébdl szarmazo eredmények dsszefoglalasa a
9. tablazatban, illetve az 5. és 6. abran lathato.

9. tdblazat: A hatasossag dsszefoglalasa a 20160275-6s vizsgalat elsddleges elemzése alapjan

KdD-kar Kd-kar
(N =312) (N = 154)
Median PFS, hénap (95%-0s CI)? NB (NB, NB) 15,8 (12,1, NB)
HR (95%-0s Cl); egyoldalas p-érték® 0,630 (0,464, 0,854); 0,0014
ORR (%) (95%-0s CI)* ¢ 84,3 (79,8, 88,1) 74,7 (67,0, 81,3)
Valasz kategoria, n (%)
N (valasszal rendelkez0) 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)
Esélyhanyados 1,925 (1,184, 3,129)
Egyoldalas p-érték® 0,0040
MRDI[-]CR 12 hénapnal 12,5 (9,0, 16,7) 1,3(0,2, 4,6)
Esélyhanyados 11,329 (2,703, 47,476)
Egyoldalas p-érték® <0,0001
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KdD = Kyprolis + dexametazon és daratumumab; Kd = Kyprolis + dexametazon; Cl = konfidenciaintervallum;
NB = nem becsiilhet; HR = relativ hazard; ORR = teljes valaszarany; CR = teljes valasz; VGPR = nagyon j0
részleges véalasz; MRD[-]CR = teljes vélasz negativ (vagy nem) minimalis rezidualis betegséggel.

& Ezeket a végpontokat egy fiiggetlen fellilvizsgald bizottsag hatarozta meg az IMWG vélaszkritériumai
segitségével.

b- Statisztikailag szignifikans

¢ A teljes valasz definicidja: a legjobb valaszként PR-t, VGPR-t, CR-t és jobbat elérd betegek egyiittesen.

Az adatbézis lezarasa az elsédleges elemzéshez: 2019. jalius 14.

Az elsddleges PFS-elemzés iddpontjaban a KdD-karon a vizsgalat a PFS javulasat mutatta a

Kd-karhoz képest (relativ hazard [HR] = 0,630; 95%-o0s ClI: 0,464, 0,854; p = 0,0014), amely a
betegségprogresszié vagy haléal kockazatanak 37%-o0s csdkkenését jelenti a KdD-vel kezelt betegeknél.
A median PFS a KdD-karon nem volt becsiilhet6, a Kd-karon pedig 15,8 hénap volt.

A korabban lenalidomid-kezelésben részesiilé betegeknél (42,3%) a median PFS nem volt becsiilhetd
a KdD-karon, szemben a Kd-karon tapasztalt 12,1 hénappal (HR = 0,52, 95%-os ClI: 0,34, 0,80), az
ORR a KdD-karon 78,9%-nak, a Kd-karon 74,3%-nak (esélyhanyados [OR] = 1,29, 95%-o0s Cl: 0,65,
2,54), az MRD[-]CR 12 hénapnal pedig a KdD-karon 11,4%-nak, a Kd-karon 0,0%-nak adddott

(OR = NB, 95%-0s CI: NB, NB). A lenalidomidra refrakter betegeknél (33%) a median PFS nem volt
becsiilheté a KdD-karon, szemben a Kd-karon tapasztalt 11,1 honappal (HR = 0,45,

95%-o0s CI: 0,28, 0,74), az ORR a KdD-karon 79,8%-nak, a Kd-karon 72,7%-nak (OR = 1,48,
95%-o0s CI: 0,69, 3,20), az MRDI[-]CR 12 hénapnal pedig a KdD-karon 13,1%-nak, a Kd-karon
0,0%-nak adddott (OR = NB, 95%-0s Cl: NB, NB).

Idds (75 éves vagy annal id6sebb) betegek esetében korlatozott mennyiségu adat all rendelkezésre. A
20160275-06s vizsgalatban 6sszesen 43, 75 év feletti beteg vett részt (25 beteg a KdD-csoportban és
18 beteg a Kd-csoportban). A megfigyelt relativ hazérd 1,459 (95%-os Cl: 0,504, 4,223) volt a PFS
esetében. A kezeléssel dsszefliggd, haldlos kimenetelli nemkivanatos események kialakulasanak
kockézata nagyobb volt a 65 éves vagy idGsebb betegek esetében (1asd. 4.8 pont). 75 éves vagy
iddsebb betegek esetében a KdD-t kdriiltekintden kell alkalmazni, az egyén szempontjabdl értékelt
elonydk és kockazatok alapos megfontoldsa utan.
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5. &bra. A 20160275-0s vizsgalatban megfigyelt progresszidmentes tulélés Kaplan—Meier-gorbéje
(a kezelni kivant populaciora vonatkoztatva), melyet a fliggetlen felllvizsgalé bizottsag adott

meg

A progresszi6 nélkil életben [évok aranya

0,2
0,0 H Kd (N=154) KdD (N=312)
Progresszié/halalozas, n (%) 68 (44,2%) 110 (35,3%)
A PFS medianja (hénap) 15,8 NB
HR (KdD/Kd) (95%-os Cl) 0,630 (0,464, 0,854)
p-érték (egyoldalas) 0,0014
T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24
A randomizalas 6ta eltelt idd (hénap)
Kd KdD
A kockazatnak kitett betegek szdma:
Kd 154 122 100 85 70 55 13 2 0
KdD 312 279 236 211 189 165 57 14 0

Az ORR 84,3% volt a KdD-karon 1év6 betegek esetében, a Kd-karon pedig 74,7% (lasd 9. tablazat). A
valasz median id6tartama a KdD-karon nem volt becsiilhetd, szemben a Kd-csoportban tapasztalt

16,6 honappal (13,9, NB). A valaszig eltelt median id6 a KdD-karon 1,0 (1, 14) honap volt, és

1,0 (1, 10) hénap a Kd-karon.

A végs6 elemzés idépontjaban a KdD-csoportban 148 beteg (47,4%), a Kd-csoportban pedig 80 beteg
(51,9%) halt meg. A median OS (95%-o0s Cl) 50,8 (44,7, NB) hdonap volt a KdD-csoportban és

43,6 (35,3, NB) hénap a Kd-csoportban, HR (KdD/Kd) = 0,784 (95%-os CI: 0,595, 1,033;

egyoldalas p = 0,0417) mellett. Ez az egyoldalas p-érték nem érte el a végs6 elemzéshez sziikséges
0,021 statisztikai szignifikanciaszintet. A median utankovetési id6 50,6 honap volt a KdD-csoportban
és 50,1 honap a Kd-csoportban.
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6. abra. A teljes tulélés Kaplan—Meier-gérbéje a 20160275-6s vizsgalatban
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=2 0,2 -
0,0 Kd (N = 154) KdD (N = 312)
Halalozas, n (%) 80 (51,9%) 148 (47,4%)
Median teljes tulélés, honap 436 50,8
HR (KdD/Kd) (95%-os Cl) 0,784 (0,595; 1,033)
p-érték (egyoldalas) 0,0417

GRH2388 v2
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A randomizalas éta eltelt id6 (hdnap)
................. Kd —_ KdD

A kockazatnak kitett betegek szama:

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

Kyprolis-monoterapia alkalmazésa kiujuld és kezelésre nem reagalé myeloma multiplexes betegeknél

A Kiljulo és kezelésre nem reagalé myeloma multiplexben szenvedé betegeknél a
Kyprolis-monoterapiéval is van klinikai tapasztalat. A PX-171-011 nyilt elrendezésii, randomizalt,
I11. fazisu vizsgalat volt (N = 315; feltétel volt a legalabb 3 korabbi kezelés). A PX-171-011
vizsgalatba bevont betegek tobb eldzetes kezelésben részesiiltek a rosszabb szerv- €s
csontveldmiikodés miatt, mint a PX-171-009 vizsgalat betegei. A PX-171-011 vizsgalatban a
Kyprolis-monoterapiat aktiv kontrollal (kortikoszteroidokkal és ciklofoszfamiddal) hasonlitottak
Ossze. A vizsgalat nem érte el az els6dleges hatasossagi végpontjat, amely igazolta volna, hogy a
Kyprolis-monoterapia elénydsebb (superiority), mint az aktiv kontroll a teljes tulélés tekintetében
(HR = 0,975 [95%-0s CI: 0,760, 1,249]). A PX-171-003A1 egykaru, 1l. fazisu vizsgalat volt (N = 266;
feltétel volt a legalabb 2 korabbi kezelés), melynél teljesiilt az elsédleges hatasossagi végpont: a
flggetlen fellilvizsgal6 bizottsag altal meghatarozott ORR (22,9%).

