ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Kyprolis 10 mg pulbere pentru solutie perfuzabila

Kyprolis 30 mg pulbere pentru solutie perfuzabila

Kyprolis 60 mg pulbere pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Kyprolis 10 mg pulbere pentru solutie perfuzabild
Fiecare flacon contine carfilzomib 10 mg.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare flacon de 10 mg contine sodiu 37 mg.
Fiecare flacon de 10 mg contine ciclodextrini (eter betadexsulfobutil sodic) 500 mg.

Kyprolis 30 mg pulbere pentru solutie perfuzabila
Fiecare flacon contine carfilzomib 30 mg.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare flacon de 30 mg contine sodiu 109 mg.
Fiecare flacon de 30 mg contine ciclodextrina (eter betadexsulfobutil sodic) 1500 mg.

Kyprolis 60 mg pulbere pentru solutie perfuzabila
Fiecare flacon contine carfilzomib 60 mg.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare flacon de 60 mg contine sodiu 216 mg.
Fiecare flacon de 60 mg contine ciclodextrina (eter betadexsulfobutil sodic) 3000 mg.

Dupa reconstituire, 1 ml de solutie contine carfilzomib 2 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru solutie perfuzabila.

Pulbere liofilizata de culoare alba pana la aproape alba.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Kyprolis administrat in asociere cu daratumumab si cu dexametazond, cu lenalidomida si cu
dexametazond sau numai cu dexametazona este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom
multiplu la care s-a administrat cel putin o terapie anterioara (vezi punctul 5.1).

4.2  Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Kyprolis trebuie supravegheat de un medic cu experienta in utilizarea medicamentelor
anti-neoplazice.



Doze

Doza se calculeaza folosind valoarea suprafetei corporale a pacientului la momentul inceperii
tratamentului. Pacientii cu o valoare a suprafetei corporale mai mare de 2,2 m? trebuie s primeasci o
doza bazata pe o valoare a suprafetei corporale egald cu 2,2 m2 Nu sunt necesare ajustdri ale dozei
pentru modificari ale greutatii corporale < 20%.

Kyprolis administrat in asociere cu lenalidomida si cu dexametazona

Atunci cand este administrat n asociere cu lenalidomida si cu dexametazona, Kyprolis se
administreaza intravenos sub forma de perfuzii cu durata de 10 minute, in doua zile consecutive, in
fiecare saptamana timp de trei sdptamani (zilele 1, 2, 8, 9, 15 si 16), urmate de 0 perioadi de repaus de
12 zile (zilele 17 - 28), conform recomandarilor din tabelul 1. Fiecare interval cu durata de 28 de zile
este considerat un ciclu de tratament.

Kyprolis se administreaza in doza initiald de 20 mg/m? (doza maxima 44 mg) in zilele 1 si 2 ale
ciclului 1 de tratament. Daca este toleratd, doza trebuie crescutd in ziua 8 a ciclului 1 de tratament la
27 mg/m? (doza maxima 60 mg). Tncepand cu ciclul 13 de tratament, dozele de Kyprolis din ziua 8 si 9
nu se mai administreaza.

Deoarece datele privind tolerabilitatea si toxicitatea carfilzomib pentru o perioadad de tratament mai
mare de 18 cicluri sunt limitate, tratamentul cu Kyprolis in asociere cu lenalidomida si dexametazona
pentru o perioadd mai mare de 18 cicluri trebuie sd se bazeze pe o evaluare individuala a raportului
beneficiu/risc (vezi pct. 5.1).

In cazul tratamentului asociat cu Kyprolis, lenalidomida se administreaza in doza de 25 mg pe cale
orald, 1n zilele 1-21, iar dexametazona se administreaza in doza de 40 mg pe cale orald sau intravenos,
n zilele 1, 8, 15 si 22 ale ciclurilor de tratament cu durata de 28 de zile. Se va avea Tn vedere
reducerea in functie de necesitati a dozei initiale de lenalidomida conform recomandarilor din varianta
actuald a rezumatului caracteristicilor produsului pentru lenalidomida, de exemplu in cazul pacientilor
cu insuficienta renala la inceputul tratamentului. Dexametazona trebuie administrata cu

30 de minute - 4 ore Tnainte de administrarea Kyprolis.

Tabelul 1. Administrarea Kyprolis in asociere cu lenalidomida si dexametazona

Ciclul 1
Saptimana 1 Saptimana 2 Saptimaina 3 Saptimana 4
Ziua | Ziua | Zilele | Ziua | Ziua | Zilele Ziua | Ziua | Zilele | Ziua | Zilele
1 2 3-7 8 9 10-14 15 16 17-21 22 23-28
Kyprolis
(mg/m?)? 20 20 - 27 27 - 27 27 - - -
Dexametazona 40 ) ) 40 ) ) 40 ) ) 40 )
(mg)
Lenalidomida 25 mg zilnic - -




Ciclurile 2-12
Saptimana 1 Saptimana 2 Saptimaina 3 Saptaméana 4
Ziua | Ziua | Zilele | Ziva | Ziua | Zilele Ziua | Ziua | Zilele | Ziua | Zilele
1 2 3-7 8 9 10-14 15 16 17-21 22 23-28
Kyprolis ) ; - - -
(mg/m?)? 27 27 27 27 27 27
Dexametazona 40 ) ) 40 ) ) 40 ) ) 40 )
(mg)
Lenalidomida 25 mg zilnic - -
Ciclul 13 si in continuare
Saptaméana 1 Saptaméana 2 Sédptiméana 3 Saptamana 4
Ziua | Ziua | Zilele | Ziua | Ziua | Zilele Zivua | Ziua | Zilele | Ziua | Zilele
1 2 3-7 8 9 10-14 15 16 17-21 22 23-28
Kyprolis
(mg/m?)? 27 27 - - - - 27 27 - - -
Dexametazoni 40 ) ) 40 ) ) 40 ) ) 40 )
(mg)
Lenalidomida 25 mg zilnic - -

2 Durata administrarii perfuziei este de 10 minute si se va respecta pe toatd durata schemei de tratament

Kyprolis in asociere cu dexametazona

Atunci cand este administrat 1n asociere cu dexametazona, Kyprolis se administreaza intravenos sub
forma de perfuzii cu durata de 30 minute, in doua zile consecutive, in fiecare saptamana timp de

trei saptamani (zilele 1, 2, 8, 9, 15 si 16) urmate de o perioada de repaus de 12 zile (zilele 17 - 28)
conform recomandarilor din tabelul 2. Fiecare interval cu durata de 28 de zile este considerat un ciclu
de tratament.

Kyprolis se administreaza in doza initiala de 20 mg/m? (doza maxima 44 mg) in zilele 1 si 2 ale
ciclului 1 de tratament. Daca este toleratd, doza trebuie crescutd in ziua 8 a ciclului 1 de tratament la
56 mg/m? (doza maxima 123 mg).

In cazul tratamentului asociat cu Kyprolis si dexametazona, dexametazona se administreazi in doza de
20 mg pe cale orala sau intravenos, in zilele 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22 si 23 ale ciclurilor de tratament cu
durata de 28 de zile. Dexametazona trebuie administrata cu 30 de minute - 4 ore Tnainte de
administrarea Kyprolis.

Tabelul 2. Administrarea Kyprolis in asociere numai cu dexametazona

Ciclul 1

Saptaméana 1 Saptaméana 2 Saptaméina 3 Saptamana 4

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

Kyprolis

(mg/m?)e 20 20 - 56 56 - 56 56 - - - -
Dexametazona 20 20 i 20 20 ) 20 20 ) 20 2 ]
(mg)




Ciclul 2 si in continuare

Saptimana 1 Saptimana 2 Saptimana 3 Saptimaina 4

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

Kyprolis _ R - - - -
(mg/m2)* 56 56 56 56 56 56

Dexametazoni 20 20 - 20 20 - 20 20 - 20 20 -
(mg)

& Durata administrarii perfuziei este de 30 minute si se va respecta pe toatd durata schemei de tratament

Kyprolis administrat in asociere cu daratumumab si cu dexametazona

Atunci cand este administrat Tn asociere cu daratumumab si cu dexametazond, Kyprolis se
administreaza intravenos sub forma de perfuzii cu durata de 30 minute, in doua zile consecutive, in
fiecare saptamana timp de trei saptamani (zilele 1, 2, 8, 9, 15 si 16), urmate de o perioada de repaus de
12 zile (zilele 17 - 28), conform recomandarilor din tabelul 3. Fiecare interval cu durata de 28 de zile
este considerat un ciclu de tratament.

Kyprolis se administreaza in doza initiald de 20 mg/m? (doza maxima 44 mg) n zilele 1 si 2 ale
ciclului 1 de tratament. Daca este toleratd, doza trebuie crescutd in ziua 8 a ciclului 1 de tratament la
56 mg/m? (doza maxima 123 mg).

Dexametazona se administreaza in doza de 20 mg pe cale orala sau intravenos in

zilele 1, 2, 8, 9, 15 i 16 si in doza de 40 mg pe cale orala sau intravenos in ziua 22 a fiecarui ciclu de
tratament cu durata de 28 de zile. Pentru pacientii cu varsta > 75 de ani, se administreaza
dexametazond n doza de 20 mg pe cale orald sau intravenos, in fiecare saptamana dupa prima
saptimana. Dexametazona trebuie administrata cu 30 de minute - 4 ore Tnainte de administrarea
Kyprolis.

Daratumumab poate fi administrat intravenos sau subcutanat.

Daca se administreaza intravenos, daratumumab se administreazi in doza de 16 mg/kg greutate
corporald reald; cu o doza fractionata de 8 mg/kg in zilele 1 si 2 ale ciclului 1 de tratament. Ulterior,
daratumumab se administreaza in doza de 16 mg/kg o data pe saptimana in zilele 8, 15 si 22 ale
ciclului 1 de tratament si in zilele 1, 8, 15 si 22 ale ciclului 2 de tratament, apoi 0 data la 2 saptamani
timp de 4 cicluri de tratament (ciclurile 3 - 6 de tratament) si, apoi, o data la 4 saptamani in ciclurile
ramase sau pana la progresia bolii.

Alternativ, daratumumab poate fi administrat subcutanat in doza de 1800 mg in zilele 1, 8, 15 si 22 ale
ciclului 1 de tratament si in zilele 1, 8, 15 si 22 ale ciclului 2 de tratament, apoi o0 data la 2 saptdmani
timp de 4 cicluri de tratament (ciclurile 3 - 6 de tratament) si, apoi, o data la 4 sdptdmani in ciclurile
ramase sau pand la progresia bolii.

Consultati Rezumatul caracteristicilor produsului pentru daratumumab pentru informatii suplimentare
cu privire la utilizarea formulei cu administrare subcutanata.

Tn zilele in care se administreazi mai mult de unul dintre aceste medicamente, ordinea recomandata de
administrare este urmatoarea: dexametazond, medicamente pre-perfuzie pentru daratumumab (vezi
pct. Medicamente administrate concomitent), carfilzomib, daratumumab si medicamente post-perfuzie
pentru daratumumab (vezi pct. Medicamente administrate concomitent).

Pentru detalii suplimentare privind administrarea, consultati Rezumatul caracteristicilor produsului
pentru daratumumab si dexametazona.




Tabelul 3. Administrarea Kyprolis in asociere cu dexametazoni si daratumumab

Ciclul 1
Saptaméana 1 Saptaméana 2 Sédptimana 3 Saptamana 4
Ziua | Ziua | Zilele | Ziua | Ziua | Zilele | Ziua | Ziua | Zilele | Ziua | Ziua | Zilele
1 2 3-7 8 9 | 10-14 | 15 16 | 17-21 | 22 23 | 24-28
Kyprolis ) } . - _ -
(mg/m2)? 20 20 56 56 56 | 56
Dexametazond |, 20 - 20 | 20 - 20 | 20 | - 40 | - -
(mg)
Daratumumab (intravenos SAU subcutanat)
Admlnlstrare 8 8 i 16 i ) 16 ) ) 16 ) )
i.v. (mg/kg)
Administrare | g5y | - 1800 - - |1800 - - 1800 | - -
s.c. (mg)
Ciclul 2
Saptamana 1 Saptaméana 2 Sédptamana 3 Saptamana 4
Ziua | Ziua | Zilele | Ziua | Ziua | Zilele | Ziua | Ziua | Zilele | Ziua | Ziua | Zilele
1 2 3-7 8 9 |10-14 | 15 | 16 |17-21| 22 23 | 24-28
Kyprolis
(Mg/m?)? 56 56 - 56 56 - 56 | 56 - - - -
Dexametazond | 5, 20 - 20 | 20 - 20 | 20 | - 40 | - -
(mg)
Daratumumab (intravenos SAU subcutanat)
Admmlstrare 16 i i 16 _ ) 16 ) ) 16 ) )
i.v. (mg/kg)
Administrare
s.c. (mg) 1800 - - 1800 | - - 1800 | - - 1800 | - -
Ciclurile 3-6
Sidptimana 1 Sadptimana 2 Saptiamana 3 Sidptimana 4
Ziua | Ziua | Zilele | Ziua | Ziua | Zilele | Ziua | Ziua | Zilele | Ziua | Ziua | Zilele
1 2 3-7 8 9 |10-14 | 15 | 16 |17-21| 22 23 | 24-28
Kyprolis
(mg/m2)? 56 56 - 56 56 - 56 | 56 - - - -
Dexametazond |, 20 - 20 | 20 - 20 | 20 | - 40 | - -
(mg)
Daratumumab (intravenos SAU subcutanat)
Administrare
i.v. (mg/kg) 1% - o R e 2 e A I B B
Administrare 1800 i i ) ) ) 1800 | - ) ) ) )
s.c. (mg)




Ciclul 7 si in continuare

Saptimana 1 Saptimana 2 Saptimaina 3 Saptaméana 4
Ziua | Ziua | Zilele | Ziva | Ziva | Zilele | Ziua | Ziua | Zilele | Ziua | Ziua | Zilele
1 2 3-7 8 9 10-14 | 15 16 | 17-21| 22 23 | 24-28
Kyprolis i i i i i i
(mg/m?) 56 56 56 56 56 | 56
Dexametazond | 5, | 5, - 20 2| - |22 - |4 - | -
(mg)

Daratumumab (intravenos SAU subcutanat)

Administrare

i.v. (mg/kg) 16 - - o - N i I

Administrare

s.c. (mg) 1800 i i i i i i i i i i i

& Durata administrarii perfuziei este de 30 minute si se va respecta pe toatd durata schemei de tratament
b Pentru pacientii cu varsta > 75 de ani, dexametazona se administreazi in dozi de 20 mg pe cale orali sau
intravenos, in fiecare saptamana dupa prima saptamana.

Medicamente administrate concomitent

Pentru reducerea riscului de reactivare a infectiei cu herpes zoster la pacientii tratati cu Kyprolis,
trebuie luata in considerare utilizarea profilactica a medicatiei antivirale (vezi pct. 4.8).

La pacientii tratati cu Kyprolis in asociere cu daratumumab si dexametazona, cu lenalidomida si
dexametazond sau numai cu dexametazona este recomandata utilizarea profilactica a
anti-coagulantelor, si ar trebui sa se bazeze pe o evaluare a riscurilor existente si a starii clinice a
pacientului. Pentru alte medicamente administrate concomitent, care pot fi necesare, cum este
utilizarea profilactica a antiacidelor, cititi varianta actuald a rezumatului caracteristicilor produsului
pentru lenalidomida si dexametazona.

La pacientii tratati cu Kyprolis in asociere cu daratumumab si dexametazona, trebuie administrate
medicamente pre-perfuzie pentru a reduce riscul de reactii provocate de administrarea in perfuzie cu
daratumumab.

Pentru detalii privind medicamentele administrate concomitent, inclusiv medicamente pre-perfuzie si
post-perfuzie, consultati Rezumatul caracteristicilor produsului pentru daratumumab.

Hidratare si monitorizare volemica

Este necesara hidratarea adecvata inainte de administrarea dozei in cazul ciclului 1 de tratament, mai
ales la pacientii cu risc inalt de sindrom de liza tumorald sau toxicitate renala. Toti pacientii trebuie
monitorizati in vederea depistarii semnelor de supraincarcare volemica, iar necesitatile lichidiene
trebuie individualizate la fiecare pacient in parte. Volumul total de lichide poate fi ajustat in functie de
starea clinica la pacientii cu insuficienta cardiaca la momentul inceperii tratamentului sau la care
exista riscul aparitiei insuficientei cardiace (vezi pct. 4.4).

Recomandarile privind hidratarea includ atat administrarea orala de lichide (30 ml/kg/zi timp de
48 de ore Tnainte de ziua 1 a ciclului 1 de tratament) si intravenos (250 ml - 500 ml de lichid
administrat intravenos Tnainte de administrarea fiecdrei doze in ciclul 1 de tratament). Dupa
administrarea Kyprolis in ciclul 1 de tratament, se utilizeaza suplimentar intravenos o cantitate de
lichide Tntre 250 ml si 500 ml in functie de necesitati. Hidratarea orald si/sau intravenoasa trebuie
continuatd, in functie de necesitati, in cazul urmatoarelor cicluri de tratament.

Cand este administrat in asociere cu daratumumab intravenos, nu este necesara hidratarea orala si/sau
intravenoasa in zilele in care daratumumab intravenos este dozat.




