PRILOHA |

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Kyprolis 10 mg prasok na infuzny roztok
Kyprolis 30 mg prasok na infizny roztok
Kyprolis 60 mg prasok na infazny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kyprolis 10 mg prasok na infuzny roztok
Kazda injek¢na liekovka obsahuje 10 mg karfilzomibu.

Pomocna latka so znamym ucinkom
Kazda injek¢na liekovka obsahuje 37 mg sodika.
Kazda injek¢na liekovka obsahuje 500 mg cyklodextrinu (sodna sol’ sulfobutyléter betadexu).

Kyprolis 30 mg pra§ok na infuzny roztok
Kazda injek¢na liekovka obsahuje 30 mg karfilzomibu.

Pomocna latka so znamym ucinkom
Kazda injek¢na liekovka obsahuje 109 mg sodika.
Kazda injek¢na liekovka obsahuje 1 500 mg cyklodextrinu (sodné sol’ sulfobutyléter betadexu).

Kyprolis 60 mg pra§ok na infuzny roztok
Kazda injek¢na liekovka obsahuje 60 mg karfilzomibu.

Pomocna latka so znamym ucinkom

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 216 mg sodika.

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 3 000 mg cyklodextrinu (sodna sol’ sulfobutyléter betadexu).
Po rekonstitacii 1 ml roztoku obsahuje 2 mg karfilzomibu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri cast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok na infuzny roztok.

Biely az sivobiely lyofilizovany prasok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeuticke indikacie

Kyprolis v kombinacii s daratumumabom a dexametazénom, s lenalidomidom a dexametazénom
alebo iba s dexametazonom je indikovany dospelym pacientom na lie¢bu mnohopocetného myelému,
ktori absolvovali najmenej jednu predchadzajtcu lie¢bu (pozri Cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecba Kyprolisom ma prebiehat’ pod dohl'adom lekara so skisenost’ami v pouZzivani onkologicke;
liecby.



Podavanie
Davka sa vypocita podl'a plochy povrchu tela (body surface area, BSA) pacienta na zaciatku liecby.
Pacienti s BSA vicsou ako 2,2 m? maju dostat’ davku na zaklade BSA 2,2 m2, Upravy davky nie su

potrebné pri zmenach telesnej hmotnosti mensich alebo rovnajacich sa 20 %.

Kyprolis v kombindcii s lenalidomidom a dexametazénom

Kyprolis v kombindcii s lenalidomidom a dexametazénom sa podava intravendzne ako 10-minutova
infuzia dva po sebe nasledujuce dni kazdy tyzden po dobu troch tyzdiov (1., 2., 8., 9., 15. a 16. den),
po ktorych nasleduje 12-dnova prestavka (17. az 28. den), ako je uvedené v tabul’ke 1. Kazdé
28-diové obdobie sa povazuje za jeden lieCebny cyklus.

Kyprolis sa podava v zac¢iato¢nej davke 20 mg/m? (maximalna davka 44 mg) 1. a 2. defi v 1. cykle. Ak
je tato davka tolerovand, 8. defi 1. cyklu sa mé zvysit' na 27 mg/m? (maximalna davka 60 mg). Od
13. cyklu sa 8. a 9. dent davky Kyprolisu vynechaju.

V lie¢be mozno pokracovat’ do progresie ochorenia alebo vyskytu neprijatelnej toxicity.

Lie¢ba Kyprolisom v kombinacii s lenalidomidom a dexametazonom trvajtca dlhsie ako 18 cyklov sa
ma zakladat’ na individualnom zhodnoteni prinosu a rizika lie¢by, pretoze tidaje o tolerovatel'nosti
a toxicite karfilzomibu nad ramec 18 cyklov st obmedzené (pozri Cast’ 5.1).

V kombindcii s Kyprolisom sa lenalidomid podéava v davke 25 mg perorélne 1. — 21. deni

a dexametazon sa podéva v davke 40 mg perorélne alebo intravendzne 1., 8., 15. a 22. defi 28-dfiovych
cyklov. Prislu$né znizenie davky pre zaciatocnt1 davku lenalidomidu sa ma zvazit’ podl'a odporacani

v aktualnom suhrne charakteristickych vlastnosti lieku pre lenalidomid, napriklad u pacientov

s poskodenou funkciou obli¢iek na zaciatku liecby. Dexametazon sa ma podat’ 30 minut az 4 hodiny
pred Kyprolisom.