Sziv-elektrofiziologia

Végeztek egy értékelést a karfilzomib szivfunkciora val6 lehetséges hatasarol, 154 alany —
elérehaladott malignitdsokban, koztiik myeloma multiplexben szenvedd betegek — haromszoros
EKG-janak kozponti, vak elemzésével. A karfilzomib hatésa a szivrepolarizaciora a QT-intervallumot
Fridericia-korrekcioval (QTcF intervallum) és a koncentracio-QTc Osszefliggés analizisét hasznalva
nem mutatott egyértelmiien barmilyen dozisfiiggd hatast. A QTcF-re valo becsllt hatés egyoldalas
95%-o0s konfidenciaintervallum (CI) fels6 hatara Cmax €setén 4,8 ezredmasodperc volt.
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Bazett-korrekcidval (QTcB intervallum), a QTcB-re valo becsilt hatas egyoldalas 95%-0s
konfidenciaintervallum (CI) felsé hatara Cmax €setén 5,9 ezredméasodperc volt.

Gyermekek és serdiilok

Az Eurodpai Gybgyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a Kyprolis
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétél myeloma multiplexben (lasd 4.2 pont,
gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozd informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivddas

Az intravénas infzidban 2-10 perc alatt beadott 27 mg/m?-es Kyprolis-ddzis utan a Cmax 4232 ng/ml,
az AUC pedig 379 ngedra/ml volt. A Kyprolis ismételt, 15 és 20 mg/m?-es dézisai utan a szisztémas
expozicid (AUC) és a felezési id6 hasonlo volt az 1. ciklus 1., 15. vagy 16. napjan, mely a karfilzomib
szisztémas felhalmozodasa ellen szdl. A 20-56 mg/m?2-es dézistartomanyban az expozicié névekedése
dozisfiiggo volt.

A 30 perces infuzi6 hasonld felezési id6ét és AUC-értéket eredményezett, de 2-3-szor alacsonyabb
Cmax-0t, mint ugyanennek az adagnak a 2-10 perces inf(zidja. Az 56 mg/m?-es adag 30 perces
infuzidja utdn az AUC (948 ngeo6ra/ml) koriilbeliil két és félszer magasabb, a Cmax (2079 ng/ml) pedig
alacsonyabb volt, mint a 2-10 perc alatt beadott 27 mg/m?-es adag utan megfigyelt AUC és Cax.

Eloszlas
A karfilzomib 20 mg/m?-es dozisanak atlagos eloszlasi térfogata dinamikus egyenstlyban 28 | volt.
In vitro a 0,4-4 mikromdlos koncentraciotartomanyban a karfilzomib human plazmafehérjékhez vald

kotddése atlagosan 97%-0s volt.

Biotranszformécié

A Kkarfilzomib gyorsan és nagymértékben metabolizalodik. A karfilzomib human plazméban és
vizeletben mérhet6, illetve a human majsejtekben in vitro termel6do6 legfontosabb metabolitjai
peptidfragmentumok és a karfilzomib diolja, mely arra utal, hogy a vegyiilet elsddlegesen peptidaz
hasitas és epoxid hidrolizis Gtjan metabolizalédik. A citokrém P450 altal medialt mechanizmusoknak
keves szerepik volt a karfilzomib &ltalanos metabolizmusaban. A metabolitoknak nincs ismert
bioldgiai aktivitasa.

Elimin&cio

15 mg/m?-es vagy magasabb adagok intravénas alkalmazasa utén a karfilzomib gyorsan, < 1 6ras
felezési idovel tavozott a szisztémas keringésbdl az 1. ciklus 1. napjan. A szisztémas clearance
151-263 I/6ra volt, meghaladta a hepatikus keringés mértékét, ami arra utal, hogy a karfilzomib

eltavolitasaban nagyobbrészt nem a majnak van szerepe. A karfilzomib metabolitjai elsddlegesen a
vizelettel tavoznak.

Kildnleges betegcsoportok

A populacios farmakokinetikai elemzések alapjan az életkor, a nem vagy a rassz nincs befolyassal a
karfilzomib farmakokinetikajara.

Majkarosodas
Egy farmakokinetikai vizsgalat 33 kiujul6 vagy progressziv, elérehaladott rosszindulati

betegségekben szenvedd beteget értékelt (szolid tumor; n = 31 vagy haematoldgiai malignitasok;
n = 2), akiknek a majfunkcidja normalis volt (bilirubin < a normalérték fels6 hatara [ULN];
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aszpartat-aminotranszferaz [GOT, ASAT] < ULN, n = 10), enyhe majkarosodasban

(bilirubin > 1-1,5 x ULN vagy GOT/ASAT > ULN, de bilirubin < ULN, n = 14) vagy kdzepesen
stlyos méjkarosodasban szenvedtek (bilirubin > 1,5-3 x ULN; barmilyen GOT/ASAT,n=9). A
karfilzomib farmakokinetikajat sulyos majkéarosodasban (bilirubin > 3 x ULN és barmilyen
GOT/ASAT) szenved6 betegeknél nem vizsgaltak. A Kyprolis-t monoterapiaként 30 percen at az

1. ciklus 1. és 2. napjan 20 mg/m?, a 8., 9., 15. és 16. napon pedig 27 mg/m?-es adagban intravénasan
alkalmaztak. Ha ez toleralhat6 volt, a betegek 56 mg/m? kezd8dozist kaptak a 2. ciklusban. A
(AUCss1) egyszeri vagy ismételt alkalmazaskor (az AUC .t geometriai atlagértéke az 1. ciklus

16. napjan 27 mg/m?2-es dézisnal enyhe vagy kézepesen stlyos majkarosodas esetén 144,4% volt,
szemben a normalis majmiikodés 126,1%-aval; és a 2. ciklus 1. napjan 56 mg/m?-es ddzisnal pedig
144,7% és 121,1% volt). Azonban az enyhe vagy kozepesen sulyos majkarosodasban szenvedd
betegeknél, akiknek mindannyiuknak szolid tumoruk volt, gyakrabban fordult el6 kéros majfunkcio,
> 3-as sulyossagi fokd nemkivanatos események és sulyos nemkivanatos események, 6sszehasonlitva
a normal méajfunkcidju betegekkel (lasd 4.2 pont).

Vesekérosodas
A karfilzomib farmakokinetikajat két vesekarosodasra iranyulé vizsgalatban tanulményoztak.