Concentratia plasmatica a potasiului trebuie monitorizata lunar, sau mai frecvent in timpul

tratamentului cu Kyprolis asa cum este indicat

din punct de vedere clinic si va depinde de nivelurile de

potasiu masurate inainte de inceperea tratamentului, de tratamentul concomitent folosit (de exemplu,
medicamente cunoscute pentru cresterea riscului de hipokaliemie) si comorbiditati asociate.

Recomandari privind ajustarea dozelor

Doza trebuie ajustata in functie de toxicitatea Kyprolis. Masurile recomandate si modificarile dozei
sunt prezentate Tn Tabelul 4. Nivelurile de reducere a dozei sunt prezentate h Tabelul 5.

Tabelul 4. Ajustarea dozelor pe durata tratamentului cu Kyprolis

Toxicitate hematologicﬁ

Maisura recomandata

. Numdr absolut de . Se intrerupe administrarea
neutrofile < 0,5 x 10%1 (vezi - Dacd nivelul revine la > 0,5 x 1091, se continud cu
pct. 4.4) aceeasi doza
. Pentru scideri ulterioare < 0,5 x 10%1, se respecti
recomandarile anterioare si se are in vedere urmatoarea doza
mai micd pentru reinitierea tratamentului cu Kyprolis?
. Neutropenie febrila . Se Intrerupe administrarea
. Numar absolut de . Daca numarul absolut de neutrofile revine la nivelul initial i

neutrofile < 0,5 x 10%1 si
temperatura corporald masurata la
nivel bucal > 38,5°C sau doud
masuratori consecutive > 38,0°C
pe durata a 2 ore

daca febra dispare, se reia tratamentul cu aceeasi doza

. Numir de trombocite < 10 x 10%1 |
sau semne de sangerare cu
trombocitopenie (vezi pct. 4.4)

Se intrerupe administrarea

- Daci nivelul revine > 10 x 1091 si/sau sdngerarea este
controlata se continud cu aceeasi doza

Pentru scideri ulterioare < 10 x 10%1, se respecti

recomandarile anterioare i se are in vedere urmatoarea doza

mai micd pentru reinitierea tratamentului cu Kyprolis?

Toxicitate nehematologica (renald)

Masura recomandata

. Nivel al creatininei .
serice > 2 x nivelul initial sau
. Clearance al

creatininei < 15 ml/min (sau
clearance-ul creatininei

scade < 50% fata de nivelul
initial) sau necesitatea initierii .
dializei (vezi pct. 4.4)

Se intrerupe administrarea si se continua monitorizarea

functiei renale (creatinina serica sau clearance al creatininei)

- Tratamentul cu Kyprolis se reia cand imbunatatirea
functiei renale atinge un nivel in limita a 25% fata de
initial; se reinitiaza tratamentul cu urmatoarea doza
mai mica?

La pacientii dializati tratati cu Kyprolis, doza trebuie

administrata dupa efectuarea dializei

Alte tipuri de toxicitate

Maisura recomandata

nehematologica
. Toate celelalte tipuri de toxicitate | e Se opreste tratamentul pana la remisiunea acestora sau pana
nehematologica de grad 3 sau 4 la revenirea la nivelul initial
(vezipct. 4.4) . Se are 1n vedere reinitierea urmatorului tratament planificat

cu urmatoarea doza mai mica?

& Vezi tabelul 5 pentru niveluri de reducere a dozei




Tabelul 5. Niveluri de reducere a dozei de Kyprolis

Prima reducere

A doua reducere

A treia reducere

Doza de a dozei de a dozei de a dozei de
Schema de tratament Kyprolis Kyprolis Kyprolis Kyprolis
Kyprolis, lena}hdomlda si 27 mg/m? 20 mg/m? 15 mg/m? o
dexametazona
Kyprolis si dexametazoni 56 mg/m? 45 mg/m? 36 mg/m? 27 mg/m?2
Kyprolis, daratumumab si 56 mg/m? 45 mg/m? 36 mg/m? 27 mg/m?2

dexametazona

Observatie: Durata perfuziei cu Kyprolis nu se modifica in cazul reducerii dozei
& Daca simptomele nu se remit, se intrerupe tratamentul cu Kyprolis

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renala

Pacientii cu insuficienta renald moderata sau severa au fost inrolati in studiile clinice in care Kyprolis
s-a administrat in asociere cu dexametazona dar au fost exclusi din studiile clinice in care Kyprolis s-a
administrat in asociere cu lenalidomida. Astfel, exista date limitate pentru Kyprolis administrat in
asociere cu lenalidomida si dexametazona la pacientii cu clearance-ul creatininei (CICr) < 50 ml/min.
Reducerea corespunzatoare a dozei pentru doza initiala de lenalidomida la pacientii cu insuficienta
renald la momentul initial ar trebui sa fie luata in considerare in conformitate cu recomandarile din
rezumatul caracteristicilor produsului pentru lenalidomida.

Nu este recomandata ajustarea dozei initiale de Kyprolis la pacientii cu insuficientd renala usoara,
moderatd sau severa la momentul initial sau la pacientii tratati cu dializa cronicape baza datelor de
farmacocinetica disponibile (vezi pct. 5.2). Cu toate acestea, in studiile clinice de faza 3, incidenta
evenimentelor adverse de tip insuficientd renald acuta a fost mai mare la pacientii cu clearance-ul
creatininei la momentul initial mai mic decat la pacientii cu clearance-ul creatininei la momentul

initial mai mare.

Functia renala trebuie evaluata la initierea tratamentului si monitorizata cel putin lunar sau in
conformitate cu regulile de practica clinica, in special la pacientii cu clearance-ul creatininei mai mic
la momentul initial (C1Cr < 30 ml/min). Trebuie efectuate modificari corespunzatoare ale dozei, in
functie de toxicitate (a se vedea tabelul 4). Sunt disponibile date limitate privind eficacitatea si
siguranta la pacientii cu clearance-ul creatininei < 30 ml/min la momentul initial.

Deoarece clearance-ul prin dializa al concentratiilor de Kyprolis nu a fost studiat, medicamentul

trebuie administrat dupa procedura de dializa.

Insuficientd hepatica

Pacientii cu insuficientd hepatica moderatd sau severa au fost exclusi din studiile clinice in care
Kyprolis s-a administrat in asociere fie cu lenalidomida si dexametazona fie numai cu dexametazona.

Farmacocinetica Kyprolis nu a fost evaluata la pacientii cu insuficientd hepatica severa. Nu se
recomanda nicio ajustare a dozei initiale la pacientii cu insuficienta hepatica usoara sau moderata pe
baza datelor de farmacocinetica disponibile. Cu toate acestea, la pacientii cu insuficientd hepatica
usoara sau moderatd la momentul initial s-a raportat o incidentd mai mare a tulburarilor functiei
hepatice, de tipul evenimente adverse de grad > 3 si evenimente adverse grave, comparativ cu pacientii
cu functie hepatica normala (vezi pct. 4.4 si 5.2). Enzimele hepatice si bilirubina trebuie evaluate la
initierea tratamentului cu carfilzomib si monitorizate lunar in timpul tratamentului, indiferent de
valorile initiale ale acestor parametri si trebuie efectuate ajustéri adecvate ale dozei in functie de
toxicitate (vezi tabelul 4). O atentie speciala trebuie acordata pacientilor cu insuficienta hepatica




moderata si severa ca urmare a existentei unor date de eficacitate si siguranta foarte limitate la aceasta
populatie.

Varstnici

In general, incidenta unor evenimente adverse (inclusiv insuficienta cardiaca) in studiile clinice a fost
mai mare la pacientii cu varsta > 75 de ani, comparativ cu pacientii cu varsta < 75 de ani (vezi pct 4.4).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Kyprolis la copii si adolescenti nu au fost inca stabilite. Nu sunt disponibile
date.

Mod de administrare

Kyprolis se administreaza intravenos in perfuzie. Doza de 20/27 mg/m? se administreaza pe durata a
10 minute. Doza de 20/56 mg/m? se administreazi pe durata a 30 de minute.

Kyprolis nu trebuie administrat prin injectare intravenoasa rapida sau in bolus.

Linia de administrare intravenoasa trebuie spalata cu solutie salind normala sau cu solutie de
glucoza 5% injectabild imediat inainte $i dupa administrarea Kyprolis.

Kyprolis nu trebuie amestecat sau administrat in perfuzie cu alte medicamente.
Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului nainte de administrare, vezi pct. 6.6.

4.3  Contraindicatii

o Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
o Femei care aldpteaza (vezi pct. 4.6).

Deoarece Kyprolis se administreaza in asociere cu alte medicamente, cititi rezumatele caracteristicilor
produsului ale acestor medicamente pentru contraindicatii suplimentare.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Deoarece Kyprolis se administreaza in asociere cu alte medicamente, rezumatul caracteristicilor
produsului pentru aceste medicamente trebuie citit Tnainte de Tnceperea tratamentului cu Kyprolis.
Deoarece lenalidomida se poate utiliza in asociere cu Kyprolis, se va acorda atentie deosebita testelor

de sarcina si preventiei sarcinii (vezi pct. 4.6).

Tulburari cardiace

Insuficienta cardiaca nou aparuta sau agravata (de exemplu, insuficienta cardiaca congestiva, edemul
pulmonar, scaderea fractiei de ejectie), ischemia miocardica si infarctul miocardic au survenit dupa
administrarea Kyprolis. Decesul prin stop cardiac a survenit la interval de o zi dupa administrarea
Kyprolis si decese au fost raportate n cazurile de insuficienta cardiaca si infarct miocardic. Pentru
potentialele efecte corelate cu doza, vezi pct. 4.8.

Este necesara hidratarea adecvata inainte de administrarea dozelor ciclului 1 de tratament, insa toti
pacientii trebuie monitorizati in vederea depistarii semnelor de supraincarcare volemica, mai ales cei
cu risc de insuficientd cardiaca. Volumul total de lichide poate fi ajustat in functie de starea clinica la
pacientii cu insuficientd cardiaca la momentul inceperii tratamentului sau la care exista riscul aparitiei
insuficientei cardiace (vezi pct. 4.2).
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Tn cazul evenimentelor cardiace de grad 3 sau 4, se opreste tratamentul cu Kyprolis pana la recuperare
si se va avea in vedere reinitierea potentiala a acestuia cu urmatoarea doza mai mica pe baza evaluarii
beneficiu/risc (vezi pct. 4.2).

Riscul de insuficienta cardiaca este crescut la pacientii varstnici (> 75 de ani). Riscul de insuficienta
cardiaca este de asemenea crescut la pacientii asiatici.

Se recomanda efectuarea unei evaluari amanuntite a factorilor de risc cardiovascular Tnainte de
Tnceperea tratamentului.

Pacientii cu insuficientd cardiaca Clasa III si IV conform clasificarii NYHA (New York Heart
Association), cu infarct miocardic de data recenta si anomalii de conducere cardiaca necontrolate prin
medicatie nu au fost eligibili pentru participarea la studiile clinice. Acesti pacienti ar putea avea risc
crescut de complicatii cardiace. Pacientii cu semne si simptome de insuficient cardiaca Clasa III si IV
conform clasificarii NYHA, cu infarct miocardic recent (in ultimele 4 luni) si pacientii cu angina
pectorala necontrolata sau aritmii trebuie sd beneficieze de o evaluare cardiologica complexa Tnainte
de inceperea tratamentului cu Kyprolis. Aceasta evaluare trebuie sa optimizeze starea pacientului, o
atentie speciald acordandu-se controlului tensiunii arteriale si managementului lichidelor corporale. in
acest context pacientii trebuie tratati cu atentie si raiman sub supraveghere atenta.

Modificari la nivelul electrocardiogramei

In studiile clinice si dupa punerea pe piata s-au raportat cazuri de prelungire a intervalului QT. Au fost
raportate cazuri de tahicardie ventriculara la pacientii carora li s-a administrat Kyprolis.

Toxicitate pulmonara

Sindromul de detresa respiratorie acuta (acute respiratory distress syndrome, ARDS), insuficienta
respiratorie acuta si pneumopatia infiltrativa difuza acutd cum sunt pneumonita si pneumopatie
interstitiala au survenit la pacientii tratati cu Kyprolis. Unele dintre aceste evenimente au dus la deces.
Se evalueaza si se opreste tratamentul cu Kyprolis pand la remisiune si se va avea In vedere reinitierea
potentiald a acestuia pe baza evaludrii raportului beneficiu/risc (vezi pct. 4.2).

Hipertensiune arteriald pulmonara

Hipertensiunea arteriala pulmonard a fost raportata la pacientii tratati cu Kyprolis. Unele dintre aceste
evenimente au dus la deces. Se evalueaza fiecare caz in parte. Se opreste tratamentul cu Kyprolis pana
la remisiunea sau la revenirea la nivelul initial a hipertensiunii arteriale pulmonare si se va avea in
vedere reinifierea potentiald a acestuia pe baza evaluarii raportului beneficiu/risc (vezi pct. 4.2).

Dispnee

Dispneea a fost raportata frecvent la pacientii tratati cu Kyprolis. Se evalueaza dispneea pentru a
exclude afectiunile cardiopulmonare inclusiv insuficientd cardiaca si sindroame pulmonare. Se opreste
tratamentul cu Kyprolis in cazul dispneei de grad 3 si 4 pana la remisiune sau la revenirea la nivelul
initial si se va avea in vedere reinitierea potentiala a acestuia pe baza evaluarii raportului beneficiu/risc
(vezi pct. 4.2 and 4.8).

Hipertensiune arteriald

Hipertensiunea arteriala, inclusiv criza hipertensiva si urgenta hipertensiva, a fost observata in cazul
tratamentului cu Kyprolis. Unele dintre aceste evenimente au dus la deces. Hipertensiunea arteriala a
fost raportatd mai frecvent la pacientii tratati cu Kyprolis in asociere cu daratumumab in

studiul 20160275. Se recomanda controlul hipertensiunii arteriale inainte de inceperea si in timpul
tratamentului. Toti pacientii trebuie evaluati de rutina pentru depistarea hipertensiunii arteriale in
cursul tratamentului cu Kyprolis si tratati dupa caz. In cazul in care hipertensiunea arteriala nu poate fi
controlati, doza de Kyprolis trebuie redusa. In cazul crizelor hipertensive, se opreste tratamentul cu
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Kyprolis pana la remisiune sau la revenirea la nivelul initial si se va avea in vedere reinitierea
potentiala a acestuia pe baza evaludrii raportului beneficiu/risc (vezi pct. 4.2).

Insuficientd renald acutd

S-au raportat cazuri de insuficientd renald acuta la pacientii tratati cu Kyprolis. Unele dintre aceste
evenimente au dus la deces. Insuficienta renald acuta a fost raportata mai frecvent la pacientii cu
mielom multiplu avansat recidivat si refractar tratati cu Kyprolis in monoterapie. in studiile clinice de
faza 3, incidenta evenimentelor adverse de tip insuficienta renald acuta a fost mai mare la subiectii cu
clearance-ul creatininei la momentul initial mai mic decat la subiectii cu clearance-ul creatininei la
momentul initial mai mare. Clearance-ul creatininei a fost stabil la majoritatea pacientilor. Se
monitorizeaza functia renald cel putin lunar sau conform ghidurilor de practica clinica, in special la
pacientii cu un clearance al creatininei mai mic la momentul initial. Se reduce doza sau se intrerupe
administrarea, dupa caz (vezi pct. 4.2).

Sindrom de liza tumorala

S-au raportat cazuri de sindrom de liza tumoralad (SLT), inclusiv care au dus la deces, la pacientii
tratati cu Kyprolis. Pacientii cu incarcaturd tumorald mare trebuie considerati ca avand risc crescut de
SLT. Trebuie asigurata hidratarea adecvata a pacientilor Tnainte de administrarea Kyprolis in cadrul
ciclului 1 de tratament si in cadrul ciclurilor ulterioare, dupa caz (vezi pct. 4.2). Medicamentele
hipouricemiante trebuie avute in vedere la pacientii cu risc Tnalt de aparitie a SLT. Pacientii vor fi
monitorizati pentru depistarea semnelor de SLT pe durata tratamentului, inclusiv prin determinari
regulate ale nivelurilor serice de electroliti, si se vor aplica masurile necesare. Se opreste tratamentul
cu Kyprolis pana la remisiunea SLT (vezi pct. 4.2).

Reactii determinate de administrarea in perfuzie

Reactiile determinate de administrarea in perfuzie, inclusiv cele care pun in pericol viata, au fost
raportate la pacientii tratati cu Kyprolis. Simptomele pot include febra, frisoane, artralgie, mialgie,
hiperemie faciald, edem facial, varsaturi, slabiciune, scurtarea respiratiei, hipotensiune arteriala,
sincopa, bradicardie, constrictie toracica sau angina. Aceste reactii pot surveni imediat dupa sau in
interval de pana la 24 de ore dupa administrarea Kyprolis. Dexametazona se administreaza inainte de
Kyprolis in vederea reducerii incidentei si severitatii reactiilor (vezi pct. 4.2).

Hemoragie si trombocitopenie

La pacientii tratati cu Kyprolis au fost raportate cazuri de hemoragie (de exemplu hemoragie
gastro-intestinald, pulmonara si intracraniand), care a fost deseori asociata cu trombocitopenie. Dintre
aceste cazuri, cateva au fost letale (vezi pct. 4.8).