Tabul’ka 1. Kyprolis v kombinécii s lenalidomidom a dexametazénom

1. cyklus
1. tyZden 2. tyzden 3. tyzden 4. tyzden
3.-T. 10. - 14. 17.-21. 23.-28.
1.den |2 deii| deni |8.dem|9.deii| den |15.den|16.den| denn |22.dei| den
Kyprolis
(mg/m2)? 20 20 - 27 27 - 27 27 - - -
Dexametazon 40 ) ) 40 ) ) 40 ) ) 40 )
(mg)
Lenalidomid 25 mg denne - -
2.—12. cyklus
1. tyzden 2. tyzden 3. tyzden 4. tyzden
3.-T. 10. - 14. 17.-21. 23.-28.
1.den | 2. defi| denn |8.den|9.defn| den |[15.den 16.den| den |22.den| dei
Kyprolis
(mg/m?)* 27 27 27 27 27 27
Dexametazén 40 i i 40 i i 40 i i 40 i
(mg)
Lenalidomid 25 mg denne - -




13. cyklus a d’alsie

1. tyzden 2. tyzden 3. tyzden 4. tyzden
3.-7. 10. - 14, 17.-21. 23.-28.
1.den | 2. defi| denn |8.den|9.defi| den |[15.den 16.defi| den |22.def| dei

Kyprolis i i i i i i i
(mg/m?)* 27 27 27 27
Dexametazon 40 ) ) 40 ) ) 40 ) ) 40 )
(mg)
Lenalidomid 25 mg denne - -

a Cas inflizie je 10 min(t a ostava nemenny pocas celého rezimu.

Kyprolis v kombincii s dexametazénom

Kyprolis v kombinacii s dexametazonom sa podava intravendzne ako 30-minatova infuzia dva po sebe
nasledujtce dni, kazdy tyzdeii po dobu troch tyzdiov (1., 2., 8., 9., 15. a 16. deil), po ktorych nasleduje
12-dnova prestavka (17. az 28. deil), ako je uvedené v tabulke 2. Kazdé 28-dnové obdobie sa povazuje
za jeden lieCebny cyklus.

Kyprolis sa podava v za¢iato¢nej davke 20 mg/m? (maximalna davka 44 mg) 1. a 2. defi v 1. cykle. Ak
je tato davka tolerovana, 8. defi 1. cyklu sa ma zvysit' na 56 mg/m? (maximalna davka 123 mg).

V lie¢be mozno pokracovat’ do progresie ochorenia alebo vyskytu neprijatelnej toxicity.
Ked’ sa Kyprolis kombinuje iba s dexametazonom, dexametazon sa podava v davke 20 mg peroralne
alebo intravenozne 1., 2., 8., 9., 15., 16., 22. a 23. den 28-diovych cyklov. Dexametazon sa ma podat’

30 minut az 4 hodiny pred Kyprolisom.

Tabul’ka 2. Kyprolis v kombinacii iba s dexametazénom

1. cyklus
1. tyzdeii 2. tyzdeit 3. tyzdeit 4. tyzde
3.-7. 10. - 14. 17.-21. 24. - 28.
1. den|2. den| denn |8.den|9.denn| den |[15.den|16. defi| denn |22.den|23.den| den
Kyprolis ) ; . - - -
(mg/m?2)2 20 20 56 56 56 56
Dexametazon | 4 | 59 | _ | 20 | 20 - 20 | 20 . 20 | 20 -
(mg)
2. cyklus a vSetky d’alSie
1. tyzdeit 2. tyzdeit 3. tyzdeit 4. tyzdeit
3.-7. 10. - 14. 17.-21. 24. - 28.
1. den|2. deni| den |8.den|9.denn| den |[15.den|16. deni| denn |22.den|23.den| den
Kyprolis
(mg/m?)? 5 | 56 | - | 56 | 56 - 56 | 56 - - - -
Dexametazon | o4 | 59 | . | 20 | 20 | - 20 | 20 ; 20 | 20 ;
(mg)

& Cas inflzie je 30 min(t a ostava nemenny pocas celého rezimu.