Az elsé vizsgalatot 50 myeloma multiplexben szenvedd, normal vesefunkcioja (CrCL > 80 ml/perc,
n = 12), enyhe vesekarosodasban szenvedé (CrCL 50-80 ml/perc, n = 12), kzepesen sulyos
vesekarosodasban szenvedé (CrCL 30-49 ml/perc, n = 10), stlyos vesekarosodasban szenvedd
(CrCL < 30 ml/perc, n = 8) és kronikus dializiskezelésben részesiilé betegen (n = 8) vegezték. A
Kyprolis-t monoterapiaként 2-10 percen at intravénasan alkalmaztak, legfeljebb 20 mg/m?-es
dozisban. A betegektdl a farmakokinetikai adatokat az 1. ciklusban a 15 mg/m?-es adagot, a

2. ciklusban a 20 mg/m?2-es adagot kovetéen gytijtotték. A masodik vizsgalatot 23, relabalé myeloma
multiplexben szenvedé, > 75 ml/perc kreatinin-clearance-i (n = 13), illetve dializist igényl6,
végstadiumi vesebetegségben szenvedé (ESRD = end stage renal disease) (n = 10) betegen végezték.
A betegektdl a farmakokinetikai adatokat az 1. ciklus 16. napjan 30 perces infGzidban adott

27 mg/m?-es adag, illetve a 2. ciklus 1. napjan az 56 mg/m?2-es adag beadasat kovetden gytijtotték.

Mindkét vizsgalat eredménye azt mutatja, hogy egyszeri vagy ismételt alkalmazaskor a

atlagértéke az 1. ciklus 1. napjan 15 mg/m?2-es dézisnal enyhe, kdzepesen stlyos, stlyos
vesekarosodasban és kronikus dializis esetén, szemben a normal vesefunkcidval, sorrendben 124,36%,
111,07%, 84,73% es 121,72% volt. Az AUC.: geometriai atlagértéke az 1. ciklus 16. napjan

27 mg/m?2-gs dézisnal és a 2. ciklus 1. napjan 56 mg/m?-es dézisnal dializist igényl6 végstadiumui
vesebetegeknél (ESRD), szemben a normal vesefunkcidval, sorrendben 139,72% és 132,75% volt. Az
els6 vizsgalatban az M-14 metabolit, egy peptidfragmentum és a legnagyobb mennyiségben keringd
metabolit kdzepesen stlyos vesekarosodas esetén 2-szeresére, stlyos vesekarosodas esetén 3-szorosara
és dializist igényl6 betegeknél 7-szeresére ndtt (az AUC)ast alapjan). A masodik vizsgélatban az
M-14-expozicio nagyobb volt (korilbelll 4-szeres) a dializist igényl6 végstadiumu vesebetegeknél
(ESRD), mint a normal vesefunkcioju betegeknél. Ennek a metabolitnak nincs ismert bioldgiai hatésa.
A vesefunkcio romlaséval kapcsolatos sulyos nemkivanatos események gyakoribbak voltak a vizsgélat
megkezdésekor vesekarosodasban szenved6 betegeknél (1asd 4.2 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A karfilzomib klasztogénnek bizonyult a periférias vérbél kinyert lymphocytakon végzett in vitro
kromoszomaaberrécids vizsgalat soran. A karfilzomib nem volt mutagén az in vitro bakterialis reverz
mutacios (Ames) vizsgalatban, és nem volt klasztogén az in vivo egér csontveld mikronukleusz
vizsgalatban.

Majmoknal a 3 mg/ttkg egyszeri intravénas dézisban (mely megfelel 36 mg/m?-nek és hasonl6 az

embereknél ajanlott, testfelszinre szamitott 27 mg/m?-es adagnak) alkalmazott karfilzomib alacsony
vérnyomast, szivfrekvencia emelkedést és a troponin-T szérumszintjének emelkedését okozta.
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Patkanyoknal a karfilzomib 2 mg/ttkg vagy magasabb dézist, majmoknal 2 mg/ttkg dézist ismételt
bolus intravénas alkalmazasa, a klinikai vizsgalatokéhoz hasonld adagolési rendet hasznalva az allatok
pusztulasat eredményezte, melynek oka sziv-ér rendszeri (szivelégtelenség, szivfibrosis, pericardialis
folyadékgytilem, cardialis vérzés/degeneratio), gyomor-bél rendszeri (necrosis/vérzés), vese-
(glomerulonephropathia, tubularis necrosis, koros miikodés) és 1égzdrendszeri (vérzés/gyulladas)
toxicitas volt. A patkanyoknal alkalmazott 2 mg/ttkg adag korilbelul fele az embereknél ajanlott,
testfeluletre szamitott 27 mg/m?-es dézisnak. A legmagasabb, 0,5 mg/ttkg nem stlyosan toxikus dozis
majmokban enyhe glomerulopathiaval jar vese intersticialis gyulladast és enyhe szivgyulladast
eredményezett. Ezeket 6 mg/m2-es dézisnal észlelték, amely alacsonyabb az embernél ajanlott

27 mg/m?-es dézisnal.

A karfilzomibbal nem végeztek termékenységi vizsgalatokat. Nem figyeltek meg reproduktiv
szdvetekre gyakorolt hatést patkanyoknal és majmoknal a 28 napig tartd, ismételt adagolasu toxicitasi
vizsgalatokban, illetve a 6 honapig tarto, patkanyokkal végzett, és a 9 hdnapig tartd, majmokkal
végzett kronikus toxicitasi vizsgalatokban. A karfilzomib toxikusnak bizonyult az embri6ra és a
magzatra nézve vemhes patkanyoknal olyan dézisokban, melyek alacsonyabbak voltak, mint a
betegeknél alkalmazott ajanlott d6zisok. Vemhes patkanyoknal az organogenezis idészakaban
alkalmazott karfilzomib nem volt teratogén 2 mg/ttkg/nap doézisban, ami koriilbelil fele az embereknél
ajanlott, testfelszinre szamitott 27 mg/m?-es dézisnak.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
Natrium-szulfobutiléter-betadex

Vizmentes citromsav (E330)

Natrium-hidroxid (a pH beéllitasahoz)

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gydgyszer nem keverhet6 mas gyogyszerekkel.

A Kyprolis por oldatos infiziéhoz készitményt tilos 9 mg/ml natrium-kloridot tartalmazé (0,9%-0s)
oldatos injekcidval keverni.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

Por injekcios Uvegben (bontatlanul)

3év.

Elkeszitett oldat

Az elkészitett oldat az injekcios livegben, fecskenddben vagy intravénas infuziods tasakban, kémiai és
fizikai szempontbdl hasznalat kdzben stabilnak bizonyult 24 6rén at 2 °C — 8 °C-on vagy 4 6réan at
25 °C-on. Az elkészitéstdl a beadasig elteld id6 nem haladhatja meg a 24 Orét.

Mikrobioldgiai szempontbdl a gyégyszert azonnal fel kell hasznélni. Ha nem hasznéljak fel azonnal,
akkor a felhasznalast megel6z0 tarolas idejéért és korilményeiért a felhasznalo a felelds, és ez az 1d6
2 °C — 8 °C-on torténd tarolas esetén nem haladhatja meg a 24 Orét.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Hiitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolandd.

Nem fagyaszthat6!
A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti dobozban tarolando.
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A gyogyszer feloldas utani tarolasara vonatkoz6 eldirasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése
Kyprolis 10 mg por oldatos infuziohoz

Fluoropolimerrel laminalt elasztomer dugéval ellatott, aluminium fémzarral és lepattinthato
vilagoskék miianyag kupakkal lezart, 10 ml-es, I-es tipusu, atlatszo tivegbdl késziilt injekcios liveg.

Kyprolis 30 mg por oldatos infuziéhoz
Fluoropolimerrel laminalt elasztomer dugdval ellatott, aluminium fémzérral és lepattinthatd
narancsszinii mianyag kupakkal lezart, 30 ml-es, I-es tipusu, atlatszo ivegbdl késziilt injekcios liveg.

Kyprolis 60 mg por oldatos inflziéhoz
Fluoropolimerrel laminalt elasztomer dugdval ellatott, aluminium fémzarral és lepattinthatd lila
milanyag kupakkal lezart, 50 ml-es, I-es tipust, atlatszo iivegbdl késziilt injekcios iiveg.