Kyprolis provoacé trombocitopenie, niveluri minime ale trombocitelor fiind observate in ziua 8 sau
ziua 15 a fiecarui ciclu de tratament cu durata de 28 de zile, obtindndu-se recuperarea numarului de
trombocite de la inceputul tratamentul Tnainte de momentul initierii urmatorului ciclu de tratament
(vezi pct. 4.8). Numarul de trombocite trebuie monitorizat frecvent in timpul tratamentului cu
Kyprolis. Se reduce doza sau se intrerupe administrarea, dupa caz (vezi pct. 4.2).

Evenimente tromboembolice venoase

La pacientii la care s-a administrat Kyprolis au fost raportate cazuri de evenimente tromboembolice
venoase, inclusiv tromboza venoasa profunda si embolism pulmonar cu final letal.

Pacientii cu factori de risc pentru tromboembolism — inclusiv tromboza in antecedente — trebuie
monitorizati indeaproape. Trebuie actionat pentru reducerea la minimum a tuturor factorilor de risc
modificabili (de exemplu fumatul, hipertensiunea arteriala si hiperlipidemia). Este necesara precautie
in cazul administrarii concomitente a altor agenti care pot creste riscul de tromboza (de exemplu
agenti eritropoietici sau terapie de inlocuire hormonald). Pacientii si medicii sunt sfatuiti sa fie atenti la
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semnele si simptomele de tromboembolism. Pacientii trebuie sfatuiti sa solicite asistentd medicala
daca prezinta simptome cum sunt scurtarea respiratiei, durere in piept, hemoptizie, umflare sau dureri
in brate si picioare.

Profilaxia trombotica trebuie luata in considerare pe baza evaluarii individuale a raportului
beneficiu/risc.

Toxicitate hepatica

S-au raportat cazuri de insuficienta hepatica, inclusiv care au dus la deces. Kyprolis poate determina
cresteri ale nivelurilor serice ale transaminazelor (vezi pct. 4.8). Se reduce doza sau se ntrerupe
administrarea, dupa caz (vezi pct. 4.2). Se monitorizeaza nivelurile plasmatice ale enzimelor hepatice
si bilirubinei la momentul initierii tratamentului si lunar in timpul tratamentului cu carfilzomib,
indiferent de valorile de la momentul initial.

Microangiopatie trombotica

S-au raportat cazuri de microangiopatie trombotica, inclusiv purpura trombocitopenica trombotica si
sindrom hemolitic uremic (PTT/SHU) la pacientii tratati cu Kyprolis. Unele dintre aceste evenimente
au dus la deces. Se supravegheaza pacientii pentru depistarea semnelor si simptomelor PTT/SHU.
Daca se suspecteaza acest diagnostic, se opreste tratamentul cu Kyprolis si se evalueaza pacientii
pentru prezenta PTT/SHU. in cazul in care se exclude diagnosticul de PTT/SHU, se poate relua
tratamentul cu Kyprolis. Nu exista date privind siguranta reluarii tratamentului cu Kyprolis la pacientii
cu antecedente de PTT/SHU.

Sindrom de encefalopatie posterioara reversibila

La pacientii tratati cu Kyprolis s-au raportat cazuri de encefalopatie posterioara reversibild (SEPR).
SEPR, cunoscut anterior sub denumirea sindromul leucoencefalopatiei posterioare reversibile (SLPR),
este o tulburare neurologica rara in care tabloul clinic se poate prezenta cu crize convulsive, cefalee,
letargie, confuzie, cecitate, afectarea constientei si alte tulburari vizuale si neurologice, insotite de
hipertensiune arteriala, iar diagnosticul este confirmat de teste imagistice neuro-radiologice. Se
intrerupe tratamentul cu Kyprolis in cazul in care se suspecteaza SEPR. Nu exista date privind
siguranta reinitierii tratamentului cu Kyprolis la pacientii la care a survenit anterior SEPR.

Reactivarea virusului hepatitei B (VHB)

Au fost raportate cazuri de reactivare a virusului hepatitei B (VHB) la pacientii tratati cu carfilzomib.

Toti pacientii trebuie examinati pentru VHB inainte de inceperea tratamentului cu carfilzomib. Pentru
pacientii cu serologie pozitiva VHB, trebuie luata in considerare profilaxia cu antivirale. Acestia
trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor clinice si de laborator ale reactivarii VHB in timpul si
dupa incheierea tratamentului. Daca este cazul, trebuie consultati experti in tratamentul infectiei cu
VHB. Nu se cunoaste siguranta reluarii tratamentului cu carfilzomib dupa ce reactivarea VHB este
controlatd in mod corespunzator. Prin urmare, reluarea terapiei trebuie discutata cu expertii 1n tratarea
VHB.

Leucoencefalopatia multifocala progresiva

Au fost raportate cazuri de leucoencefalopatie multifocala progresiva (LMP) la pacientii tratati cu
carfilzomib care au urmat o terapie imunosupresiva anterioara sau concomitenta.

Pacientii tratati cu carfilzomib trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor

neurologice, cognitive sau de comportament nou aparute sau agravate de natura sa sugereze aparifia
LMP ca parte a diagnosticului diferential al afectiunilor sistemului nervos central (SNC).
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Dacai se suspecteaza aparitia LMP, administrarea trebuie suspendata pana cand LMP a fost exclusa de
catre un specialist prin analize de diagnosticare adecvate. Daca LMP este confirmata, tratamentul cu
carfilzomib trebuie ntrerupt.

Contraceptie

Pacientele de sex feminin cu potential fertil (si/sau partenerii lor) trebuie sa utilizeze metode
contraceptive eficiente in timpul tratamentului si o lund dupa terminarea tratamentului. Pacientii de
sex masculin trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficiente in timpul tratamentului si 3 luni dupa
terminarea tratamentului daca partenera lor este gravida sau are potential fertil si nu utilizeaza metode
contraceptive eficiente (vezi pct. 4.6). Carfilzomib poate sa scada eficacitatea contraceptivelor orale
(vezi pct. 4.5).

Continutul in sodiu

Kyprolis 10 mg pulbere pentru solutie perfuzabila
Acest medicament congine 37 mg sodiu pe flacon de 10 mg echivalent cu 1,9% din doza maxima
zilnica recomandata de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

Kyprolis 30 mg pulbere pentru solutie perfuzabila
Acest medicament contine 109 mg sodiu pe flacon de 30 mg echivalent cu 5,5% din doza maxima
zilnica recomandata de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

Kyprolis 60 mg pulbere pentru solutie perfuzabila
Acest medicament contine 216 mg sodiu pe flacon de 60 mg echivalent cu 11% din doza maxima
zilnica recomandata de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

Continut de ciclodextrind

Kyprolis 10 mg pulbere pentru solutie perfuzabila
Acest medicament contine 500 mg ciclodextrina (eter betadexsulfobutil sodic) per flacon de 10 mg
care este echivalent cu 88 mg/kg pentru un adult cu greutatea de 70 kg.

Kyprolis 30 mg pulbere pentru solutie perfuzabila
Acest medicament contine 1500 mg ciclodextrina (eter betadexsulfobutil sodic) per flacon de 30 mg
care este echivalent cu 88 mg/kg pentru un adult cu greutatea de 70 kg.

Kyprolis 60 mg pulbere pentru solutie perfuzabila
Acest medicament contine 3000 mg ciclodextrina (eter betadexsulfobutil sodic) per flacon de 60 mg
care este echivalent cu 88 mg/kg pentru un adult cu greutatea de 70 kg.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Carfilzomib este metabolizat in principal prin activitatea peptidazei si epoxid hidrolazei si, in
consecinta, este putin probabil ca profilul farmacocinetic al carfilzomib sa fie influentat de
administrarea concomitenta a inhibitorilor si inductorilor citocromului P450.

Studiile in vitro au aratat ca utilizarea carfilzomib nu a indus activitatea CYP3A4 in culturile de
hepatocite umane. Un studiu clinic in care s-a utilizat midazolam cu administrare orala ca medicament
cu actiune asupra CYP3A efectuat cu carfilzomib in dozd de 27 mg/m? (perfuzie cu durata

de 2-10 minute) a demonstrat ca profilul farmacocinetic al midazolam nu a fost influentat de
administrarea concomitenta a carfilzomib ceea ce arata cd nu se asteapta ca utilizarea carfilzomib sa
inhibe metabolizarea substratelor CYP3A4/5 si ca nu este un inductor al CYP3A4 la subiectii umani.
Nu s-au efectuat studii clinice cu doza de 56 mg/m?. Cu toate acestea nu se cunoaste dacd carfilzomib
este un inductor al CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19 si 2B6 la concentratii terapeutice. Se recomanda
prudentd atunci cand carfilzomib se asociaza cu medicamente care sunt substrat pentru aceste enzime,
cum sunt contraceptivele orale. Daca pacienta utilizeaza contraceptive orale trebuie luate masuri
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eficace pentru evitarea sarcinii (vezi pct. 4.6 si cititi rezumatul caracteristicilor produsului actual
pentru lenalidomida) si trebuie folositd o metoda alternativa eficace de contraceptie.

Carfilzomib nu inhiba CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 si 2D6 in vitro si prin urmare nu este de
asteptat sa influenteze expunerea la medicamente substrat pentru aceste enzime ca rezultat al inhibarii
lor.

Carfilzomib este un substrat al glicoproteinei P (gp-P) dar nu este un substrat al BCRP. Cu toate
acestea, avand in vedere administrarea intravenoasa si metabolizarea extensiva a Kyprolis, este putin
probabil ca profilul farmacocinetic al carfilzomib sa fie influentat de inhibitorii sau inductorii gp-P sau
BCRP. In vitro, la concentratii (3 uM) mai mici decat cele asteptate pentru dozele terapeutice
carfilzomib inhiba cu 25% efluxul de digoxind, care este substrat pentru gp-P. Se recomanda prudenta
atunci cand carfilzomib se asociaza cu medicamente substrat pentru gp-P (de exemplu digoxina,
colchicind).

In vitro, carfilzomib inhiba OATP1BI1 cu un Clso = 2,01 uM si nu se stie daca poate inhiba sau nu la
nivel sistemic alti transportori OATP1B3, OAT1, OAT3, OCT2 si BSEP. Carfilzomib nu inhiba
UGT2B7 umani dar inhibda UGT1A1 umani cu un Clso de 5,5 uM. De asemenea avand Tn vedere
eliminarea rapida a carfilzomibului cu o scadere rapida a concentratiei sistemice la 5 minute dupa
terminarea perfuziei, riscul interactiunilor relevante clinic cu medicamente substrat pentru OATP1B1
si UGT1A1 este probabil mic.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femel cu potential fertil/Contraceptie la barbati si femei

Pacientele de sex feminin cu potential fertil tratate cu Kyprolis (si/sau partenerii lor) trebuie sa
utilizeze masuri de contraceptie eficace in timpul tratamentului si o luna dupa terminarea
tratamentului.

Nu se poate exclude faptul ca eficacitatea contraceptivelor orale poate fi redusa in timpul utilizarii
carfilzomibului (vezi pct. 4.5). Tn plus, din cauza unui risc crescut de evenimente tromboembolice
venoase asociat cu utilizarea carfilzomibului, femeile trebuie sa evite utilizarea contraceptivelor
hormonale care sunt asociate cu un risc de tromboza in timpul utilizarii carfilzomib (vezi pct. 4.4

si 4.8). Daca o pacienta utilizeaza la momentul inceperii utilizarii carfilzomib contraceptive orale sau o
metoda hormonala de contraceptie care este asociatd cu un risc de tromboza, pacienta trebuie sa
inceapa sa utilizeze o metoda alternativa eficace de contraceptie.

Pacientii de sex masculin trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului si
3 luni dupa tratament daca partenera lor este gravida sau este o femeie cu potential fertil si nu
utilizeaza masuri eficace de contraceptie.

Sarcina

Nu exista date privind utilizarea carfilzomib la femeile gravide.

Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Avand 1n vedere mecanismul sau de actiune si rezultatele testelor efectuate la animale, Kyprolis poate
avea efecte nocive la fat in cazul utilizarii la gravide. Kyprolis nu trebuie administrat in timpul sarcinii
cu exceptia cazului in care beneficiul potential depaseste riscul potential pentru fat. In cazul in care
Kyprolis este utilizat In timpul sarcinii sau in cazul in care pacienta rdmane gravida in timpul
tratamentului, aceasta trebuie avertizata cu privire la riscul potential pentru fat.

Lenalidomida este asemanatoare din punct de vedere structural cu talidomida. Talidomida este o

substanta activa cu efect teratogen la om cunoscut care produce defecte de nastere severe care pun
viata n pericol. In cazul in care se utilizeaza lenalidomida in timpul sarcinii, se asteapta un efect
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teratogen al acesteia la om. Conditiile Programului de prevenire a sarcinilor pentru lenalidomida
trebuie indeplinite de toti pacientii cu exceptia cazurilor in care existd dovezi solide ca pacienta nu are
potential fertil. Cititi varianta actuala a rezumatului caracteristicilor produsului pentru lenalidomida.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca fie carfilzomib sau metabolitii acestuia se excreta in laptele uman. Avand in
vedere proprietatile sale farmacologice nu se poate exclude un risc pentru sugari. In consecinta, ca
masura de precautie, alaptarea este contraindicata in timpul utilizarii Kyprolis si 2 zile dupa tratament.
Fertilitatea

Nu s-au efectuat studii la animale privind fertilitatea (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Kyprolis are influenta mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Tn studiile clinice s-au observat fatigabilitate, ameteli, lesin, incetosare a vederii, somnolenta si/sau
scadere a tensiunii arteriale. Pacientii tratati cu Kyprolis trebuie sfatuiti s nu conduca vehicule sau sa
nu foloseasca utilaje in cazul in care apar oricare dintre aceste simptome.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Reactiile adverse grave care pot aparea in timpul tratamentului cu Kyprolis includ: insuficienta
cardiacd, infarct miocardic, stop cardiac, ischemie miocardica, boala interstitiala pulmonara,
pneumonita, sindrom de detresa respiratorie acuta, insuficientd respiratorie acuta, hipertensiune
arteriald pulmonara, dispnee, hipertensiune arteriala inclusiv crize hipertensive, leziune renala acuta,
sindrom de liza tumorala, reactii datorate administrarii in perfuzie, hemoragie gastro-intestinala,
hemoragie intracraniand, hemoragie pulmonara, trombocitopenie, insuficientd hepatica, reactivarea
virusului hepatitei B, SEPR, microangiopatie trombotica si PTT/SHU. n studiile clinice cu Kyprolis
toxicitatea cardiaca si dispneea au aparut in mod tipic devreme in cursul tratamentului cu Kyprolis
(vezi pct. 4.4). Cele mai frecvente reactii adverse (care au survenit la > 20% dintre subiecti) au fost:
anemie, fatigabilitate, trombocitopenie, greatd, diaree, pirexie, dispnee, infectii de tract respirator, tuse
si neutropenie.

Dupi dozele initiale de 20 mg/m? carfilzomib, doza a fost crescutd la 27 mg/m? in studiul PX-171-009
si la 56 mg/m? in studiul 2011-003 (vezi pct. 5.1). O comparatie incrucisata privind reactiile adverse
survenite in bratul de tratament cu Kyprolis si dexametazona (Kd) din studiul 2011-003 fata de bratul
in care s-a administrat Kyprolis, lenalidomida si dexametazona (KRd) al studiului PX-171-009
sugereaza ca este posibil sa existe o relatie intre doza si urmatoarele reactii adverse: insuficienta
cardiaci (Kd 8,2%, KRd 6,4%), dispnee (Kd 30,9%, KRd 22,7%), hipertensiune arteriala (Kd 25,9%,
KRd 15,8%) si hipertensiunea arterialda pulmonara (Kd 1,3%, KRd 0,8%).

Tn studiul 20160275 (vezi pct. 5.1), in cadrul caruia administrarea Kyprolis in asociere cu
daratumumab si cu dexametazona (KdD) a fost comparata cu administrarea Kyprolis in asociere cu
dexametazona (Kd), decesele cauzate de evenimente adverse in intervalul de 30 de zile dupa ultima
doza din orice tratament de studiu au survenit la 10% dintre pacienti in bratul de tratament cu KdD
comparativ cu 5% dintre pacienti in bratul de tratament cu Kd. Infectiile (5% fata de 3%) au
reprezentat cauza cea mai frecventa a decesului la pacientii din cele doua brate de tratament (KdD fata
de Kd). Riscul de aparitie a evenimentelor adverse letale in timpul tratamentului a fost mai mare la
subiectii cu varsta > 65 de ani. Evenimente adverse grave au fost raportate la 56% dintre pacientii din
bratul de tratament cu KdD si la 46% dintre cei din bratul Kd. Cele mai frecvente evenimente adverse
grave raportate In bratul de tratament cu KdD in comparatie cu bratul de tratament cu Kd au fost:
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anemie (2% fata de 1%), diaree (2% fata de 0%), pirexie (4% fata de 2%), pneumonie (12% fata de
9%, gripa (4% fata de 1%), sepsis (4% fata de 1%) si bronsita (2% fata de 0%).