Egy db injekcids liveget tartalmazd Kiszerelés.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kuldnleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Altalanos dvintézkedések

A Kkarfilzomib egy citotoxikus szer. Ezért a Kyprolis-szal vald tevékenység, illetve annak elkészitése
kozben elévigyazatossaggal kell eljarni. Javasolt kesztyli és mas védofelszerelés hasznalata.

Feloldas és elkészités intravénds alkalmazasra

A Kyprolis injekcids tivegei nem tartalmaznak mikrobaellenes tartositoszert és csak egyszer
hasznalhatok. Megfelel6 aszeptikus technikat kell alkalmazni.

Az elkészitett oldatban a karfilzomib koncentrécidja 2 mg/ml. Elkészités el6tt olvassa el az
elkészitésre vonatkozo dsszes utasitast:

1. A beteg kiindulasi testfelszine (BSA) alapjan szamitsa ki a Kyprolis adagjat (mg/m?) és a
szlikséges injekcids ivegek szamat. A 2,2 m?-nél nagyobb testfelszinii betegeket a 2,2 m2-es
testfelszinnek megfeleld dozissal kell kezelni. Nincs sziikség az adag mddositasara < 20%-0s
testtdbmegvaltozas esetén.

2. Az injekcios iiveget csak kozvetleniil a felhasznalas el6tt vegye ki a hiitdszekrénybol.

3. Kizérolag 21 G-s vagy magasabb G-szamu tiit hasznaljon (0,8 mm vagy kisebb kiils atmérdji
tiit) minden egyes injekcios iiveg tartalmanak aszeptikus koriillmények kozott torténd
feloldasahoz, melynek sordn a gumidugén keresztil lassan fecskendezzen be 5 ml (10 mg-os
injekcios Uveghez), 15 ml (30 mg-os injekcios Uiveghez), vagy 29 ml (60 mg-os injekcios
iiveghez) steril, injekcidhoz vald vizet, melyet a habképz6dés minimalizalasa érdekében az
INJEKCIOS UVEG BELSO FALARA kell iranyitani.

4. Ovatosan, kdrkodrésen mozgassa és/vagy lassan forditsa meg és vissza az injekcids tiveget
korulbelil 1 percig, illetve a por teljes feloldodasaig. NEM SZABAD RAZNI! Habképzddés
esetén hagyja az oldatot iilepedni az injekcios livegben mindaddig, mig a képzddott hab el nem
tiinik (kortlbeliil 5 perc), és az oldat fel nem tisztul.

5. Beadas el6tt ellendrizni kell, hogy az oldat nem tartalmaz-e részecskéket, és nem szinez6dott-e

el. Az elkészitett oldat tiszta, szintelen vagy enyhén sargas oldat, mely elszinezddés vagy szilard
részecskék jelenléte esetén nem adhatd be.
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6. Az injekcios Uvegben maradt, fel nem hasznalt oldatot meg kell semmisiteni.

7. A Kyprolis beadhat6 kozvetlenil intravénas inflzié formajaban vagy opcionalisan intravénas
infuzids tasakbdl is. Ne adja be gyors intravénas injekcidban vagy bolusban.

8.  Intravénas infuzids tasakbol torténd beadaskor kizardlag 21 G-s vagy magasabb G-szama tit
hasznaljon (0,8 mm vagy kisebb kiils6 atmér6ji tiit) a kiszamitott dozis injekcios iivegbol
torténd felszivasahoz, majd higitsa egy 50 ml-es vagy 100 ml-es, 5%-0s glikoz oldatos injekciot
tartalmazo intravénas infuzios tasakban.

Megsemmisités

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz eldirdsok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/15/1060/002

EU/1/15/1060/003
EU/1/15/1060/001

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK /
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2015. november 19.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2020. janius 25.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTOK

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER ,
BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A gyartasi tételek végfelszabaditasiért felelds gyartok neve és cime
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Hollandia

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

frorszag

Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgium

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késGbbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benytjtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) erre a készitményre az els6 PSUR-t az

engedélyezést kovetd 6 hdnapon belil kdteles benydjtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

o Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kételezi magat, hogy a forgalomba hozatali

engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott

frissitett verzidiban részletezett, ktelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.
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A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkez6 esetekben:

. ha az Eurdpai Gyogyszerigynokseg ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan )
informadci6 érkezik, amely az el6ny/kockazat profil jelent6s valtozasdhoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazésra vagy kockazat-minimalizalasra iranyul6) ujabb,
meghatéarozo6 eredmények sziletnek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Kyprolis 10 mg por oldatos infuziéhoz
karfilzomib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

10 mg Kkarfilzomibot tartalmaz injekcios tvegenkeént.
Elkészités utan az oldat 2 mg karfilzomibot tartalmaz milliliterenként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: Natrium-szulfobutiléter-betadex, vizmentes citromsav (E330), natrium-hidroxid.
Tovabbi informaciokeért lasd a betegtajékoztatot.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos infaziéhoz.
1 db injekcids liveg

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazésra.
Kizardlag egyszeri felhasznalasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Citotoxikus

8. LEJARATI IDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitoszekrényben tarolando.
Nem fagyaszthatd!
A fénytol valo védelem érdekében az eredeti dobozban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A fel nem hasznalt mennyiséget a gyogyszerekre vonatkozo helyi eldirasoknak megfelelden kell
megsemmisiteni.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1060/002

[ 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltlintetése al6l felmentve.

[ 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE

Kyprolis 10 mg por oldatos infaziéhoz
karfilzomib
iv.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

10 mg

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Kyprolis 30 mg por oldatos infuziéhoz
karfilzomib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

30 mg karfilzomibot tartalmaz injekcids Uvegenkeént.
Elkészités utan az oldat 2 mg karfilzomibot tartalmaz milliliterenként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: Natrium-szulfobutiléter-betadex, vizmentes citromsav (E330), natrium-hidroxid.
Tovabbi informaciokeért lasd a betegtajékoztatot.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos infaziéhoz.
1 db injekcids liveg

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazésra.
Kizardlag egyszeri felhasznalasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Citotoxikus

8. LEJARATI IDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitoszekrényben tarolando.
Nem fagyaszthatd!
A fénytol valo védelem érdekében az eredeti dobozban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A fel nem haszndlt mennyiséget a gyogyszerekre vonatkozo helyi eldirasoknak megfelelden kell
megsemmisiteni.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1060/003

[ 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltlintetése al6l felmentve.

[ 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.
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| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

|1

A GYOGYSZER NEVE

Kyprolis 30 mg por oldatos infuziéhoz
karfilzomib

| 2.

HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

30 mg karfilzomibot tartalmaz injekcios livegenként.
Elkészités utan az oldat 2 mg karfilzomibot tartalmaz milliliterenként.

3.

SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Néatrium-szulfobutiléter-betadex, vizmentes citromsav (E330), natrium-hidroxid.

4.

GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos inflziéhoz.

5.

AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazasra.
Kizérolag egyszeri felhasznélasra.

6.

KULON FIGYEL’!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
Citotoxikus
8. LEJARATI IDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitoszekrényben tarolando.
Nem fagyaszthatd!
A fényt6l val6 védelem erdekében az eredeti dobozban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A fel nem haszndlt mennyiséget a gyogyszerekre vonatkozo helyi eldirasoknak megfelelden kell
megsemmisiteni.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1060/003

[ 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltlintetése al6l felmentve.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Kyprolis 60 mg por oldatos infuziéhoz
karfilzomib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

60 mg karfilzomibot tartalmaz injekcids Uvegenként.
Elkészités utan az oldat 2 mg karfilzomibot tartalmaz milliliterenként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: Natrium-szulfobutiléter-betadex, vizmentes citromsav (E330), natrium-hidroxid.
Tovabbi informaciokeért lasd a betegtajékoztatot.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos infaziéhoz.
1 db injekcids liveg

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazésra.
Kizardlag egyszeri felhasznalasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Citotoxikus

8. LEJARATI IDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitoszekrényben tarolando.
Nem fagyaszthatd!
A fénytol valo védelem érdekében az eredeti dobozban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A fel nem haszndlt mennyiséget a gyogyszerekre vonatkozo helyi eldirasoknak megfelelden kell
megsemmisiteni.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1060/001

[ 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltlintetése al6l felmentve.

[ 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

|1

A GYOGYSZER NEVE

Kyprolis 60 mg por oldatos infuziéhoz
karfilzomib

| 2.

HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

60 mg Kkarfilzomibot tartalmaz injekcios Uvegenként.
Elkészités utan az oldat 2 mg karfilzomibot tartalmaz milliliterenként.

3.

SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Néatrium-szulfobutiléter-betadex, vizmentes citromsav (E330), natrium-hidroxid.

4.

GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos inflziéhoz.

5.

AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazasra.
Kizérolag egyszeri felhasznélasra.

6.

KULON FIGYELM EZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
Citotoxikus
8. LEJARATI IDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitoszekrényben tarolando.
Nem fagyaszthatd!
A fénytol valo védelem érdekében az eredeti dobozban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A fel nem haszndlt mennyiséget a gyogyszerekre vonatkozo helyi eldirasoknak megfelelden kell
megsemmisiteni.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1060/001

[ 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltlintetése al6l felmentve.
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szaméara

Kyprolis 10 mg por oldatos infaziéhoz

Kyprolis 30 mg por oldatos infaziéhoz

Kyprolis 60 mg por oldatos inflizibhoz
karfilzomib

Mielé6tt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szamara fontos informécidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciodkra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyégyszer a Kyprolis és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Kyprolis alkalmazésa eltt

Hogyan kell alkalmazni a Kyprolis-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Kyprolis-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

U wdE

1. Milyen tipusu gydégyszer a Kyprolis és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
A Kyprolis egy gyogyszer, melynek hatéanyaga a karfilzomib.

A Kkarfilzomib hatasat a proteaszoma blokkolasaval fejti ki. A proteaszoma egy sejten beltli rendszer,
mely lebontja a fehérjéket, amikor azok karosodnak vagy tébbé mar nincs szlikség rajuk. A daganatos
sejtekben 1évo, valosziniileg rendellenes fehérjék lebontasdnak megakadalyozéasaval a Kyprolis a
daganatsejtek halalat okozza.

A Kyprolis a mieldoma multiplex kezelésére szolgald gyogyszer olyan felndtteknél, akik korabban mar
legalabb egy kezelést kaptak erre a betegségre. A mieloma multiplex plazmasejtekb6l kiindulo
daganat (a plazmasejt a fehérvérsejtek egy fajtaja).

A Kyprolis-t daratumumabbal és dexametazonnal egytt, vagy lenalidomiddal és dexametazonnal
egyutt, vagy csak dexametazonnal egydtt fogja kapni. A daratumumab, a lenalidomid és a
dexametazon a mieloma multiplex kezelésére hasznalatos egyéb gydgyszerek.

2. Tudnivalok a Kyprolis alkalmazasa el6tt

Kezel6orvosa megvizsgalja Ont, és attekinti a teljes kortorténetét. Szorosan ellendrizni fogjak a
kezelés idészakaban. A Kyprolis elkezdése el6tt, valamint a kezelés alatt vérvizsgalatokat végeznek
Onnél. Ezekkel azt ellenérzik, hogy van-e elegendé vérsejtje, illetve hogy a méja és veséje
megfelelden mikddik-e. Kezeldorvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember ellendrizni
fogja, hogy elegendd folyadékot kap-e.

El kell olvasnia az 6sszes — Kyprolis-szal egyidejiileg alkalmazott — gydgyszer betegtajékoztatojat,
hogy tisztdban legyen az adott gyogyszerekkel kapcsolatos informéacidkkal.
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Ne alkalmazza a Kyprolis-t, ha allergias a karfilzomibra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt)
egyéb Osszetevijére.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Kyprolis alkalmazaisa eltt beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzé egészségiigyi

szakemberrel, ha az alabb felsorolt allapotok fennallnak Onnél. Lehetséges, hogy tovabbi
vizsgalatokra van szlikseg a sziv-, vese- és majmiikodés ellendrzése céljabol.

. Szivproblémak, példaul szerepel a korel6zményében mellkasi f4jdalom (angina), szivroham,
szivritmuszavar, magas vérnyomas vagy korabban mar szedett szivgyogyszert.
o Tiid6problémak, azaz korabban mar tapasztalt nyugalmi allapotban vagy tevékenység kdzben

jelentkezo 1égszomjat (diszpnoé).

o Veseproblémak, példaul veseelégtelenség vagy korabban mar részesult dializiskezelésben.

o Majproblémak, példaul szerepel a korel6zményében majgyulladas, zsirméj vagy korabban mar
mondtdk Onnek, hogy nem miikddik megfeleléen a maja.

o Szokatlan vérzések, példaul kénnyen kialakulé véralafutas, olyan vérzés, amely sériilés — mint
példaul egy vagas miatt — alakul ki, és a vartnal hosszabb id6 alatt ll el; vagy bels6 vérzés, mint
példaul vér felkohogése, vérhanyas, katrany szini, fekete széklet vagy élénkpiros vér a
székletében; vagy agyvérzés, ami az arc, a labak vagy a karok egyik oldali, hirtelen kialakuld
zsibbadasahoz vagy bénuldsahoz, hirtelen kialakulo erds fejfajashoz vagy lataszavarhoz vagy
beszédzavarhoz vagy nyelési nehézséghez vezet. Ez azt jelezheti, hogy alacsony a
vérlemezkeszama (a vérlemezkék olyan sejtek, melyek segitik a véralvadast).

o A korelézményében vénas vérrogképzodés szerepel.

o Labfajas, karfajas vagy dagadas (amik a lab vagy a kar mélyvénaiban 1év6 vérrogok tiinetei
lehetnek), mellkasi fajdalom vagy 1égszomj (ami a tiidoben 1évo vérrogok tiinete lehet).

o Barmilyen més komolyabb betegség, amely miatt kérhazba kerilt vagy barmilyen gyogyszert
kapott.

Milyen allapotokra kell figyelnie?

A Kyprolis alkalmazasanak idészakaban figyelnie kell bizonyos tiinetekre, hogy csokkentse az
esetleges problémak kialakulasanak kockazatat. Kyprolis hatasara egyes betegségek sulyosbodhatnak,
illetve a gyogyszer sulyos mellékhatdsokat okozhat, melyek halalos kimeneteltiek lehetnek, mint
példaul sziv-, tiid6é- vagy veseproblémakat, tumorlizis-szindromat (egy életveszélyes allapot, ami
akkor kdvetkezik be, amikor a daganatsejtek szétesnek és tartalmukat a véraramba engedik), a
Kyprolis infazioval szembeni reakciokat, szokatlan véralafutasokat vagy vérzést (ideértve a bels6
vérzeést is), vérrogoket a vénaiban, majproblémakat, bizonyos vérképeltéréseket vagy a PRES néven
ismert neurologiai problémat. Lasd a ,,Milyen allapotokra kell figyelnie?”” cimi részt a 4. pontban.

T4jékoztassa kezeldorvosat, ha Onnek volt, vagy ha jelenleg lehet hepatitis B-fertdzése. Ez azért
szlikséges, mert a gydgyszer hatasara a hepatitisz B-virus ujra aktivva valhat. KezelGorvosa vizsgalni
fogja Onnél a fertdzés jeleit a gydgyszerrel torténd kezelés elétt, kozben és a kezelés befejezédése
utan. Azonnal tajékoztassa kezel6orvosat, ha stilyosbodé faradtsagot, illetve ha a bér vagy a szem
fehér részének sargulasat tapasztalja.