Prezentarea reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse sunt prezentate in cele ce urmeaza pe aparate, sisteme si organe si in functie de
frecventa (vezi Tabelul 6). Categoriile de frecventa au fost determinate pe baza ratelor brute ale
incidentei reportate pentru fiecare reactie adversa intr-o baza de date provenita din studiile clinice
cumulate (n = 3878). Pentru fiecare categorie de aparate, sisteme si organe si de frecventa, reactiile
adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 6. Prezentarea reactiilor adverse sub formi de tabel

Baza de date Foarte frecvente Frecvente Mai putin Rare
MedDRA pe (= 1/10) (=1/100 si < 1/10) frecvente (> 1/10000
aparate, sisteme (= 1/1000 si < 1/1000)
si organe si < 1/100)
Infectii si Pneumonie Sepsis Colita cu
infestari Infectii de tract Infectie pulmonara Clostridium

respirator Gripa difficile

Infectie cu Herpes
zoster*

Infectii de tract urinar
Bronsita
Gastroenterita
Infectii virale
Rinofaringita

Rinita

Infectie cu
citomegalovirus
Reactivarea
virusului
hepatitei B

Tulburari ale

Hipersensibilitate

sistemului la medicament
imunitar
Tulburari Trombocitopenie Neutropenie febrila SHU Microangiopatie
hematologice si | Neutropenie PTT trombotica
limfatice Anemie
Limfopenie
Leucopenie
Tulburari Hipokalemie Deshidratare Sindrom de liza
metabolice si de | Scaderea apetitului | Hiperpotasemie tumorala
nutritie alimentar Hipomagneziemie
Hiponatremie
Hipercalcemie
Hipocalcemie
Hipofosfatemie
Hiperuricemie
Hipoalbuminemie
Hiperglicemie
Tulburari psihice | Insomnie Anxietate
Stare de confuzie
Tulburari ale Ameteli Parestezie Hemoragie
sistemului nervos | Neuropatie Hipoaestezie intracraniana
periferica Accident vascular-
Cefalee cerebral
SEPR

Tulburari oculare

Cataracta
Incetosarea vederii
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Baza de date Foarte frecvente Frecvente Mai putin Rare
MedDRA pe (= 1/10) (= 1/100 si < 1/10) frecvente (> 1/10000
aparate, sisteme (> 1/1000 si < 1/1000)
si organe si < 1/100)
Tulburari Tinitus
acustice si
vestibulare
Tulburari Insuficientd cardiaca |Stop cardiac
cardiace Infarct miocardic Cardiomiopatie
Fibrilatie atriala Ischemie
Tahicardie miocardica
Scaderea fractiei de Pericardita
ejectie Lichid pericardic
Palpitatii Tahicardie
ventriculard
Tulburari Hipertensiune Tromboza venoasa Criza hipertensiva |Urgenta
vasculare arteriala profunda Hemoragie hipertensiva
Hipotensiune arteriala
Hiperemie faciala
tranzitorie
Tulburari Dispnee Embolie pulmonara |ARDS
respiratorii, Tuse Edem pulmonar Insuficienta
toracice si Epistaxis respiratorie acuta
mediastinale Durere orofaringiand |Hemoragie
Disfonie pulmonara
Respiratie suierdtoare |Pneumopatie
Hipertensiune arteriala | interstitiala
pulmonara Pneumonita
Tulburari Varsaturi Hemoragie Perforatie
gastro-intestinale | Diaree gastro-intestinala gastro-intestinala
Constipatie Dispepsie Pancreatitd acuta
Durere abdominald | Durere dentara
Greata
Tulburari Cresterea nivelurilor |Insuficienta
hepatobiliare alanin hepatica
aminotransferazei Colestaza
Cresterea nivelurilor
aspartat
aminotransferazei
Cresterea nivelurilor
gamma-
glutamiltransferazei
Hiperbilirubinemie
Afectiuni Eruptie cutanata Angioedem
cutanate si ale tranzitorie
tesutului Prurit
subcutanat Eritem
Hiperhidroza
Tulburari Durere de spate Durere musculo-
musculo- Artralgie scheletica
scheletice si ale | Durere la nivelul Durere toracica
tesutului extremitatilor musculo-scheletica
conjunctiv Spasme musculare | Durere osoasa

Mialgie
Slabiciune musculara
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Baza de date Foarte frecvente Frecvente Mai putin Rare
MedDRA pe (= 1/10) (= 1/100 si < 1/10) frecvente (> 1/10000
aparate, sisteme (> 1/1000 si < 1/1000)
si organe si < 1/100)
Tulburari renale | Cresterea nivelurilor | Leziune renala acuta
si ale cailor serice ale creatininei |Insuficienta renala
urinare Disfunctie renala
Scaderea
clearance-ului renal al
creatininei
Tulburéari Pirexie Durere toracica Sindrom de
generale si la Edem periferic Durere disfunctie multipla
nivelul locului de | Astenie Reactii la nivelul de organ
administrare Fatigabilitate locului de
Frisoane administrare n
perfuzie
Boala asemanatoare
gripei
Stare generald de rau
Investigatii Cresterea nivelurilor
diagnostice proteinei C-reactive
Cresterea nivelurilor
sangvine de acid uric
Leziuni, Reactii provocate de
intoxicatii si administrarea in
complicatii perfuzie
legate de
procedurile
utilizate

*Frecventa se calculeaza pe baza datelor din studiile clinice in care majoritatea pacientilor au folosit profilaxia

Descrierea reactiilor adverse selectionate

Insuficienta cardiaca, infarct miocardic si ischemie miocardica

In studiile clinice efectuate cu Kyprolis, insuficienta cardiaci a fost raportata la aproximativ 5% dintre
pacienti (aproximativ 3% dintre pacienti au prezentat evenimente de grad > 3), infarctul miocardic a
fost raportat la aproximativ 1% dintre pacienti (aproximativ 1% dintre pacienti au prezentat
evenimente de grad > 3) si ischemia miocardica a fost raportata la < 1% dintre pacienti (< 1% dintre
pacienti au prezentat evenimente de grad > 3). Aceste evenimente au survenit de obicei precoce dupa
initierea tratamentului cu Kyprolis (< 5 cicluri de tratament).

Tn studiul 20160275, incidenta totala a tulburarilor cardiace (evenimente de orice grad si de toate
gradele) la subgrupul de pacienti cu tulburari vasculare la momentul initial sau hipertensiune arteriald
la momentul initial a fost de 29,9% fata de 19,8% (bratul KdD fata de bratul Kd) si, respectiv, de
30,6% fata de 18,1%. Pentru evenimentele cardiace letale, incidenta a fost de 1,9% fatd de 0,0%
(bratul KdD fata de bratul Kd) si, respectiv, de 1,5% fata de 0,0%. Niciun tip unic de eveniment
cardiac nu a reprezentat diferenta raportata intre bratul KdD fata de bratul Kd in subgrupul de pacienti
cu tulburari vasculare la momentul initial sau cu hipertensiune arteriald la momentul initial.

Pentru conduita clinica in cazul tulburarilor cardiace survenite in timpul tratamentului cu Kyprolis,
vezi pct. 4.4.

Dispnee

Dispneea a fost raportata la aproximativ 24% dintre subiectii inrolati in studiile clinice efectuate cu
Kyprolis. Majoritatea reactiilor adverse de tip dispnee au fost non-grave (< 5% dintre pacienti au
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prezentat evenimente de grad > 3), s-au remis, au dus rareori la intreruperea tratamentului si au
survenit precoce dupa initierea tratamentului (< 3 cicluri). Pentru conduita clinica in cazul dispneei
survenite Tn timpul tratamentului cu Kyprolis, vezi pct. 4.4.

Hipertensiune arteriala inclusiv crize hipertensive

Crizele hipertensive (urgenta hipertensiva) au survenit dupa administrarea Kyprolis. Unele dintre
aceste evenimente au dus la deces. Tn studiile clinice, evenimentele adverse de tip hipertensiune
arteriald au survenit la aproximativ 21% dintre subiecti si aproximativ 8% dintre pacienti au avut
evenimente de hipertensiune arteriala de grad > 3, 1nsa crizele hipertensive au survenit la < 0,5%
dintre subiecti. Incidenta evenimentelor adverse de tip hipertensiune arteriala a fost similara intre
pacientii cu sau fara antecedente de hipertensiune arteriala. Pentru conduita clinica in cazul
hipertensiunii arteriale survenite in timpul tratamentului cu Kyprolis, vezi pct. 4.4.

Trombocitopenie

Trombocitopenia a fost raportata la aproximativ 33% dintre subiectii inrolati in studiile clinice
efectuate cu Kyprolis si aproximativ 20% dintre pacienti au avut evenimente de grad > 3. Tn

studiul 20160275, incidenta trombocitopeniei de grad > 3 fost de 24,4% in bratul de tratament cu KdD
si de 16,3% in bratul de tratament cu Kd. Kyprolis provoaca trombocitopenie din cauza inhibarii
formarii trombocitelor din megacariocite, care determina forma clasicd de trombocitopenie ciclica,
niveluri minime ale trombocitelor survenind in ziua 8 sau 15 a fiecarui ciclu de tratament cu durata de
28 de zile, care se asociaza de obicei cu remisiune pana la nivelul initial inainte de inceputul ciclului
urmator de tratament. Pentru conduita clinica in cazul trombocitopeniei survenite in timpul
tratamentului cu Kyprolis, vezi pct. 4.4.

Tromboembolie venoasa

Evenimente de tip tromboembolie venoasa, inclusiv tromboza venoasa profunda si embolie pulmonara
care au dus la deces, au fost raportate la pacientii tratati cu Kyprolis (vezi pct. 4.4). Incidenta totald a
tromboemboliei venoase a fost mai mare in bratul de tratament cu Kyprolis din trei studii de faza 3. Tn
studiul PX-171-009, incidenta tromboemboliei venoase a fost de 15,6% in bratul de tratament KRd si
de 9,0% in cel de tratament Rd. Tromboembolia venoasa de grad > 3 a fost raportata la 5,6% dintre
pacientii din bratul de tratament KRd si la 3,9% dintre pacientii din cel de tratament Rd. In studiul
2011-003, incidenta tromboemboliei venoase a fost de 12,5% 1n bratul Kd si de 3,3% in cel de
tratament cu bortezomib si dexametazona (Vd). Tromboembolia venoasa de grad > 3 a fost raportata la
3,5% dintre pacientii din bratul de tratament Kd si la 1,8% dintre cei din bratul Vd. in

studiul 20160275, incidenta evenimentelor tromboembolice venoase a fost de 6,2% 1n bratul de
tratament cu KdD si de 11,1% in bratul de tratament cu Kd. Evenimente tromboembolice venoase de
grad > 3 au fost raportate la 1,9% dintre pacientii din bratul de tratament cu KdD si la 6,5% dintre cei
din bratul Kd.

Insuficienta hepatica

Cazuri de insuficienta hepaticd, inclusiv care au dus la deces, au fost raportate la < 1% dintre subiectii
inrolati in studiile clinice efectuate cu Kyprolis. Pentru conduita clinicd in cazul toxicitatii hepatice
survenite Tn timpul tratamentului cu Kyprolis, vezi pct. 4.4.

Neuropatie periferica

Tntr-un studiu randomizat, deschis, multicentric, efectuat la pacienti tratati cu Kyprolis in doza de
20/56 mg/m? administrat in perfuzie intravenoasa cu durata de 30 de minute n asociere cu
dexametazona (Kd, n = 464) comparativ cu bortezomib plus dexametazona (Vd, n = 465), cazuri de
neuropatie periferica de grad > 2 au fost raportate la 7% dintre pacientii cu mielom multiplu recidivat
din bratul de tratament Kd, comparativ cu 35% din bratul Vd la momentul analizei SG pre-planificate.
Tn studiul 20160275, au fost raportate cazuri de neuropatie periferica de grad 2 si de grad mai mare la
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10,1% dintre pacientii cu mielom multiplu recidivant in bratul de tratament cu KdD, comparativ cu
3,9% in bratul de tratament cu Kd.

Reactii cauzate de administrarea in perfuzie

Tn studiul 20160275, a existat un risc mai mare de reactii determinate de administrarea in perfuzie
atunci cand carfilzomib este administrat impreuna cu daratumumab.

Infectii de tract respirator

Tn studiul 20160275, infectiile de tract respirator raportate ca reactii adverse grave au survenit in
fiecare grup de tratament (27,6% 1n bratul de tratament cu KdD si 15,0% in bratul de tratament cu
Kd). Tn studiul 20160275, pneumonia raportati ca reactie adversa grava a survenit in fiecare grup de
tratament (15,3% in bratul de tratament cu KdD si 9,8% 1n bratul de tratament cu Kd). 1,3% si 0%
dintre evenimente au fost letale Tn bratul de tratament cu KdD si, respectiv, in bratul de tratament cu
Kd.

Afectiuni maligne primare secundare

Tn studiul 20160275, au fost raportate afectiuni maligne primare secundare in fiecare grup de tratament
(1,9% 1in bratul de tratament cu KdD si 1,3% in bratul de tratament cu Kd).

Infectii oportuniste

Tn studiul 20160275, au fost raportate infectii oportuniste in fiecare grup de tratament (9,4% in bratul
de tratament cu KdD si 3,9% 1n bratul de tratament cu Kd). Infectiile oportuniste care au aparut la

> 1% dintre pacientii din bratul de tratament cu KdD au inclus infectie cu herpes zoster, candidoza
orala, herpes oral si herpes simplex.

Reactivarea hepatitei B

Tn studiul 20160275, incidenta reactivirii hepatitei B a fost de 0,6% in bratul de tratament cu KdD fata
de 0% in bratul de tratament cu Kd.

Alte grupe speciale de pacienti

Pacienti varstnici

Per ansamblu, incidenta anumitor evenimente adverse (inclusiv aritmiile cardiace, insuficienta
cardiaca (vezi pct. 4.4), dispnee, leucopenie si trombocitopenie) in studiile clinice efectuate cu
Kyprolis a fost mai mare la pacientii cu varsta > 75 de ani comparativ cu cei < 75 de ani.

Tn studiul 20160275, 47% din cei 308 pacienti care au primit KdD 20/56 mg/m? de doua ori pe
saptimana aveau varsta > 65 de ani. In bratul de tratament cu KdD al studiului, evenimentele adverse
letale 1n timpul tratamentului au aparut la 6% dintre pacientii cu varsta < 65 de ani si la 14% dintre
pacientii cu varsta > 65 de ani. In bratul de tratament cu Kd, aceste evenimente au aparut la 8% dintre
pacientii cu varsta < 65 de ani si la 3% dintre pacientii cu varsta > 65 de ani.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.
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4.9 Supradozaj

In prezent, pentru a concluziona cu privire la siguranta dozelor mai mari dect cele evaluate in studiile
clinice, informatiile sunt insuficiente. Debutul brusc al frisoanelor, hipotensiunii arteriale, insuficientei
renale, trombocitopeniei si limfopeniei au fost raportate dupd o doza de 200 mg de Kyprolis
administrata accidental.

Nu se cunoaste un antidot specific pentru supradozajul cu carfilzomib. In cazul unui supradozaj,
pacientul trebuie monitorizat, In principal pentru depistarea reactiilor adverse ale Kyprolis prezentate
la pct. 4.8.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antineoplazice, alti agenti antineoplazici, codul ATC: LO1XG02

Mecanism de actiune

Carfilzomib este un inhibitor al proteazomului de tip tetrapeptid epoxicetonic care se leaga selectiv si
ireversibil de situsurile active ale proteazomului 20S care contin treonini la extremitatea N terminala,
particula centralad cu rol proteolitic din proteazomul 26S si prezinta activitate minima sau absenta
impotriva altor clase de proteaze. Carfilzomib a prezentat activitati antiproliferative si proapoptotice in
modele preclinice de tumori solide si hematologice. La animale, carfilzomib a inhibat activitatea
proteazomului 1n sdnge si tesuturi si a intarziat cresterea tumorald Tn modele de mielom multiplu. S-a
constatat ca, in vitro, carfilzomib are neurotoxicitate minima si reactie minima fata de alte proteaze,
care nu au legatura cu proteazomul.

Efecte farmacodinamice

Administrarea intravenoasa a carfilzomib a dus la supresia activitatii similare chimotripsinei (CT-L) a
proteazomului masurata in sange la 1 ord dupa prima dozi. Dozele > 15 mg/m? au indus constant
inhibarea (> 80%) activitatii CT-L a proteazomului. Tn plus, administrarea carfilzomib a dus la
inhibarea subunitatilor de tip proteina 2 membranara latenta (LMP2 - latent membrane protein 2) si de
tip complexul 1 endopeptidaza multicatalitica (MECL1 - multicatalytic endopeptidase complex-like 1)
ale imunoproteazomului care a variat intre 26% -32% si, respectiv, 41% - 49%, pentru doza de

20 mg/m?, Inhibarea proteazomului a fost mentinutd > 48 ore dupa prima doza de carfilzomib in
fiecare sdptamana de administrare. Administrarea asociata cu lenalidomida si dexametazona nu a avut
niciun impact asupra inhibarii proteazomului.

Pentru doza mai mare, de 56 mg/m?, a existat atat o inhibare mai mare a subunitétilor CT-L (> 90%)
comparativ cu dozele cuprinse ntre 15 si 20 mg/m?, dar si o inhibare mai mare a altor subunititi ale
proteazomului (LMP7, MECL1 si LMP2). A existat o potentare de aproximativ 8%, 23% si 34% a
inhibarii subunititilor LMP7, MECL1 si, respectiv, LMP2 cu doza de 56 mg/m?comparativ cu cea
observata cu dozele intre 15 si 20 mg/m?. Carfilzomib a determinat o inhibare similara a
proteazomului in cazul administrarii in perfuzie cu durata intre 2 si 10 minute si cu durata

de 30 de minute cu cele doua 2 doze (20 si 36 mg/m?) testate.