Azonnal tajékoztassa kezelGorvosat vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert, ha a kezelés
id6tartama alatt vagy a kezelés befejezodése utan a kovetkezoket tapasztalja: homalyos latas,
latasvesztés vagy kettOs latas, beszédzavar, a kar vagy a 1ab gyengesége, valtozas a jarasban vagy
egyensulyproblémaék, tartds zsibbadas, érzékeléscsokkenés vagy erzékelésvesztes, emlékezetvesztés
vagy emlékezetzavar. Ezek egy sulyos, és potencidlisan halé&los agyi rendellenesség, a progressziv
multifokalis leukoenkefalopatia (PML) tiinetei lehetnek. Amennyiben ezek a tlinetek a
karfilzomib-kezelés elétt is fennalltak Onnél, tdjékoztassa kezeldorvosat a tiinetekben bekdvetkezd
barmilyen valtozas esetén.
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Egyeb gyogyszerek és a Kyprolis

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyéb gyogyszereir6l. Ez vonatkozik minden recept nélkiil kaphato gydgyszerre, igy a vitaminokra és
a gyogynovénykészitményekre is.

Tajékoztassa kezelGorvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert, ha terhesség
megeldzésére szolgdlo gyogyszert, példaul fogamzasgatlo tablettat vagy mas, hormontartalmt
fogamzasgatlot hasznal, mivel eléfordulhat, hogy ezek nem alkalmazhatok a Kyprolis-szal egyutt.

Terhesség és szoptatas

Téjékoztatds a Kyprolis-szal kezelt n6knek

Nem alkalmazhat6 a Kyprolis, ha On terhes, ha fennall Onnél a terhesség lehetésége, vagy ha
gyermeket szeretne. A Kyprolis-kezelést nem vizsgaltak terhes n6kon. A Kyprolis-kezelés alatt,
valamint a kezelés befejezését kovetd 30 napig megfeleld fogamzasgatldo modszert kell alkalmaznia,
nehogy teherbe essen. Beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakemberrel
a megfeleld fogamzasgatlo modszereket illeten.

Ha a Kyprolis-kezelés alatt teherbe esik, azonnal értesitse kezelborvosat vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakembert.

Nem kezelhetd Kyprolis-szal, ha On szoptat. Nem ismert, hogy a Kyprolis atjut-e az emberi anyatejbe.
A lenalidomid magzatkarosité hatasu. Mivel a Kyprolis-t a lenalidomiddal egyiitt kell alkalmazni,
kovetnie kell a lenalidomidot szedk szamara eldirt terhességmegel6z6 programot (olvassa el a
lenalidomid betegtajékoztatojat a terhességmegeldzést illetden, és beszélje meg kezeldorvosaval,

gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakemberrel).

Téjékoztatds a Kyprolis-szal kezelt férfiaknak

A Kyprolis-kezelés alatt, valamint a kezelést koveté 90 napig ovszert kell alkalmaznia akkor is, ha
partnere terhes.

Ha partnere teherbe esik azalatt, amig On Kyprolis-kezelésben részesiil vagy a kezelést kovetd
90 napon beliil, azonnal értesitse kezelGorvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Kyprolis-kezelés alatt faradtsagot, szédulést, ajulast és/vagy vérnyomasesést tapasztalhat. Ezek
ronthatjak a gépjarmiivezetéshez €s a gepek kezeléséhez sziikséges képessegeket. Ne vezessen
gépjarmiivet, és ne kezeljen gépeket, ha fennallnak Onnél a fenti tiinetek.

A Kyprolis natriumot tartalmaz

Ez a gydgyszer 37 mg natriumot tartalmaz minden 10 mg-os injekcios tivegben, ami megfelel a WHO
altal ajanlott maximalis napi 2 g natriumbevitel 1,9%-anak feln6tteknél.

Ez a gydgyszer 109 mg natriumot tartalmaz minden 30 mg-os injekcios ivegben, ami megfelel a
WHO altal ajanlott maximalis napi 2 g natriumbevitel 5,5%-anak feln6tteknél.

Ez a gyogyszer 216 mg natriumot tartalmaz minden 60 mg-os injekcids tivegben, ami megfelel a
WHO éltal ajanlott maximalis napi 2 g natriumbevitel 11%-anak feln6tteknél.
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A Kyprolis ciklodextrint tartalmaz

Ez a gydgyszer 500 mg ciklodextrint (natrium-szulfobutiléter-betadexet) tartalmaz minden 10 mg-os
injekcios uvegben, ami egy 70 kg testtomegii feln6ttnél 88 mg/testtomegkilogrammnak felel meg.

Ez a gyogyszer 1500 mg ciklodextrint (natrium-szulfobutiléter-betadexet) tartalmaz minden 30 mg-os
injekcios Uvegben, ami egy 70 kg testtomegii feln6ttnél 88 mg/testtomegkilogrammnak felel meg.

Ez a gyogyszer 3000 mg ciklodextrint (natrium-szulfobutiléter-betadexet) tartalmaz minden 60 mg-os
injekcios Uvegben, ami egy 70 kg testtomegii feln6ttnél 88 mg/testtomegkilogrammnak felel meg.

3. Hogyan kell alkalmazni a Kyprolis-t?

A Kyprolis-t a kezeldorvos vagy a gondozéasat végzd egészségiigyi szakember adja be Onnek. Az
adagot a testmagassaga ¢s testtomege (testfelszine) alapjan szamitjak ki. KezelSorvosa vagy a
gondozasat végzé egészségligyi szakember fogja meghatarozni, hogy On milyen Kyprolis-adagot kap.

A Kyprolis-t infazi6 forméajaban adjak egy vénaba. Az inflzié beadasa 30 percig is eltarthat. A
Kyprolis-t a hét 2 egymast kovetd napjan, 3 héten at adjak, majd egy kezelésmentes hét kovetkezik.

Egy kezelési ciklus 28 napbol all. Ez azt jelenti, hogy a Kyprolis-t minden 28 napos ciklus 1., 2., 8., 9.,
15. és 16. napjan kapja meg. A 13. ciklussal kezdddéen a 8. és 9. napi adag kimarad, ha Ont a Kyprolis
mellett lenalidomiddal és dexametazonnal is kezelik egyuttesen.

A legtdbb beteg addig kapja a kezelést, amig betegsége javul vagy stabil marad. Mindamellett a
Kyprolis-kezelés leéllithatd, ha nem lehet enyhiteni a mellékhatasokat.

A Kyprolis-szal egyutt vagy lenalidomidot és dexametazont, vagy daratumumabot és dexametazont,
vagy csak dexametazont fog kapni. Ezek mellett mas gyogyszereket is rendelhetnek Onnek.

Ha az elGirtnal tobb Kyprolis-t kapott

Mivel a gyogyszert a kezeldorvos vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember adja be, nem
valoszinii, hogy az eldirtnal tobbet kap belble. Mindazonaltal, ha az eldirtnal nagyobb Kyprolis-adagot
kapott, kezel6orvosa ellenérzi, hogy nem 1ép-e fel mellékhatés.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Milyen allapotokra kell figyelnie?

Néhany mellékhatas silyos lehet. Azonnal széljon kezeléorvosanak, ha a kdvetkezd tiinetek koziil
barmelyiket észleli:

o Mellkasi fajdalom, 1égszomj vagy labdagadas — ezek szivbetegség tiinetei lehetnek.

o Nehézlégzés — példaul nyugalmi allapotban, vagy tevékenység kdzben, vagy kéhogés kdzben
érzett légszomj (diszpnoé) — szapora 1égzés, olyan érzés, mintha nem tudna elég leveg6t
belélegezni, zihalas vagy kdhogés — ezek a tiidokarosito hatas jelei lehetnek.
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Nagyon magas vérnyomas, erds mellkasi fajdalom, erds fejfajas, zavartsag, homalyos latas,
hanyinger és hanyas, vagy sulyos szorongas — ezek a hipertdnias krizisnek nevezett allapot jelei
lehetnek.