Eficacitate si siguranta clinica

Kyprolis in asociere cu lenalidomida si dexametazona pentru tratamentul pacientilor cu mielom

multiplu recidivat — studiul PX-171-009 (ASPIRE)

Siguranta si eficacitatea Kyprolis au fost evaluate intr-un studiu randomizat, deschis, multicentric care
a fnrolat 792 pacienti cu mielom multiplu recidivat care a investigat tratamentul asociat cu Kyprolis,
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lenalidomida si dexametazona comparativ cu cel cu lenalidomida si dexametazona randomizarea fiind
n raport de 1:1.

Acest studiu a evaluat Kyprolis in doza initiald de 20 mg/m?, crescuta la doza de 27 mg/m?in ziua 8 a
ciclului 1 de tratament, administrata de doua ori pe saptamana in 3 din 4 saptamani, in perfuzie
intravenoasa cu durata de 10 minute. Tratamentul cu Kyprolis a fost administrat timp de maximum
18 cicluri cu exceptia cazurilor de Intrerupere precoce a tratamentului din cauza aparitiei progresiei

Pacientii care au indeplinit criteriile urmatoare au fost exclusi din studiu: valori ale clearance-ului
creatininei < 50 ml/min, insuficienta cardiaca congestiva clasa Il - IV conform clasificarii NYHA
(New York Heart Association) sau infarct miocardic survenit in ultimele 4 luni, progresia bolii in
timpul tratamentului cu o schema care contine bortezomib sau progresia in timpul primelor 3 luni de la
initierea tratamentului cu lenalidomida si dexametazona sau progresia la orice moment al
tratamentului cu lenalidomida si dexametazona daca aceasta a fost cea mai recenta linie de tratament a
subiectului. Criteriile de eligibilitate ale studiului au permis inrolarea unui subset mic de pacienti cu
mielom multiplu refractar la bortezomib (n = 118) sau lenalidomida (n = 57). Subiectii inrolati au fost
definiti ca refractari la o terapie daca ei au indeplinit oricare din urmatoarele 3 criterii: nerespondenti
(< raspuns minim) la orice schema de tratament; progresia in cursul oricarei scheme de tratament sau
progresia n decurs de 60 de zile de la terminarea oricarei scheme de tratament. Acest studiu nu a
evaluat raportul beneficiu/risc In randul populatiei refractare.

Statusul bolii si alte caracteristici la momentul initial au fost bine echilibrate intre cele doua brate de
tratament, inclusiv varsta (64 ani, interval 31 — 91 ani), sex (56% barbati), scorul de performanta
ECOG (48% cu scor de performanta 1), mutatiile genetice cu risc inalt, constand din subtipurile
genetice t(4; 14), t(14; 16) sau deletia 17p Tn > 60% din celulele plasmatice (13%), mutatiile genetice
cu risc necunoscut care au inclus subiecti ale caror rezultate nu au fost colectate sau analizate (47%), si
stadiul I1I de boala conform ISS la momentul initial (20%). Subiectii au fost tratati anterior cu 1 pana
la 3 linii de tratament (mediana 2), inclusiv tratamentul anterior cu bortezomib (66%), talidomida
(44%) si lenalidomida (20%).

Rezultatele studiului PX-171-009 sunt rezumate in Tabelul 7 si in figura 1 si 2.

Tabelul 7. Rezumatul rezultatelor analizei eficacititii in studiul PX-171-009 efectuat la pacienti
cu mielom multiplu recidivat

Terapie asociata KRd

Bratul de tratament cu KRd?
(N = 396)

Bratul de tratament cu Rd?
(N = 396)

SFP, mediana in luni (IT 95%)

26,3 (23,3, 30,5)

17,6 (15,0, 20,6)

RR (IT 95%); valoarea p
unidirectional”

0,69 (0,57, 0,83); < 0,0001

SG, mediana in luni (1T 95%)

48,3 (42,4, 52,8)

| 40,4 (33,6, 44,4)

RR (1T 95%); valoarea p

0,79 (0,67, 0,95); 0,0045

unidirectionald®
RRG. n (%) 345 (87.1) 264 (66.7)
RCs 56 (14,1) 17 (4,3)
RC 70 (17,7) 20 (5,1)
RPFB 151 (38,1) 123 (3L,1)
RP 68 (17,2) 104 (26,3)
IT95% pentru RRG 83,4, 90,3 61,8, 71,3

Valoarea p unidirectionala

< 0,0001

KRd = Kyprolis, lenalidomida si dexametazona; Rd = lenalidomida si dexametazona; SFP = supravietuire fara

progresia bolii; RR = rata de risc; II = interval de incredere; SG = supravietuire globald; RRG = rati de raspuns
global; RCs = raspuns complet strict; RC = raspuns complet; RPFB = raspuns partial foarte bun; RP = raspuns

partial; IMWG = Grupul International de Lucru pentru Mielom (International Myeloma Working Group);
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EBMT = Societatea Europeana pentru transfuzii si transplant medular (European blood and marrow
transplantation)

& Conform determinarii de un Comitet independent de recenzie care a folosit criteriile standard IMWG/EBMT
pentru raspunsul obiectiv
b- Semnificativ statistic

Pacientii din bratul de tratament cu Kyprolis, lenalidomida si dexametazona (KRd) au demonstrat
cresterea supravietuirii fara progresia bolii (SFP) comparativ cu cei din bratul care a primit
lenalidomida si dexametazona(Rd) (RR = 0,69, cu 0 valoare p unidirectionald < 0,0001). Aceasta
reprezintd o imbunatatire de 45% a SFP sau o reducere de 31% a riscului de eveniment determinata
folosind criteriile standard de raspuns obiectiv ale Grupului International de Lucru pentru Mielom
Multiplu (IMWG - International Myeloma Working Group)/Grupul European pentru transfuzii si

transplant medular (EBMT - European Blood and Marrow Transplantation) de citre un Comitet
independent de recenzie (CIR).

Beneficiul in privinta SFP al KRd a fost observat constant 1n toate subgrupurile, inclusiv pacienti cu
varsta > 75 de ani (n = 96), pacienti cu mutatii genetice cu risc inalt (n = 100) sau necunoscut
(n =375) si pacienti cu valori initiale ale clearance-ului creatininei intre 30 si < 50 ml/min (n = 56).

Figura 1. Curbele Kaplan-Meier corespunzitoare supravietuirii fara progresia bolii la pacienti
cu mielom multiplu recidivat®
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| KR ==ssmsm== Rd |
Numar de subiectj cu risc:
KRd 396 332 279 222 179 112 24 1
Rd 396 287 206 151 117 72 18 1

GRH0241RO v1
KRd = Kyprolis, lenalidomida si dexametazona; Rd = lenalidomida, dexametazona; SFP = supravietuire fara
progresia bolii; RR = rata de risc; IT = interval de incredere; IMWG = Grupul International de Lucru pentru
Mielom (International Myeloma Working Group); EBMT = Grupul European pentru transfuzii si transplant
medular (European blood and marrow transplantation)

Observatie: Rezultatele privind raspunsul si progresia bolii au fost determinate folosind criteriile standard de
raspuns obiectiv IMWG/EBMT.
2 Studiul PX-171-009

O analiza pre-planificata a supravietuirii globale (SG) a fost efectuata dupa 246 decese in bratul KRd
si 267 de decese in bratul Rd. Durata mediana de monitorizare a fost de aproximativ 67 de luni. Un
avantaj statistic semnificativ in ceea ce priveste SG a fost observat la pacientii din bratul KRd
comparativ cu pacientii din bratul Rd. Pacientii din bratul KRd au prezentat o reducere cu 21% a
riscului de deces comparativ cu cei din bratul Rd (RR = 0,79; IT 95%: 0,67; 0,95; valoarea p = 0,0045).
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Valoarea mediand a SG s-a imbunatatit cu 7,9 luni la pacientii din bratul KRd comparativ cu cei din
bratul Rd (vezi tabelul 7 si figura 2).

Figura 2. Curba Kaplan-Meier pentru supravietuirea globala in mielomul multiplu recidivat®
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KRd = Kyprolis, lenalidomida si dexametazona; Rd = lenalidomida si dexametazona; SG = supravietuire

globald; RR = rata de risc; IT = interval de incredere
& Studiul PX-171-009

Pacientii tratati cu KRd au raportat imbunatatirea starii generale de sanétate, cu scoruri mai mari
pentru Starea generala de sanatate/Calitatea vietii comparativ cu Rd pe durata a 18 cicluri de tratament
(valoarea P unidirectionala = 0,0001) masurate cu ajutorul chestionarului EORTC QLQ-C30, un
instrument validat Tn mielomul multiplu.

Kyprolis in asociere cu dexametazona in tratamentul pacientilor cu mielom multiplu recidivat —
studiul 2011-003 (ENDEAVOR)

Siguranta si eficacitatea Kyprolis au fost evaluate intr-un studiu de faza 3 randomizat, deschis,
multicentric, efectuat cu Kyprolis si dexametazona (Kd) comparativ cu bortezomib si dexametazona
(Vd). In total, au fost inrolati si randomizati 929 pacienti cu mielom multiplu recidivat sau refractar
tratati anterior cu 1 - 3 linii de tratament (464 in bratul de tratament cu Kd; 465 in bratul de tratament
cu Vvd).

Acest studiu a evaluat Kyprolis in doza initiala de 20 mg/m?, crescuta la doza de 56 mg/m?in ziua 8 a
ciclului 1 de tratament, administrata de doud ori pe saptamana in 3 din 4 saptamani, in perfuzie

.....

Pacientii randomizati in bratul de tratament cu Vd au putut primi bortezomib fie intravenos (n = 108)
fie subcutanat (n = 357). Pacientii care au intrunit urmatoarele criterii au fost exclusi din studiu: valori
ale clearance-ului creatininei < 15 ml/min, insuficienta cardiaca congestiva conform clasificarii
NYHA clasa Il - 1V, infarct miocardic survenit in ultimele 4 luni sau fractie de ejectie ventriculara
stangd (FEVS) < 40%. Criteriile de includere in studiu au permis inrolarea pacientilor tratati anterior
cu carfilzomib (n = 3) sau bortezomib (n = 502) daca acestia au avut cel putin raspuns partial (RP) la
terapia anterioara cu un inhibitor al proteazomului, nu au intrerupt terapia cu inhibitor al
proteazomului din cauza toxicitatii si au avut o pauza de cel putin 6 luni fara tratament cu inhibitor al
proteazomului dupa ultima doza administrata.
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Caracteristicile demografice si initiale ale pacientilor inrolati in studiul 2011-003 au fost echilibrate
intre cele doua brate de tratament, inclusiv in ceea ce priveste tratamentul anterior cu bortezomib
(54%), tratamentul anterior cu lenalidomida (38%), caracterul refractar la tratamentul cu lenalidomida
(25%), varsta (65 ani, interval 30-89 ani), sexul (51% barbati), scorul de performantda ECOG (45% cu
scor de performanta 1), mutatiile genetice cu risc inalt, constand din subtipurile genetice t(4;14) sau
t(14;16) la 10% sau mai mult din plasmocitele verificate, sau deletia 17p la nivelul a > 20% din
plasmocite (23%), mutatiile genetice cu risc necunoscut, care au inclus subiecti ale caror rezultate nu
au fost colectate sau analizate (9%) si stadiul III de boald conform ISS la momentul initial (24%).

Rezultatele studiului 2011-003 sunt rezumate in tabelul 8.

Tabelul 8. Rezumatul rezultatelor analizei eficacitatii in studiul 2011-003 efectuat la pacienti cu
mielom multiplu recidivat

Bratul de tratament cu Kd | Bratul de tratament cu Vd
(N = 464) (N = 465)
SFP, mediana in luni (IT 95%)? 18,7 (15,6, NE) 9,4 (8,4,10,4)
RR (IT 95%); valoarea p unidirectionali® 0,533 (0,44, 0,65); < 0,0001
Valoarea mediand a supravietuirii globale in
luni (1T 95%) 47,6 (42,5, NE) 40,0 (32,6, 42,3)
RR (IT 95%); valoarea p unidirectionald® 0,791 (0,65, 0,96); 0,010
RRG, n (%) °© 357 (76,9) 291 (62,6)
> RCH 58 (12,5) 29 (6,2)
> RPFB® 252 (54,3) 133 (28,6)
IT 95% pentru RRG 72,8, 80,7 58,0, 67,0
Valoarea p unidirectionali® < 0,0001

Kd = Kyprolis si dexametazoni; Vd = bortezomib si dexametazona; II = interval de incredere; NE = nu poate fi
estimat; RR = rata de risc; RRG = rata de raspuns global; RC = raspuns complet; RPFB = raspuns partial foarte
bun

2 Aceste criterii au fost determinate de un Comitet independent de recenzie

b Semnificativ statistic

¢ Raspunsul global este definit ca obtinerea celui mai bun raspuns global de tip RP, RPFB, RC sau RCs

d Semnificativ statistic, valoare p unidirectionald = 0,0005

& Semnificativ statistic, valoare p unidirectionala = 0,0001

Studiul a demonstrat cresterea semnificativd a SFP in cazul pacientilor din braful de tratament cu Kd
comparativ cu cei din bragul de tratament cu Vd (RR: 0,53, 11 95%: 0,44 — 0,65 [valoarea p < 0,0001])
(vezi figura 3).

Rezultate similare in privinta SFP au fost observate in cazul pacientilor tratati anterior cu bortezomib
(RR 0,56, 11 95%: 0,44 - 0,73) si al celor netratati anterior cu bortezomib (RR 0,48, 11 95%:
0,36 - 0,66).

Beneficiul in privinta SFP al tratamentului cu Kd a fost observat constant in toate subgrupurile,
inclusiv pacienti cu varsta > 75 de ani (n = 143), pacienti cu mutatii genetice cu risc inalt (n = 210) si
pacientii cu valori initiale ale clearance-ului creatininei intre 30 si < 50 ml/min (n = 128).

In cazul pacientilor tratati anterior cu bortezomib (54%), durata mediana a SFP a fost de 15,6 luni in
bratul de tratament cu Kd fatd de 8,1 luni in cel de tratament cu Vd (RR = 0,56, Il 95%: 0,44 —0,73),
iar RRG a fost de 71,2% fata de 60,3%.

In cazul pacientilor tratati anterior cu lenalidomida (38%), durata mediana a SFP a fost de 12,9 luni n
bratul de tratament cu Kd fata de 7,3 luni Tn cel de tratament cu Vd (RR = 0,69, IT 95%: 0,52 - 0,92),
RRG a fost de 70,1% fatd de 59,3%. La pacientii refractari la lenalidomida (25%), durata mediana a
SFP a fost de 8,6 luni in bratul de tratament cu Kd fata de 6,6 luni in cel de tratament cu \VVd

(RR =0,80, IT95%: 0,57 — 1,11), iar RRG a fost de 61,9% fata de 54,9%.
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Figura 3. Curbele Kaplan-Meier corespunzitoare supravietuirii fira progresia bolii conform
evaluarii IRC (populatie cu intentie de tratament) in studiul 2011-003
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Kd = Kyprolis §i dexametazond; Vd = bortezomib si dexametazona; SFP = supravietuire fard progresia bolii;
RR = rata de risc; Il = interval de Tncredere

A fost efectuatd o a doua analiza interimara pre-planificatd a SG dupa 189 de decese in bratul Kd si
209 de decese in bratul Vd. La momentul analizei, au fost inregistrate 80% din evenimentele urmarite.
Urmarirea mediana a fost de aproximativ 37 de luni. Un avantaj semnificativ statistic in SG a fost
observat la pacientii din bratul Kd comparativ cu pacientii din bratul Vd (RR = 0,791; IT 95%: 0,65,
0,96; valoarea p = 0,010 (vezi figura 4).

Figura 4. Curba Kaplan-Meier pentru supravietuirea globala in studiul 2011-003 privind
mielomul multiplu recidivat
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risc; Il = interval de incredere
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Kyprolis in asociere cu daratumumab §i dexametazond in tratamentul pacientilor cu mielom multiplu
recidivat sau refractar— studiul 20160275 (CANDOR)

Siguranta si eficacitatea Kyprolis au fost evaluate intr-un studiu de superioritate de faza 3 randomizat,
deschis, multicentric, efectuat cu Kyprolis cu daratumumab si dexametazona (KdD) comparativ cu
Kyprolis si dexametazona (Kd). In total, au fost inrolati si randomizati 466 de pacienti cu mielom
multiplu recidivat sau refractar tratati anterior cu 1 - 3 linii de tratament intr-un raport de randomizare
de 2:1 (312 in bratul de tratament cu KdD si 154 in bratul de tratament cu Kd).

In bratele de tratament cu KdD si cu Kd, Kyprolis a fost evaluat in doza initiald de 20 mg/m?, crescuta
la doza de 56 mg/m?in ziua 8 a ciclului 1 de tratament, administratd de doud ori pe siptimana in 3 din
4 saptdmani, in perfuzie intravenoasa cu durata de 30 minute.

Au fost exclusi din studiu pacientii care au prezentat urmatoarele afectiuni: astm bronsic persistent
moderat sau sever cunoscut Tn ultimii 2 ani, boala pulmonara obstructiva cronicid (BPOC) cunoscuta
cu un VEF1 < 50% din valoarea normald prevazuta, insuficientd cardiacd congestiva activa.

Caracteristicile demografice si initiale au fost, in general, consistente intre cele doud brate, incluzand
sexul (57,5% barbati), rasa (78,5% subiecti albi), varsta (64 de ani, interval 29-84 de ani), tratamentul
anterior cu bortezomib (90%), mutatii genetice cu risc ridicat, refractare la bortezomib (29%),
constand din subtipurile genetice t (4; 14), t (14; 16) sau deletiel 7p (16%) si mutatii genetice cu risc
necunoscut care au inclus subiecti cu rezultate neefectuate, esuate sau 1n cantitate insuficientd (51%).
O proportie mai mica de subiecti au avut varsta > 75 de ani in grupul KdD (9,0%) decét in grupul Kd
(14,3%). Subiectii au avut o mediana (interval) de 2,0 (1 pana la 4) linii anterioare de tratament. Un
procent mai mare de subiecti au suferit un transplant anterior in grupul KdD (62,5%) comparativ cu
grupul Kd (48,7%). Doar 1 pacient din bratul de tratament cu KdD a urmat terapie anterioara cu
anticorpi monoclonali impotriva CD38.

Rezultatele analizei primare din cadrul studiului 20160275 sunt rezumate in Tabelul 9 si in figurile 5
si 6.

Tabelul 9. Rezumatul rezultatelor analizei primare a eficacititii din cadrul studiului 20160275

Bratul de tratament cu KdD | Bratul de tratament cu Kd
(N =312) (N = 154)
SFP, mediana in luni (IT 95%)? NE (NE, NE) 15,8 (12,1, NE)
RR (fi'r'eggz/"n);l‘éﬂ'oarea P 0,630 (0,464, 0,854); 0,0014
RRG (%) (IT 95%)> ° 84,3 (79,8, 88,1) 74,7 (67,0, 81,3)
Categoria de raspuns, n (%)
N cu raspuns 263 115
RC 89 (28,5) 16 (10,4)
BRM [-] RC 43 (13,8) 5(3,2)
RPFB 127 (40,7) 59 (38,3)
RP 47 (15,1) 40 (26,0)
Raportul de cote 1,925 (1,184, 3,129)
Valoarea p unidirectional® 0,0040
BRM[-]RC la 12 luni 12,5 (9,0, 16,7) 13(0,2,4,6)
Raportul de cote 11,329 (2,703, 47,476)
Valoarea p unidirectionald® <0,0001
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KdD = Kyprolis cu dexametazona si daratumumab; Kd = Kyprolis si dexametazona; If = interval de incredere;
NE = nu poate fi estimat; RR = rata de risc; RRG = rata de raspuns global; RC = raspuns complet;

RPFB = raspuns partial foarte bun; BRM[-]RC = raspuns complet cu boald reziduala minima negativa (sau fara).
& Aceste criterii au fost determinate de un Comitet independent de recenzie folosind criteriile de raspuns ale
IMWG

b- Semnificativ statistic

¢ Raspunsul global este definit ca obtinerea celui mai bun raspuns global de tip RP, RPFB, RC sau mai bun
Data limita a colectarii de date pentru analiza primara: 14 iulie 2019

La momentul analizei primare de SFP, studiul a demonstrat o imbunatatire a SFP in bratul de

tratament cu KdD Tn comparatie cu bratul de tratament cu Kd (rata de risc [RR] = 0,630; IT 95%: 0,464,
0,854; p = 0,0014), ceea ce reprezinta o reducere cu 37% a riscului de progresie a bolii sau de deces la
pacientii tratati cu KdD. Durata mediana a SFP nu a putut fi estimata pentru bratul de tratament cu
KdD si a fost de 15,8 luni in bratul de tratament cu Kd.

In cazul pacientilor tratati anterior cu lenalidomida (42,3%), durata mediana a SFP nu a putut fi
estimata in bratul de tratament cu KdD fata de 12,1 luni in bragul de tratament cu Kd (RR = 0,52,

IT 95%: 0,34, 0,80), RRG a fost de 78,9% fata de 74,3% (RG = 1,29, IT 95%: 0,65, 2,54) si BRM[-]RC
la 12 luni a fost de 11,4% fata de 0,0% (RG = NE, 1T 95%: NE, NE). La pacientii refractari la
lenalidomida (33%), durata mediana a SFP nu a putut fi estimata 1n bratul de tratament cu KdD fata de
11,1 luni in bratul de tratament cu Kd (RR = 0,45, 11 95%: 0,28, 0,74), iar RRG a fost de 79,8% fata de
72,7% (RG = 1,48, 11 95%: 0,69, 3,20) si BRM[-]RC la 12 luni a fost de 13,1% fatd de 0,0%

(RR = NE, IT 95%: NE, NE).

Sunt disponibile date limitate pentru pacientii varstnici (> 75 ani). In total, 43 de pacienti cu varsta
peste 75 de ani au fost inrolati in studiul 20160275 (25 de pacienti in grupul KdD si 18 pacienti in
grupul Kd). A fost observat un RR de 1,459 (IT 95%: 0,504, 4,223) pentru SFP. Riscul de aparitie a
evenimentelor adverse letale in timpul tratamentului a fost mai mare la subiectii cu varsta > 65 de ani
(vezi pct. 4.8). Tratamentul cu KdD trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu varsta > 75 de ani dupa
o0 analiza individuald atenta a potentialelor beneficii/riscuri.
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Figura 5. Curbele Kaplan-Meier corespunzitoare supravietuirii fira progresia bolii conform
evaluirii IRC (populatie cu intentie de tratament) in studiul 20160275
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RRG a fost de 84,3% la pacientii din bratul de tratament cu KdD si de 74,7% la cei din bratul de
tratament cu Kd (vezi tabelul 9). Durata mediana a raspunsului nu a putut fi estimata pentru bratul de
tratament cu KdD si a fost de 16,6 luni (13,9, NE) pentru bratul de tratament cu Kd. Timpul median
pana la raspuns a fost de 1,0 (1, 14) luni pentru bratul de tratament cu KdD si de 1,0 (1, 10) luni pentru
bratul de tratament cu Kd.

La data efectudrii analizei finale, 148 de subiecti (47,4%) din grupul KdD si 80 de subiecti (51,9%)
din grupul Kd decedasera. Valoarea mediani a SG (If 95%) a fost de 50,8 (44,7, NE) luni pentru
grupul KdD si de 43,6 (35,3, NE) luni pentru grupul Kd, RR (KdD/Kd) fiind 0,784 (IT 95%: 0,595,
1,033; valoare p unidirectionald p = 0,0417). Aceasta valoare p unidirectionald nu a atins nivelul de
semnificatie statisticd de 0,021 pentru aceasta analiza finald. Durata medie de urmarire a fost de
50,6 luni in grupul KdD si de 50,1 luni in grupul Kd.
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Figura 6. Curbele Kaplan-Meier corespunzitoare supravietuirii generale in studiul 20160275
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Kyprolis In monoterapie la pacienti cu mielom multiplu recidivat si refractar

Experienta clinica suplimentara este provenita din utilizarea Kyprolis Tn monoterapie la pacienti cu
mielom multiplu recidivat si refractar. Studiul PX-171-011 a fost un studiu deschis, randomizat de
faza 3 (N = 315; a fost necesar ca pacientii sa fi primit anterior > 3 terapii). Pacientii inrolati in studiul
PX-171-011 au primit anterior mai multe tratamente si au avut niveluri mai mici ale functiei de organ
si medulare comparativ cu cei inrolati in studiul PX-171-009. PX-171-011 a evaluat Kyprolis Tn
monoterapie si un braf comparator (corticosteroizi si ciclofosfamida). Studiul nu a atins criteriul de
evaluare principal de eficacitate de a demonstra superioritatea administrérii Kyprolis in monoterapie
fatd de bratul de control in ceea ce priveste supravietuirea generald (RR = 0,975

[1T95%: 0,760, 1,249]). PX-171-003A1 a fost un studiu de fazi 2 cu un singur brat (N = 266; a fost
necesar ca pacientii sa fi primit anterior > 2 terapii), care a atins criteriul de evaluare principal de
eficacitate al IRC-RRG evaluat (22,9%).

Electrofiziologie cardiaca

O evaluare a posibilelor efecte ale carfilzomib asupra functiei cardiace a fost efectuata prin analiza, pe
calea citirii oarbe centrale, triplicarii EKG la 154 subiecti cu malignitati avansate, inclusiv mielom
multiplu. Efectul carfilzomib asupra repolarizarii cardiace utilizand intervalul QT si corectia Fridericia
(interval QTcF) si analiza relatiei concentratie-QTc nu aratd un semnal clar al unui efect corelat cu
doza. Limita superioari a intervalului de incredere 95% (II) unidirectional pentru efectul predictibil
asupra QTcF la Chax a fost de 4,8 msec. Utilizdnd corectia Bazett (interval QTcB), limita superioara a
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intervalului de incredere 95% (I) unidirectional pentru efectul predictibil asupra QTcB la Crax a fost
de 5,9 msec.

Copii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Kyprolis la toate subgrupele de copii si adolescenti in mielom multiplu (vezi
pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Valoarea Cmax i ASC dupa o perfuzie intravenoasa cu durata intre 2 si 10 minute a unei doze de

27 mg/m? au fost de 4232 ng/ml si, respectiv, de 379 ngehr/ml. Dupa doze repetate de 15 si 20 mg/m?
Kyprolis, expunerea sistemica (ASC) si timpul de injumatatire plasmatica au fost similare in zilele 1
si 15 sau 16 ale ciclului 1 de tratament, sugerand ca nu a existat o acumulare sistemica a carfilzomib.
La doze intre 20 si 56 mg/m?, a existat o crestere dependenta de doza a expunerii.

O perfuzie cu durata de 30 de minute s-a asociat cu valori similare ale timpului de injumatatire
plasmatica si ASC, insa cu valori de 2-3 ori mai mici ale Cmax cOmparativ cu cele observate cu o
perfuzie cu durata intre 2-10 minute a aceleiasi doze. Dupa administrarea in perfuzie cu durata de

30 de minute a dozei de 56 mg/m?, valoarea ASC (948 ngehr/ml) a fost de aproximativ 2,5 ori mai
mare decat cea observati cu doza de 27 mg/m?, iar valoarea Cmax (2079 ng/ml) a fost mai mica fata de
cea observati in cazul administririi a 27 mg/m? n perfuzie cu durata intre 2-10 minute.

Distributie

Valoarea medie a volumului de distributie la starea de echilibru corespunzatoare unei doze de

20 mg/m? de carfilzomib a fost de 28 I. Tn cazul testelor in vitro, legarea carfilzomib de proteinele din
plasma umana a fost in medie de 97% pentru un interval de concentratii variind intre 0,4 si

4 micromolar.

Metabolizare

Carfilzomib a fost metabolizat rapid si in proportie mare. Metabolitii predominanti determinati in
plasma si urind umane si generati in vitro de hepatocite umane au fost fragmente peptidice si diolul
carfilzomib, sugerand ca scindarea de catre peptidaze si hidroliza epoxidica au fost principalele cai de
metabolizare. Mecanismele mediate de citocromul P450 au avut un rol minor in metabolizarea
carfilzomib per ansamblu. Metabolitii nu au o activitate biologicd cunoscuta.

Eliminare

Dupa administrarea intravenoasd a dozelor > 15 mg/m?, carfilzomib a fost rapid eliminat din circulatia
sistemica, timpul de injumatatire plasmatica fiind < 1 ora in ziua 1 a ciclului 1 de tratament.
Eliminarea sistemica a variat intre 151 i 263 1/oré, si a depdsit circulatia hepatica, sugerand
eliminarea in mare parte extrahepatica a carfilzomib. Carfilzomib este eliminat 1n principal prin
metabolizare, urmata de excretia metabolitilor acestuia in urina.

Grupe speciale de pacienti

Analizele de farmacocineticd populationald indicé faptul ca nu exista efecte ale varstei, sexului sau
rasei asupra profilului farmacocinetic al carfilzomib.
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Insuficientd hepatica

Un studiu de farmacocinetica a evaluat 33 de pacienti cu afectiuni maligne avansate recidivate sau
progresive (tumori solide; n = 31 sau afectiuni hematologice maligne; n = 2), care au avut functie
hepatica normala (bilirubina < limita superioara a valorilor normale [LSVN]; aspartat
aminotransferazd [ASAT] < LSVN, n = 10), insuficientd hepatica usoara (bilirubinad > 1-1,5 x LSVN
sau ASAT > LSVN, dar bilirubina < LSVN, n = 14), sau insuficienta hepatica moderata

(bilirubina > 1,5-3 x LSVN, orice valoare a ASAT, n = 9). Farmacocinetica carfilzomib nu a fost
studiata la pacientii cu insuficienta hepatica severa (bilirubina > 3 X LSVN si orice valoare a ASAT).
Kyprolis, Tn monoterapie, a fost administrat intravenos Tn decurs de 30 de minute in dozd de 20 mg/m?
n zilele 1 si 2 si 27 mg/m?1in zilele 8, 9, 15 si 16 ale ciclului 1. Daci a fost tolerata, pacientilor li s-a
administrat o doza initiald de 56 mg/m?in ciclul 2. Starea functiei hepatice la momentul initial nu a
avut un efect pronuntat asupra expunerii sistemice totale (ASCfina) la carfilzomib dupa administrarea
in dozi unica sau in doze repetate (procentele mediei geometrice a ASCrina la doza de 27 mg/m?
administrata in ciclul 1, ziua 16 pentru insuficienta renala usoara si moderata comparativ cu functia
hepatica normala au fost 144,4% si, respectiv, 126,1%, iar la doza de 56 mg/m? administrata in

ciclul 2, ziua 1 au fost 144,7% si 121,1%). Cu toate acestea, la pacientii cu insuficientd hepatica usoara
sau moderatd la momentul initial, avand toti tumori solide, a existat o incidentd mai mare a
tulburararilor functiei hepatice, a evenimentelor adverse cu grad > 3 si a evenimente adverse grave,
comparativ cu subiectii cu functie hepatica normala (vezi pct 4.2 ).

Insuficienta renala

Farmacocinetica carfilzomib a fost studiatd in cadrul a doua studii la pacienti cu insuficienta renala.

Primul studiu a fost efectuat la 50 de pacienti cu mielom multiplu cu functie renala normala

(CICr >80 ml/min, n = 12), cu insuficienta renala usoara (CICr 50-80 ml/min, n = 12), moderata
(CICr 30-49 ml/min, n = 10) si severa (CICr < 30 ml/min, n = 8) si la pacienti cu dializa cronica

(n = 8). Kyprolis, in monoterapie, a fost administrat intravenos in decurs de 2 pana la 10 minute, la
doze de pana la 20 mg/m?. Datele de farmacocinetica au fost colectate de la pacienti dupa
administrarea dozei de 15 mg/m?, n ciclul 1 si 20 mg/m?, in ciclul 2. Al doilea studiu a fost efectuat la
23 pacienti cu mielom multiplu recidivat cu clearance-ul creatininei > 75 ml/min (n = 13) si pacienti
cu boald renala in stadiu terminal (BRST) care necesita dializa (n = 10). Datele de farmacocinetica s-
au colectat de la pacienti dupa administrarea unei doze de 27 mg/m? sub forma de perfuzie timp de

30 minute, n ciclul 1, ziua 16 si 56 mg/m? in ciclu 2, ziua 1.

Rezultatele din ambele studii arata ca starea functiei renale nu a avut un efect pronuntat asupra
expunerii la carfilzomib dupd administrarea de doze unice sau repetate. Procentele mediei geometrice
a ASCirina la doza de 15 mg/m? administrata in ciclul 1, ziua 1 pentru insuficienta renald usoara,
moderata, severa si dializa cronicd, comparativ cu functia renala normala au fost 124,36%, 111,07%,
84,73% si, respectiv, 121,72%. Procentele mediei geometrice a ASCrina la doza de 27 mg/m?
administrata in ciclul 1, ziua 16 si la doza de 56 mg/m? administrata in ciclul 2, ziua 1 pentru BRST
comparativ cu functia renala normala au fost 139,72% si, respectiv, 132,75%. in primul studiu,
metabolitul M 14, un fragment de peptida si metabolitul circulant preponderent, a crescut de 2 si 3 ori
la pacientii cu insuficienta renala moderata si severa, si, respectiv, de 7 ori la pacientii care necesita
dializa (pe baza ASCrinar). In al doilea studiu, expunerile pentru M14 au fost mai mari (aproximativ de
4 ori) la subiectii cu BRST decat la subiectii cu functie renald normala. Acest metabolit nu are
activitdti biologice cunoscute. Evenimente adverse grave legate de inrautatirea functiei renale au fost
mai frecvente la pacientii cu disfunctie renala initiala (vezi pct 4.2).