Légszomj a mindennapos tevékenységek végzése soran vagy nyugalmi allapotban, szabalytalan
szivveres, szapora pulzus, faradtsag, szédulés és 4julasos rosszullétek — ezek a pulmonélis
hipertonianak nevezett allapot jelei lehetnek.

Bokaduzzanat, labfejduzzanat vagy kézduzzanat, étvagytalansag, kevesebb vizelet Uritése vagy
rendellenes vérvizsgalati eredmények — ezek vesebetegség vagy veseelégtelenség tiinetei
lehetnek.

Tumorlizis-szindréma: ezt a mellékhatast a daganatsejtek gyors pusztulasa okozhatja, ami
szabalytalan szivveréshez, veseelégtelenséghez vagy rendellenes vérvizsgalati eredményekhez
vezethet.

L&z, hidegrazas vagy reszketés, izuleti f4jdalom, izomfajdalom, arckipirulas vagy az arc, az
ajak, a nyelv és/vagy a torok duzzanata, amely 1égzési vagy nyelési nehézséget okozhat
(angiotdéma), gyengeség, légszomij, alacsony vérnyomas, ajulas, alacsony pulzus (lassu
szivverés), mellkasi szoritas vagy mellkasi fajdalom jelentkezhet az infGzidval szembeni
reakcioként.

Szokatlan véralafutasok vagy vérzés, példaul megvagja magat és a szokasosnal hosszabb ideig
vérzik; vagy belsd vérzés, mint példaul vér felkohogése, vérhanyas, katrany szint, fekete széklet
vagy élénkpiros vér a székletében; vagy agyvérzés, ami az arc, a labak vagy a karok egyik
oldali, hirtelen kialakulé zsibbadasdhoz vagy bénulasahoz, hirtelen kialakuld erds fejfajashoz
vagy lataszavarhoz vagy beszédzavarhoz vagy nyelési nehézséghez vezet.

Labfajas, karfajés, illetve a 1ab vagy a kar dagadasa (amik a 1ab vagy a kar mélyvéndiban 1év6
vérrogok tlinetei lehetnek), mellkasi fajdalom vagy 1égszom;j (ami a tiidében 1€vo vérrogok
tlnete lehet).

A bor és a szemek sargas elszinezodése (sargasag), hasi fajjdalom vagy duzzanat, hanyinger
vagy hanyas, melyek méajproblémak, tébbek kdzott majelégtelenség tiinetei lehetnek.
Amennyiben Onnek korabban volt hepatitis B-fertézése, a gyogyszerrel torténd kezelés hatasara
a hepatitisz B-fert6zés ujra aktivva valhat.

Vérzés, véralafutds, gyengeség, zavartséag, 1z, hanyinger, hanyas, hasmenés és akut
veseelégtelenség — ezek a trombotikus mikroangiopatianak nevezett vérbetegség jelei lehetnek.
Fejfajas, zavartsag, gorcsrohamok (rangasok), latasromlas és magas vérnyomas (hiperténia) —
ezek a hatso reverzibilis enkefalopétia szindromanak (réviden PRES-nek) nevezett
idegrendszeri betegség tiinetei lehetnek.

Tovabbi lehetséges mellékhatasok

Nagyon gyakori mellékhatédsok (10 betegbdél tobb mint 1 beteget érinthetnek)

Stlyos tiidéfertdzes (tiidégyulladas)

Léguti fertdzés

Alacsony vérlemezkeszam, ami véralafutasokat vagy vérzéseket okozhat (trombocitopénia)
Alacsony fehérvérsejtszam, ami ronthatja a fertézésekkel szembeni védekezOképességét, és
lazzal jarhat

Alacsony vorosvertestszam (vérszegénység, anémia), mely faradtsagot és kimeriltséget okozhat
A vérvizsgalati eredmények valtozésa (alacsony kaliumszint, magas kreatininszint)
Etvagycsokkenés

Alvészavar (4lmatlansag, inszomnia)

Fejfajas

Zsibbadas, bizsergés vagy érzéscsokkenés a kezekben és/vagy labakban

Szédulés

Magas vérnyomas (hipertonia)

Légszomj

Kohogés

Hasmenés

Hanyinger
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Székrekedés

Hanyas

Gyomorfajdalom

Hatfajas

iziileti fajdalom

A végtagokban, kezekben vagy labakban jelentkezo fajdalom
Izomgorcsok

Laz

Hidegrazés

Kéz, 14b vagy boka duzzanata
Gyengeségérzés

Féradtsag (kimerultség)

Gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthetnek)

Infuzids reakciok

Szivelégtelenség és mas szivproblémak, példaul szapora, er0s vagy szabalytalan szivverés
Szivroham

Veseproblémak, példaul veseelégtelenség

Vérrogképzodés a vénakban (mélyvénas trombodzis)

Forrosagérzés

Vérrog a tiidében

Folyadék a tiid6ben

Zihalas

Stlyos fert6zés, ideértve a véraramban kialakul6 fertdzést (szepszis)

Tudofertozés

Majproblémak, példaul a majenzimek vérszintjének emelkedése

Influenzaszeri tiinetek (influenza)

A baranyhiml6 virusanak 0jraaktivalodasa (6vsomor), amely borkititést és fajdalmat okozhat
(herpes zoster)

Hugyti fert6zés (a vizeletet szallito szervek fertdzése)

Kohoges, ami mellkasi szoritassal és fajdalommal jarhat, orrdugulas (hérghurut, bronhitisz)
Torokfajas

Orrgyulladas, torokgyulladas

Orrfolyas, orrdugulas vagy tuisszogés

Virusfert6zés

A gyomor és a belek fertdzése (gasztroenteritisz)

A gyomor és a belek vérzése

A vérvizsgalati eredmények valtozasa (a natrium, magnézium, fehérje, kalcium vagy foszfat
vérszintjének csokkenése, illetve a kalcium, hdgysav, kalium, bilirubin, C-reaktiv fehérje
veérszintjének, vagy a vércukorszintnek az emelkedése)

Kiszaradas

Nyugtalansag

Zavartsag érzése

Homalyos latés

Szirkehalyog (katarakta)

Alacsony vérnyomas (hipotonia)

Orrvérzés

A beszédhang megvéltozéasa vagy rekedtség

Emésztési zavar

Fogfajas

Borkitités

Csontfajdalom, izomfajdalom, mellkasi fajdalom

Izomgyengeség

Fajdalmas izmok
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Borviszketés

Borpir

Fokozott verejtékezés

Fajdalom

Fajdalom, duzzanat, irritacio vagy kellemetlen érzés azon a teriileten, ahova beadtak Onnek a
vénas inflziot

Filzagas (tinnitusz)

. Altalanos betegségérzet vagy rossz kozérzet

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbdél legfeljebb 1 beteget érinthetnek)

A tiid6 vérzése

Vastagbélgyulladas, amelyet a Clostridium difficile nevii baktérium okoz

Allergias reakcioé a Kyprolis-szal szemben

Tobbszervi elégtelenség

Csokkent véraramlés a szivet ellato erekben

AgyVvérzés

Szélutés (sztrok)

Légzési nehézség, szapora 1égzés és/vagy az ujjbegyek és ajak enyhén kékes elszinezOdése

(akut respiratorikus distressz szindréma)

o A szivet bélel6 nyalkahartya duzzanata (perikarditisz), melynek tiinetei tobbek kdzott a
mellcsont mdgotti fajdalom, ami néha a nyakba és a vallakba is kisugarzik, és el6fordul, hogy
lazzal jar

o Folyadékfelhalmozodas a szivburokban (perikardialis folyadékgytlem), melynek tiinetei tébbek
kdzott a mellkasi fajdalom vagy nyomas, és a nehézlégzés

o A maj altal elvalasztott epe elfolyasa gatolt (kolesztazis), ami a bor viszketését, sargas

elszinezddését, valamint igen sotét vizeletet és nagyon vildgos székletet okozhat

Az emésztorendszer falanak atfurodasa (perforacioja)

Citomegalovirus-fert6zés

A hepatitis B-fert6zés (a maj virusos gyulladasanak) Gjra aktivva valasa

A hasnyalmirigy gyulladasa

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatéban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fliggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informéacid alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazésaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Kyprolis-t tarolni?
A Kyprolis-t a gydgyszertarban taroljak.

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

Az injekcios ilivegen és a dobozon feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne alkalmazza a Kyprolis-t. A
lejarati 1d6 az adott honap utolsd napjara vonatkozik.

Hitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.
Nem fagyaszthat6!
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti dobozban tarolando.

Az elkészitett oldat tiszta, szintelen vagy enyhén sargas oldat, mely elszinez6dés vagy szilard
részecskék jelenléte esetén nem adhatd be.
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A Kyprolis kizarélag egyszeri felhasznalasra szolgal. Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve
hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo eldirasok szerint kell végrehajtani.

6. A csomagolas tartalma és egyéeb informéciok
Mit tartalmaz a Kyprolis?

- A készitmény hat6anyaga a karfilzomib. 10 mg, 30 mg, vagy 60 mg karfilzomibot tartalmaz
injekcios uvegenként. Elkészités utan 2 mg karfilzomibot tartalmaz milliliterenként.

- Tovabbi dsszetevOk a natrium-szulfobutiléter-béta-ciklodextrin, a vizmentes citromsav (E330)
és a natrium-hidroxid (I&4sd 2. pont — ,,A Kyprolis natriumot tartalmaz”).

Milyen a Kyprolis killeme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Kyprolis injekcios livegbe toltott, alkalmazas elott elkészitendd (feloldando) fehér vagy tortfehér
por oldatos inflzidhoz. Az elkészitett oldat tiszta, szintelen vagy halvanysarga.

A csomagolés 1 db injekcids Uveget tartalmaz.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarté
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061,

4817 ZK Breda,

Hollandia

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Hollandia

Gyarté

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

frorszag

Gyarté

Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgium

A készitményhez kapcsol6dé tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
s.a. Amgen n.v. Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel/Tél: +32 (0)2 7752711 Tel: +370 5 219 7474
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bbarapus
Ammxen brarapus EOO/]
Ten.: +359 (0)2 424 7440

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

Danmark
Amgen, filial af Amgen AB, Sverige
TIf: +45 39617500

Deutschland
AMGEN GmbH
Tel.: +49 89 1490960

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

E)\ada
Amgen EAAGg Qoppoxevtikd E.ILE.
TnA.: +30 210 3447000

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

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

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

Ireland
Amgen Ireland Limited
Tel: +353 1 8527400

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA.: +357 22741 741
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Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tel/Tél: +32 (0)2 7752711

Magyarorszag
Amgen Kft.
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

Polska
Amgen Biotechnologia Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 581 3000

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

Romania
Amgen Romania SRL
Tel: +4021 527 3000

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

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

Suomi/Finland

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

Puh/Tel: +358 (0)9 54900500

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



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Amgen Switzerland AG Rigas filiale Amgen Limited

Tel: +371 257 25888 Tel: +44 (0)1223 420305
A betegtajékoztatd legutobbi felllvizsgalatdnak datuma:
Egyéb informécioforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

A betegtajékoztatd az EU/EGT 0sszes hivatalos nyelvén elérhet6 az Eurdpai Gyogyszerligynokség
internetes honlapjan.
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Az aldbbi informéciok kizarolag egészségligyi szakembereknek szélnak:

Utmutato az intravénas beadasra szant Kyprolis por oldatos inflziohoz feloldasahoz és
elokészitéséhez

A karfilzomib egy citotoxikus szer. Ezért a Kyprolis-szal vald tevékenység, illetve annak elkészitése
kozben elévigyazatossaggal kell eljarni. Javasolt kesztyli és mas védofelszerelés hasznélata.

A Kyprolis injekcids tivegei nem tartalmaznak mikrobaellenes tartositoszert és csak egyszer
hasznélhatok. Megfeleld aszeptikus technikéat kell alkalmazni.

Az elkészitett oldatban a karfilzomib koncentracidja 2 mg/ml. Elkészités el6tt olvassa el az
elkészitésre vonatkoz6 0sszes utasitast:

1. A beteg kiindulasi testfelszine (BSA) alapjan szamitsa ki a Kyprolis adagjat (mg/m?) és a
szlikséges injekcids Uivegek szamat. A 2,2 m?-nél nagyobb testfelszinii betegeket a 2,2 m2-es
testfelszinnek megfeleld dozissal kell kezelni. Nincs sziikség az adag modositasara < 20%-0s
testtdmegvaltozas esetén.

2. Az injekcios iiveget kozvetleniil a felhasznalas el6tt vegye ki a hiitdszekrénybdl.

3. Kizarolag 21 G-s vagy magasabb G-szamu tiit hasznaljon (0,8 mm vagy kisebb kiils6 atméréjii
tiit) minden egyes injekcios iiveg tartalmanak aszeptikus koriilmények kozott torténd
feloldasahoz, melynek soran a gumidugén keresztiil lassan fecskendezzen be 5 ml (10 mg-os
injekcids Uveghez), 15 ml (30 mg-os injekcios liveghez), vagy 29 ml (60 mg-os injekcios
tiveghez) steril, injekcidhoz vald vizet, melyet a habképz6dés minimalizalasa érdekében az
INJEKCIOS UVEG BELSO FALARA kell iranyitani.

4. Ovatosan, kdrkorésen mozgassa és/vagy lassan forditsa meg és vissza az injekcids iiveget
koriilbelil 1 percig, illetve a por teljes feloldodasaig. NEM SZABAD RAZNI! Habképzédés
esetén hagyja az oldatot tlepedni az injekcids Uivegben mindaddig, mig a képz6dott hab el nem
tlinik (kortlbeliil 5 perc), és az oldat fel nem tisztul.

5. Beadas el6tt ellendrizni kell, hogy az oldat nem tartalmaz-e részecskéket, €s nem szinez6dott-e
el. Az elkészitett oldat tiszta, szintelen vagy enyhén sargas oldat, mely elszinez6dés vagy szilard
részecskék jelenléte esetén nem adhato be.

6. Az injekcids livegben maradt, fel nem hasznalt oldatot meg kell semmisiteni.

7. A Kyprolis beadhatd kdzvetlendl intravénas infuzié forméajaban vagy opcionélisan intravénas
infuzios tasakbol is. Ne adja be gyors intravénas injekcioban vagy bolusban.

8. Intravénas infuzids tasakbol torténd beadaskor kizardlag 21 G-s vagy magasabb G-szama tiit
hasznaljon (0,8 mm vagy kisebb kiils6 atmérdji tiit) a kiszamitott dozis injekcios tivegb6l
torténd felszivasahoz, majd higitsa egy 50 ml-es vagy 100 ml-es, 5%-0s gliikk6z oldatos injekciét
tartalmazo intravénas infuzids tasakban.

Mikrobioldgiai szempontbdl a gyogyszert azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljak fel azonnal,
akkor a felhasznalast megel6z0 tarolas idejéért és korilményeiért a felhasznalo a felelds, és ez az 1d6

2 °C — 8 °C-on torténd tarolas esetén nem haladhatja meg a 24 Orét.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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