5.3 Date preclinice de siguranta
Carfilzomib a avut efect clastogen in vitro la testul de depistare a aberatiilor cromozomiale efectuat pe
limfocite din sangele periferic. Carfilzomib nu a avut efect mutagen in vitro la testul de depistare a

mutatiilor la nivel bacterian (Ames) si nu a avut efect clastogen in testul in vivo pe micronuclei
medulari la modele murine.
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Maimutele care au primit o doza unica in bolus intravenos de carfilzomib de 3 mg/kg (care corespunde
la 36 mg/m? si este similara dozei recomandate la om de 27 mg/m? in functie de suprafata corporald)
au prezentat hipotensiune arteriald, cresterea frecventei cardiace si cresterea nivelurilor serice ale
troponinei T. Administrarea repetata n bolus intravenos a carfilzomib > 2 mg/kg/doza la sobolani si

2 mg/kg/doza 1la maimute folosind scheme de administrare similare celor utilizate in practica clinicd au
dus la decese prin toxicitati survenite la nivelul sistemelor cardiovascular (insuficienta cardiaca,
fibroza cardiacd, acumularea pericardica de lichid, hemoragie/degenerare cardiaca), gastrointestinal
(necroza/hemoragie), renal (glomerulonefropatie, necroza tubulara, disfunctie) si pulmonar
(hemoragie/inflamatie). Doza de 2 mg/kg/doza la sobolani este aproximativ jumatate din doza
recomandati la om de 27 mg/m? in functie de suprafata corporald. Doza cea mai mare care produce
efecte toxice non-severe de 0,5 mg/kg la maimute a produs inflamatie interstitiala la nivelul rinichilor
insotita de usoard glomerulopatie si usoard inflamatie cardiaca. Aceste rezultate s-au raportat la o doza
de 6 mg/m? care este mai mica decat doza la om de 27 mg/m2,

Nu s-au efectuat studii privind fertilitatea cu carfilzomib. Nu s-au observat efecte asupra tesuturilor
sistemului reproducator in timpul studiilor de toxicitate de administrare repetata timp de 28 de zile la
sobolani si maimute sau in studiile de evaluare a toxicitatii cronice cu durata de 6 luni la sobolan si de
la 9 luni la maimute. Carfilzomib a provocat toxicitate embriofetala la femele de iepure gestante in
doze mai mici decat cele utilizate la pacientii tratati cu dozele recomandate. Carfilzomib administrat
femelelor de sobolan gestante in perioada de organogeneza nu a fost teratogen in doze de pana la

2 mg/kg/zi care este aproximativ jumatate din doza recomandati la om de 27 mg/m? in functie de
greutatea corporala.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Eter betadexsulfobutil sodic

Acid citric anhidru (E330)

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

6.2 Incompatibilitati

in absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
Kyprolis pulbere pentru solutie perfuzabild nu trebuie amestecat cu clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%).

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon cu pulbere (nedeschis)

3 ani.

Solutie reconstituitd

S-a demonstrat ca solutiile reconstituite in uz din flacon, seringd sau punga cu solutie perfuzabila
intravenos isi mentine stabilitatea fizico-chimica timp de 24 de ore la temperaturi de 2°C — 8°C sau
timp de 4 ore la 25°C. Intervalul de timp intre reconstituire §i administrare nu trebuie sa depaseasca
24 de ore.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat
imediat, intervalul de timp si conditiile de pastrare Tnaintea utilizarii sunt responsabilitatea
utilizatorului si nu trebuie sa depaseasca 24 de ore la temperaturi intre 2°C — 8°C.
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6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Kyprolis 10 mg pulbere pentru solutie perfuzabila

Flacon din sticla transparenti de tip | de 10 ml, inchis cu dop elastomeric laminat cu fluoropolimeri si
0 capsa de aluminiu cu capac de plastic de tip flip off de culoare albastru deschis.

Kyprolis 30 mg pulbere pentru solutie perfuzabila
Flacon din sticla transparenta de tip | de 30 ml, inchis cu dop elastomeric laminat cu fluoropolimeri si
0 capsa de aluminiu cu capac de plastic de tip flip off de culoare portocaliu.

Kyprolis 60 mg pulbere pentru solutie perfuzabila
Flacon din sticla transparenta de tip | de 50 ml, inchis cu dop elastomeric laminat cu fluoropolimeri si
0 capsa de aluminiu cu capac de plastic de tip flip off de culoare violet.

Cutie cu un flacon.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Precautii generale

Carfilzomib este un agent citotoxic. Prin urmare, trebuie sd procedati cu atentie in timpul manipularii
si pregatirii Kyprolis. Se recomanda utilizarea manusilor si a altor echipamente de protectie.

Reconstituirea si pregatirea pentru administrare intravenoasa

Flacoanele Kyprolis nu con{in conservanti antimicrobieni i sunt destinate pentru utilizare unica.
Trebuie respectate tehnicile aseptice adecvate.

Solutia reconstituitd contine carfilzomib in concentratie de 2 mg/ml. Citi{i in intregime instructiunile
de pregatire inainte de reconstituire:

1. Calculati doza (mg/m?) si numarul de flacoane de Kyprolis necesare folosind suprafata
corporala a pacientului la momentul Inceperii tratamentului. Pacientii cu suprafata corporala mai
mare de 2,2 m? trebuie si primeascd o dozd bazatd pe o valoare a suprafetei corporale egald cu
2,2 m?. Pentru modificdri ale greutatii corporale < 20% nu sunt necesare ajustari ale dozei.

2. Scoateti flaconul din frigider chiar inaintea utilizarii.

3. Utilizati numai un ac de marimea 21 G sau mai mult (ac cu diametru exterior de 0,8 mm sau mai
mic) pentru a reconstitui fiecare flacon in conditii aseptice, injectdnd lent 5 ml (pentru flaconul
de 10 mg), 15 ml (pentru flaconul de 30 mg) sau 29 ml (pentru flaconul de 60 mg) de apa pentru
preparate injectabile prin dop si indreptand solutia spre PERETELE FLACONULUI pentru a
diminua formarea de spuma.

4. Rotiti si/sau rasturnati flaconul cu blandete timp de aproximativ 1 minut sau pana la dizolvarea

completd. NU AGITATI FLACONUL. Daca se formeaza spuma, lasati solutia sa se linisteasca
in flacon pana spuma dispare (aproximativ 5 minute) si solutia se limpezeste.
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5. Inainte de administrare inspectati vizual solutia pentru depistarea particulelor si a modificarilor
de culoare. Solutia reconstituita trebuie sa fie limpede, incolora pana la usor gélbuie si nu
trebuie admininistrata daca prezinta particule si modificari de culoare.

6. Solutia nefolosita si ramasa in flacon trebuie aruncata.

7. Kyprolis poate fi administrat direct prin perfuzie intravenoasa sau optional in punga IV. A nu se
administra prin injectare intravenoasa rapida sau in bolus.

8. In cazul administrarii in punga IV, utilizati numai un ac de marimea 21 G sau mai mult (ac cu
diametru exterior de 0,8 mm sau mai mic) pentru a extrage doza calculata din flacon si
introduceti-o in punga IV de 50 ml sau 100 ml care contine solutie de glucoza 5% pentru
preparate injectabile.

Eliminare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile

locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1060/002

EU/1/15/1060/003

EU/1/15/1060/001

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 19 Noiembrie 2015

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 25 iunie 2020

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11
FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Olanda

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Irlanda

Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgia

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa |: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate In lista de date de
referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107¢
alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe portalul
web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament Tn decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al
autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA ST PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kyprolis 10 mg pulbere pentru solutie perfuzabila
carfilzomib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine carfilzomib 10 mg.
Dupa reconstituire, 1 ml de solutie contine carfilzomib 2 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: Eter betadexsulfobutil sodic, acid citric anhidru (E330), hidroxid de sodiu. Pentru
informatii suplimentare citi{i prospectul.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru solutie perfuzabila.
1 flacon

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Pentru utilizare intravenoasa.
Pentru utilizare unica.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea i indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Citotoxic

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1060/002

‘ 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kyprolis 10 mg pulbere pentru solutie perfuzabila
carfilzomib
v

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

10 mg

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kyprolis 30 mg pulbere pentru solutie perfuzabila
carfilzomib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine carfilzomib 30 mg.
Dupa reconstituire, 1 ml de solutie contine carfilzomib 2 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: Eter betadexsulfobutil sodic, acid citric anhidru (E330), hidroxid de sodiu. Pentru
informatii suplimentare citi{i prospectul.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru solutie perfuzabila.
1 flacon

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Pentru utilizare intravenoasa.
Pentru utilizare unica.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea i indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Citotoxic

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1060/003

‘ 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE

ETICHETA FLACONULUI

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kyprolis 30 mg pulbere pentru solutie perfuzabila
carfilzomib

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine carfilzomib 30 mg.
Dupa reconstituire, 1 ml de solutie contine carfilzomib 2 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Eter betadexsulfobutil sodic, acid citric anhidru (E330), hidroxid de sodiu.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru solutie perfuzabila.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Pentru utilizare intravenoasa.
Pentru utilizare unica.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Citotoxic

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1060/003

‘ 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kyprolis 60 mg pulbere pentru solutie perfuzabila
carfilzomib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine carfilzomib 60 mg.
Dupa reconstituire, 1 ml de solutie contine carfilzomib 2 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: Eter betadexsulfobutil sodic, acid citric anhidru (E330), hidroxid de sodiu. Pentru
informatii suplimentare citi{i prospectul.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru solutie perfuzabila.
1 flacon

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Pentru utilizare intravenoasa.
Pentru utilizare unica.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea i indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Citotoxic

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1060/001

‘ 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE

ETICHETA FLACONULUI

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kyprolis 60 mg pulbere pentru solutie perfuzabila
carfilzomib

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine carfilzomib 60 mg.
Dupa reconstituire, 1 ml de solutie contine carfilzomib 2 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Eter betadexsulfobutil sodic, acid citric anhidru (E330), hidroxid de sodiu.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru solutie perfuzabila.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Pentru utilizare intravenoasa.
Pentru utilizare unica.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Citotoxic

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1060/001

‘ 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Kyprolis 10 mg pulbere pentru solutie perfuzabila

Kyprolis 30 mg pulbere pentru solutie perfuzabila

Kyprolis 60 mg pulbere pentru solutie perfuzabila
carfilzomib

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi
pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Sk wnE

1.

Ce este Kyprolis si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Kyprolis
Cum sa utilizati Kyprolis

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Kyprolis

Continutul ambalajului si alte informatii

Ce este Kyprolis si pentru ce se utilizeaza

Kyprolis este un medicament care contine substanta activa carfilzomib.

Carfilzomib actioneaza prin inhibarea proteazomului. Proteazomul este un sistem din interiorul
celulelor care distruge proteinele cand acestea sunt deteriorate sau nu mai sunt necesare. Prin
prevenirea deteriorarii proteinelor din celulele canceroase, care este foarte probabil sa contind mai
multe proteine anormale, Kyprolis determina moartea celulelor canceroase.

Kyprolis este utilizat pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu care au primit anterior
cel putin un tratament pentru aceasta afectiune. Mielomul multiplu este un cancer al celulelor
denumite plasmocite (un tip de celule albe din sénge).

Kyprolis va va fi administrat impreuna cu daratumumab si dexametazona, cu lenalidomida si
dexametazona sau numai impreund cu dexametazona. Daratumumab, lenalidomida si dexametazona
sunt alte medicamente utilizate pentru tratamentul mielomului multiplu.

2.

Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Kyprolis

Medicul dumneavoastra v va examina si va analiza toate antecedentele medicale personale. Veti fi
supravegheat strict pe durata tratamentului. Inainte de initierea tratamentului cu Kyprolis si pe durata
acestuia, vi se vor efectua teste de sange. Acestea au rolul de a verifica ca aveti suficiente celule in
componenta sangelui si ca ficatul si rinichii dumneavoastra functioneaza in mod adecvat. Medicul
dumneavoastra sau asistenta medicala vor verifica daca aveti un consum suficient de lichide.

Trebuie sa cititi prospectul tuturor medicamentelor pe care le luati impreuna cu Kyprolis ca sa
intelegeti informatiile referitoare la acestea.
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Nu utilizati Kyprolis daci sunteti alergic la carfilzomib sau la oricare dintre celelalte componente
ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Discutati cu medicul dumneavoastri sau cu asistenta medicala in cazul in care oricare dintre
acestea vi se aplica inainte de a utiliza Kyprolis. Este posibil sa fie necesare teste suplimentare
pentru a verifica modul de functionare a inimii, rinichilor si ficatului.

. Probleme cu inima, inclusiv antecedente de durere in piept (angind), infarct miocardic, batai
neregulate ale inimii, hipertensiune arteriala sau daca ati luat vreodatd medicamente pentru
tratamentul unei probleme de inima

. Probleme cu plamanii, inclusiv antecedente de scurtare a respiratiei atunci cand nu faceti nimic
sau cand va miscati (dispnee)

. Probleme cu rinichii, inclusiv pierderea functiei acestora (insuficienta renald) sau daca ati
efectuat vreodata sedinte de dializa

o Probleme cu ficatul, inclusiv antecedente de hepatita, ficat gras sau daca vi s-a spus vreodata ca
ficatul dumneavoastra nu functioneaza asa cum trebuie

o Sangerari neobisnuite, inclusiv aparitia rapida a vanatiilor, sangerarilor dintr-0 leziune, cum

este o tdieturd, care dureaza mai mult ca de obicei pana la oprire; sau sdngerari interne, cum sunt
tuse cu sange, varsaturi cu sdnge, materii fecale de culoare neagra sau sange rosu stralucitor 1n
fecale; sau sangerari in creier care duc la amortirea sau paralizia brusca a fetei, picioarelor sau
bratelor pe o parte, dureri severe de cap aparute brusc sau dificultati de vedere sau dificultati in
vorbire sau inghitire. Aceasta poate arata ca aveti un numar redus de plachete in sange (celule
care ajuta la coagularea sangelui)

o Ati avut anterior cheaguri de sange in vene

o Umflare sau dureri la nivelul picioarelor sau bratelor (care pot fi un simptom de cheaguri
sanguine 1n venele profunde ale picioarelor sau bratelor), dureri de piept sau scurtarea respiratiei
(care pot fi un simptom al cheagurilor de sange in plamani)

o Orice altd boald importanta pentru care ati fost internat in spital sau pentru care ati primit orice
tratament medicamentos.

Probleme la care trebuie sa fiti atent

Trebuie sa fiti atent la anumite simptome 1n timpul tratamentului cu Kyprolis pentru a reduce riscul de
aparitie a oricaror probleme. Kyprolis poate agrava anumite probleme sau poate provoca reactii
adverse grave, care pot fi letale, cum sunt probleme cu inima, probleme cu plamanii, probleme cu
rinichii, sindrom de liza tumorala (o afectiune care pune viata in pericol si care apare cand celulele
canceroase se distrug si elibereaza continutul lor in circuitul sanguin), reactii la administrarea in
perfuzie a Kyprolis, aparitia unor vanatai sau sangerari neobisnuite (inclusiv sdngerari interne),
cheaguri de sange in vene, probleme cu ficatul, anumite boli de sange si o boald neurologica denumita
sindrom de encefalopatie posterioara reversibild (SEPR). Vezi ,,Probleme la care trebuie sa fiti atent™
la pct. 4.

Spuneti medicului dumneavoastra daca ati suferit de sau daca suspectati ca suferiti de o infectie cu
virusul hepatitei B. Motivul este faptul ca acest medicament ar putea cauza reactivarea virusului
hepatitei B. Medicul dumneavoastra va va examina pentru a depista semnele acestei infectii inainte, in
timpul si la o perioada de timp dupa tratamentul cu acest medicament. Spuneti imediat medicului
dumneavoastra daca resimtiti o stare de oboseald agravata sau daca observati ingdlbenirea pielii sau a
regiunii albe a ochilor.

In orice moment in timpul administrarii tratamentului sau dupa incheierea acestuia, spuneti imediat
medicului sau asistentei medicale daca: experimentati vedere Incetosata, pierderea vederii sau vedere
dubla, dificultati de vorbire, slabiciune intr-un brat sau picior, schimbare a modului in care mergeti sau
pierderea memoriei sau confuzie. Toate acestea pot fi simptome ale unei afectiuni cerebrale grave si
potential letale, cunoscute sub denumirea de leucoencefalopatie multifocald progresiva (LMP). Daca
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ati avut aceste simptome inainte de tratamentul cu carfilzomib, spuneti medicului dumneavoastra
despre orice modificare a acestor simptome.

Kyprolis impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente. Acestea includ orice medicamente achizitionate fara prescriptie medicald, cum sunt
vitamine sau remedii din plante.

Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei daca luati medicamente utilizate pentru prevenirea
sarcinii cum sunt contraceptivele orale sau alte contraceptive hormonale, deoarece se poate ca acestea
sd nu fie adecvate pentru utilizarea cu Kyprolis.

Sarcina si aldptarea

Femel care utilizeaza Kyprolis

Nu luati Kyprolis daca sunteti gravida, credeti ca sunteti gravida sau daca Incercati sa ramaneti
gravida. Tratamentul cu Kyprolis nu a fost evaluat la gravide. In timpul tratamentului cu Kyprolis si
30 de zile dupa oprirea tratamentului, trebuie sa utilizati o metoda adecvata de prevenire a sarcinii
pentru a va asigura cd nu raméaneti gravida. Trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra sau cu
asistenta medicald despre metode corespunzatoare de contraceptie.

Daca ramaneti gravida in timpul tratamentului cu Kyprolis, anuntati imediat medicul dumneavoastra
sau asistenta medicala.

Nu luati Kyprolis daca aldptati. Nu se cunoaste daca Kyprolis trece in lapte la om.

Se asteapta ca lenalidomida sa aiba efecte nocive la copilul nenascut. Deoarece Kyprolis este utilizat
impreund cu lenalidomida trebuie sa respectati programul de prevenire a sarcinii (vezi prospectul
pentru lenalidomida pentru informatii despre prevenirea sarcinii si discutati cu medicul

dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala).

Barbati care utilizeaza Kyprolis

in timpul tratamentului cu Kyprolis si 90 de zile dupi oprirea tratamentului, trebuie sa utilizati un
prezervativ, chiar daca partenera dumneavoastra este gravida.

Daca partenera dumneavoastrd devine gravida in timp ce sunteti tratat cu Kyprolis sau in intervalul de
90 de zile dupa oprirea tratamentului anuntati imediat medicul dumneavoastra sau asistenta medicala.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

In timpul tratamentului cu Kyprolis este posibil s va confruntati cu stiri de oboseala, ameteli, lesin
si/sau scaderea valorilor tensiunii arteriale. Acestea pot reduce capacitatea de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje. Nu conduceti vehicule sau nu folositi utilaje daca aveti aceste simptome.

Kyprolis contine sodiu

Acest medicament contine 37 mg sodiu pe flacon de 10 mg echivalent cu 1,9% din doza maxima
zilnica recomandata de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

Acest medicament contine 109 mg sodiu pe flacon de 30 mg echivalent cu 5,5% din doza maxima
zilnica recomandata de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

Acest medicament contine 216 mg sodiu pe flacon de 60 mg echivalent cu 11% din doza maxima
zilnica recomandata de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.
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Kyprolis contine ciclodextrina

Acest medicament contine 500 mg ciclodextrina (eter betadexsulfobutil sodic) per flacon de 10 mg
care este echivalent cu 88 mg/kg pentru un adult cu greutatea de 70 kg.

Acest medicament contine 1500 mg ciclodextrina (eter betadexsulfobutil sodic) per flacon de 30 mg
care este echivalent cu 88 mg/kg pentru un adult cu greutatea de 70 kg.

Acest medicament contine 3000 mg ciclodextrina (eter betadexsulfobutil sodic) per flacon de 60 mg
care este echivalent cu 88 mg/kg pentru un adult cu greutatea de 70 kg.

3. Cum sa utilizati Kyprolis

Kyprolis va va fi administrat de un medic sau de o asistentd medicald. Doza va fi calculata in functie
de inaltimea si de greutatea dumneavoastra (suprafata corporala). Medicul dumneavoastra sau
asistenta medicald va stabili doza de Kyprolis pe care o veti primi.

Kyprolis va va fi administrat in vena prin perfuzie. Perfuzia poate avea o duratd de pana la
30 de minute. Kyprolis se administreaza 2 zile la rand, in fiecare saptamana timp de 3 saptamani,
urmate de o saptamana de pauza.

Fiecare perioada cu durata de 28 de zile este un ciclu de tratament. Aceasta inseamna ca Kyprolis va fi
administrat in zilele 1, 2, 8, 9, 15 si 16 ale fiecarui ciclu de tratament cu durata de 28 de zile. Dozele
care se administreaza In ziua 8 si 9 a fiecdrui ciclu de tratament nu vor mai fi administrate incepand cu
ciclul 13 de tratament in cazul in care primiti tratament cu Kyprolis impreuna cu lenalidomida si
dexametazona.

Majoritatea pacientilor vor primi tratament atat timp cat boala lor se imbunatateste sau raimane stabila.
Cu toate acestea, tratamentul cu Kyprolis poate fi oprit si dacd va confruntati cu reactii adverse care nu

pot fi rezolvate.

De asemenea, impreuna cu Kyprolis veti primi fie lenalidomida si dexametazona, daratumumab si
dexametazona, fie numai dexametazona. Se poate sa primifi si alte medicamente.

Daci vi se administreaza mai mult Kyprolis decat trebuie

Deoarece acest medicament este administrat de un medic sau de asistenta medicala, este putin probabil
ca vi se va administra mai mult decat trebuie. Cu toate acestea, daca vi se administreaza prea mult
Kyprolis, medicul dumneavoastra va va supraveghea pentru a depista reactiile adverse.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

56



Probleme la care trebuie sa fiti atent

Unele reactii adverse pot fi grave. Spuneti cit mai repede medicului dumneavoastra daca va
confruntati cu oricare dintre aceste simptome:

Dureri in piept, scurtarea respiratiei sau daca apare umflarea picioarelor, care ar putea fi
simptome de probleme cu inima

Respiratie dificila, inclusiv scurtarea respiratiei atunci cand nu faceti nimic sau cand va miscati
sau tuse (dispnee), accelerarea respiratiei, senzatia ca nu puteti inspira suficient aer, respiratie
suieratoare sau tuse, care pot fi semne de efecte toxice la nivelul plamanilor

Cresterea foarte mare a valorilor tensiunii arteriale, dureri intense in piept, durere intensa de
cap, confuzie, incetosarea vederii, greata si varsaturi sau anxietate severa, care ar putea fi
semnele unei probleme denumite criza hipertensiva

Scurtarea respiratiei In cazul efectudrii unor activitati zilnice sau cand nu faceti nimic, batai
dezordonate ale inimii, puls accelerat, oboseald, ameteli si senzatie de lesin, care pot fi semne
ale unei probleme de sandtate denumite hipertensiune arteriala pulmonara

Umflarea gambelor, picioarelor sau mainilor, pierderea poftei de mancare, eliminarea unei
cantitafi mai mici de urina sau rezultate anormale ale testelor de sange, care pot fi simptomele
unor probleme cu rinichii sau insuficienta renala

O reactie adversa denumita sindrom de liza tumorala, care poate fi cauzata de distrugerea rapida
a celulelor afectate de cancer si poate provoca batdi dezordonate ale inimii, insuficientd renala
sau rezultate anormale ale testelor de sange

Febra, frisoane sau tremuraturi, dureri de articulatii, durere de muschi, Inrosirea sau umflarea
fetei, buzelor, limbii si/sau a gatului care poate provoca dificultati de respiratie sau inghitire
(angioedem), stare de sldbiciune, scurtarea respiratiei, valori scazute ale tensiunii arteriale, lesin,
ritm cardiac scazut, senzatia de presiune in piept sau durere in piept pot sa apara ca reactii
determinate de administrarea in perfuzie

Aparitia unor vanatai sau singerari neobisnuite, cum este o tdietura, care dureaza mai mult ca de
obicei pana la oprirea sangerarii; sau sangerari interne, cum sunt tuse cu sange, varsaturi cu
sange, materii fecale de culoare neagra sau sange rosu stralucitor in fecale; sau sangeréri in
creier care duc la amortirea sau paralizia brusca a fetei, picioarelor sau bratelor pe o parte, dureri
severe de cap aparute brusc sau dificultati de vedere sau dificultati in vorbire sau inghitire
Umflare sau dureri la nivelul picioarelor sau bratelor (care pot fi un simptom de cheaguri
sanguine 1n venele profunde ale picioarelor sau bratelor), dureri de piept sau scurtarea respiratiei
(care pot fi un simptom al cheagurilor de sange in plamani)

Ingalbenirea pielii si ochilor (icter), durere sau umflarea abdomenului, greatd sau varsaturi care
pot fi simptome de probleme hepatice inclusiv insuficienta hepatica. Daca ati suferit vreodata de
o infectie cu virusul hepatitei B, tratamentul cu acest medicament poate provoca reactivarea
infectiei cu hepatita B

Sangerari, vanatai, slabiciune, confuzie, febra, greata, varsaturi si diaree si insuficienta renala
acuta, care pot fi semne ale unei boli a sdngelui cunoscute sub denumirea de microangiopatie
trombotica

Dureri de cap, confuzie, convulsii (crize), pierderea vederii i valori Tnalte ale tensiunii arteriale
(hipertensiune arteriald), care ar putea fi simptome ale unei afectiuni neurologice cunoscute sub
denumirea de sindrom de encefalopatie posterioara reversibila (SEPR).

Alte reactii adverse posibile

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

Infectie grava a plaméanilor (pneumonie)

Infectii ale cailor respiratorii (infectii ale cailor aeriene)

Nivel redus de trombocite, care poate provoca aparitia rapida a vanatailor sau sangerarilor
(trombocitopenie)

Nivel redus de celule albe din sange, care poate provoca scaderea capacitatii de combatere a
infectiilor §i se poate asocia cu febra

Nivel redus de celule rosii din sange (anemie) care poate provoca oboseala si fatigabilitate
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o Rezultate modificate ale testelor de sange (scaderea nivelurilor de potasiu din sénge, cresterea
nivelurilor din sange de creatinina)

Scaderea apetitului alimentar

Imposibilitatea de a adormi (insomnie)

Durere de cap

Ameteli

Cresterea valorilor tensiunii arteriale (hipertensiune arteriala)
Scurtarea respiratiei

Tuse

Diaree

Greata

Constipatie

Varsaturi

Durere de stomac

Durere de spate

Durere de articulatii

Durere la nivelul membrelor, méinilor sau picioarelor
Spasme musculare

Febra

Frisoane

Umflarea mainilor, picioarelor sau gambelor
Senzatie de slabiciune

Oboseala (fatigabilitate)

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

o Reactii cauzate de administrarea in perfuzie

o Insuficienta cardiaca si probleme cardiace inclusiv batai rapide, puternice sau dezordonate ale
inimii

Atac de cord

Probleme ale rinichilor, inclusiv insuficienta renala

Cheaguri de sange la nivelul venelor (tromboza venoasa profunda)

Senzatie de caldura extrema

Cheaguri de sange la nivelul plamanilor

Acumularea de lichid la nivelul plamanilor

Respiratie suierdtoare

Infectii grave inclusiv infectie a sangelui (sepsis)

Infectie pulmonara

Probleme cu ficatul inclusiv cresterea nivelului enzimelor hepatice in sange

Simptome similare gripei (gripa)

Reactivarea virusului varicelei (zona zoster) care poate provoca eruptii trecatoare pe piele si
durere (herpes zoster)

Infectii de tract urinar (infectii ale structurilor care transporta urina)

Tuse care poate include senzatie de presiune sau durere in piept, nas infundat (bronsita)
Durere de gat

Inflamatie a nasului si gatului

Secretii nazale, congestie nazala sau stranut

Infectii virale

Infectie la nivelul stomacului si intestinului (gastroenterita)

Sangerare la nivelul stomacului i intestinului gros

Modificari ale rezultatelor testelor de sange (scaderea nivelurilor de sodiu, magneziu, proteine,
calciu sau fosfat din sdnge, cresterea nivelurilor de calciu, acid uric, potasiu, bilirubind, proteina
C-reactiva sau zahar din sange)

. Deshidratare
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Anxietate

Stare de confuzie

Incetosarea vederii

Cataracta

Scaderea valorilor tensiunii arteriale (hipotensiune arteriala)
Sangerari nazale

Modificare a vocii sau raguseala

Indigestie

Durere de dinti

Eruptie trecatoare pe piele

Durere osoasa, durere de muschi, durere in piept

Slabiciune a muschilor

Durere de muschi

Mancarimi ale pielii

Inrosirea pielii

Intensificarea transpiratiei

Durere

Durere, umflare, iritatie sau disconfort la locul unde vi s-a administrat injectia in vena
Tiuit 1n urechi (tinitus)

O senzatie generala de boala sau disconfort

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

Sangerare la nivelul plamanilor

Inflamare a intestinului gros produsa de bacteria denumita Clostridium difficile

Reactie alergica la Kyprolis

Insuficienta mai multor organe

Reducerea cantitatii de sdnge care ajunge la nivelul inimii

Sangerari la nivelul creierului

Accident vascular-cerebral

Respiratie dificla, respiratie rapida si/sau extremitati ale degetelor si buze usor albastre
(sindromul de detresa respiratorie acuta)

Inflamarea membranei care acopera inima (pericarditd), simptome care pot include durere in
spatele osului din dreptul inimii, care uneori se poate simti la nivelul gatului sau umerilor,
insotita uneori de febra

Acumularea de lichid la nivelul membranei care acopera inima (efuziune pericardica), cu
simptome care includ durere la nivelul pieptului sau presiune si scurtarea respiratiei
Stationarea secretiei de bild din ficat (colestaza), care poate provoca mancarimi ale pielii,
ingédlbenirea pielii, urina foarte inchisa la culoare si scaune foarte deschise la culoare
Perforatie la nivelul sistemului digestiv

Infectie cu citomegalovirus

Reactivarea infectiei cu hepatita B (inflamatia virala a ficatului)

Inflamatia pancreasului

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5.

Cum se pastreaza Kyprolis

Kyprolis va fi pastrat in farmacie.
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Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe flacon si pe cutie. Data de expirare se
refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Solutia reconstituita trebuie sa fie limpede, incolora pana la usor galbuie si nu trebuie administrata
daca prezinta particule si modificari de culoare.

Kyprolis este destinat pentru utilizare unicd. Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie
eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Kyprolis

- Substanta activa este carfilzomib. Fiecare flacon contine carfilzomib 10 mg, 30 mg sau 60 mg.
Dupa reconstituire, 1 ml solutie contine carfilzomib 2 mg.

- Celelalte componente sunt eter betadexsulfobutil sodic, acid citric anhidru (E330) si hidroxid de
sodiu (vezi punctul 2 ,,Kyprolis contine sodiu”).

Cum arata Kyprolis si continutul ambalajului

Kyprolis este ambalat in flacon din sticla si se prezinta ca pulbere pentru solutie perfuzabila de culoare
alba pana la aproape alba, care trebuie reconstituita (dizolvata) Tnainte de utilizare. Solutia
reconstituita este limpede, incolord pana la usor gélbuie.

Fiecare cutie contine 1 flacon.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061,

4817 ZK Breda,

Olanda

Detiniatorul autorizatiei de punere pe piata
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Olanda

Fabricantul

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Irlanda
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Fabricantul
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

bbarapus
Ammxen bearapus EOO/]
Temn.: +359 (0)2 424 7440

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

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

Deutschland
AMGEN GmbH
Tel.: +49 89 1490960

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

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

Lietuva
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +370 5 219 7474

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tel/Tél: +32 (0)2 7752711

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

Malta

Amgen B.V.

The Netherlands

Tel: +31 (0)76 5732500

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

Norge
Amgen AB
Tel: +47 23308000

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

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



Island Slovenské republika

Vistor hf. Amgen Slovakia s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 321 114 49
Italia Suomi/Finland
Amgen S.r.l. Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
Tel: +39 02 6241121 i Finland
Puh/Tel: +358 (0)9 54900500
Kvbzpog Sverige
C.A. Papaellinas Ltd Amgen AB
TnA.: +357 22741 741 Tel: +46 (0)8 6951100
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Amgen Switzerland AG Rigas filiale Amgen Limited
Tel: +371 257 25888 Tel: +44 (0)1223 420305

Acest prospect a fost revizuit Tn
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.

Acest prospect este disponibil Tn toate limbile UE/SEE pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente.
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Instructiuni pentru reconstituirea si pregatirea Kyprolis pulbere pentru solutie perfuzabili in
vederea administrarii intravenoase

Carfilzomib este un agent citotoxic. Prin urmare, trebuie sa procedati cu atentie in timpul manipularii
si pregatirii Kyprolis. Se recomanda utilizarea manusilor si a altor echipamente de protectie.

Flacoanele Kyprolis nu contin conservanti antimicrobieni i sunt destinate pentru utilizare unica.
Trebuie respectate tehnicile aseptice adecvate.

Solutia reconstituita contine carfilzomib in concentratie de 2 mg/ml. Cititi in intregime instructiunile
de pregatire inainte de reconstituire:

1. Calculati doza (mg/m?) si numirul de flacoane de Kyprolis necesare folosind suprafata
corporala a pacientului la momentul Tnceperii tratamentului. Pacientii cu suprafata corporald mai
mare de 2,2 m? trebuie sd primeascd o dozd bazatd pe o valoare a suprafetei corporale egald cu
2,2 m?, Pentru modificdri ale greutitii corporale < 20% nu sunt necesare ajustiri ale dozei.

2. Scoateti flaconul din frigider chiar inaintea utilizarii.

3. Utilizati numai un ac de marimea 21 G sau mai mult (ac cu diametru exterior de 0,8 mm sau mai
mic) pentru a reconstitui fiecare flacon in conditii aseptice, injectand lent 5 ml (pentru flaconul
de 10 mg), 15 ml (pentru flaconul de 30 mg) sau 29 ml (pentru flaconul de 60 mg) de apa pentru
preparate injectabile prin dop si indreptand solutia spre PERETELE FLACONULUI pentru a
diminua formarea de spuma.

4. Rotiti si/sau rasturnati flaconul cu blandete timp de aproximativ 1 minut sau pana la dizolvarea
completd. NU AGITATI FLACONUL. Daca se formeaza spuma, lasati solutia sa se linisteasca
in flacon pana spuma dispare (aproximativ 5 minute) si solutia se limpezeste.

5. Inainte de administrare inspectati vizual solutia pentru depistarea particulelor si a modificarilor
de culoare. Solutia reconstituita trebuie sa fie limpede, incolora pana la usor galbuie si nu
trebuie admininistrata daca prezinta particule si modificari de culoare.

6. Solutia nefolositad si ramasa in flacon trebuie aruncata.

7. Kyprolis poate fi administrat direct prin perfuzie intravenoasa sau optional in punga V. A nu se
administra prin injectare intravenoasa rapida sau in bolus.

8. In cazul administrarii in punga IV, utilizati numai un ac de marimea 21 G sau mai mult (ac cu
diametru exterior de 0,8 mm sau mai mic) pentru a extrage doza calculata din flacon si
introduceti-o in punga IV de 50 ml sau 100 ml care contine solutie de glucoza 5% pentru
preparate injectabile.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat
imediat, intervalul de timp si conditiile de pastrare Tnaintea utilizarii sunt responsabilitatea

utilizatorului si nu trebuie sa depaseasca 24 de ore la temperaturi intre 2°C — 8°C.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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