Kyprolis v kombindcii s daratumumabom a dexametazénom

V kombindcii s daratumumabom a dexametazénom sa Kyprolis podava intraven6zne ako 30-minutova
infuzia dva po sebe nasledujuce dni kazdy tyzden po dobu troch tyzdiov (1., 2., 8., 9., 15. a 16. den),
po ktorych nasleduje 12-dnova prestavka (17. az 28. den), ako je uvedené v tabul’ke 3. Kazdé
28-dnové obdobie sa povazuje za jeden lieCebny cyklus.



Kyprolis sa podava v zagiato¢nej davke 20 mg/m? (maximalna davka 44 mg) 1. a 2. deni v 1. cykle. Ak
je tato davka tolerovand, 8. defi 1. cyklu sa mé zvysit' na 56 mg/m? (maximalna davka 123 mg).

V lie¢be mozno pokracovat’ do progresie ochorenia alebo vyskytu neprijatelnej toxicity.

Dexametazon sa podava v davke 20 mg peroralne alebo intravendzne 1., 2., 8.,9.,15. a 16. defi a

v davke 40 mg peroralne alebo intravendzne 22. deii v kazdom 28-diiovom cykle. V pripade pacientov
vo veku > 75 rokov sa dexametazdn podava v davke 20 mg peroralne alebo intravendzne kazdy tyzden
po prvom tyzdni. Dexametazon sa musi podavat’ 30 minut az 4 hodiny pred Kyprolisom.

Daratumumab sa mozZe podavat intravendzne alebo subkutanne.

Ak sa daratumumab podava intraven6zne, podava sa v davke 16 mg/kg sticasnej hmotnosti tela, a to
ako rozdelené davka 8 mg/kg v 1. a 2. den 1. cyklu. Nésledne sa daratumumab podava v davke

16 mg/kg raz tyzdenne v 8., 15. 2 22. den 1. cykluav 1., 8., 15. a 22. deni 2. cyklu, potom kazdé

2 tyzdne pocas 4 cyklov (3. az 6. cyklus) a potom kazdé 4 tyzdne pocas zvys$nych cyklov alebo do
progresie ochorenia.

Alternativne sa daratumumab moze podavat’ subkutanne v davke 1 800 mg v 1., 8., 15. a 22. deni
1.cykluavl, 8., 15.a22. defi 2. cyklu, potom kazdé 2 tyzdne pocas 4 cyklov (3. az 6. cyklus)
a potom kazdé 4 tyzdne pocas zvysnych cyklov alebo do progresie ochorenia.

Dalsie informacie o pouzivani subkutannej formulacie najdete v stihrne charakteristickych vlastnosti
lieku daratumumabu.

Pocas dni, kedy sa podava viac ako jeden z tychto liekov, je odporucané nasledovné poradie
podavania: dexametazon, lieky pred infaziou daratumumabu (pozri Cast’ SubeZne uzivané lieky),

karfilzomib, daratumumab a lieky po infazii daratumumabu (pozri Cast’ SuibeZne uzivané lieky).

Pre d’alSie podrobnosti tykajice sa podavania si pozrite suhrny charakteristickych vlastnosti lickov pre
daratumumab a dexametazon.

Tabul’ka 3. Kyprolis v kombinécii s dexametazénom a daratumumabom

1. cyklus
1. tyzdeit 2. tyzdeit 3. tyzdeit 4. tyzdeit
3.-7. 10. - 14. 17.-21. 24. - 28.
1. den 2. defi| denn (8. den|9.denn| den |15.den|16.den| den [22.den|23.defn| den

Kyprolis
(mg/m?)? 20 20 - 56 56 - 56 56 - - - -
Dexametazon | o4 | 59 | . | 20 | 20 | - 20 | 20 : 0 | - i
(mg)
Daratumumab (intraven6zne ALEBO subkutanne)
i.v. podavanie

8 8 - 16 - - 16 - - 16 - -
(mglkg)
s.c. podavanie| ) gq | 1800 - - 1800 - - 1800 | - .
(mg)




2. cyklus

1. tyzdeii 2. tyzdeii 3. tyZdeii 4. tyideii
3.-7. 10. - 14. 17.-21. 24, - 28.
1. den|2. dei| deni |8.den|9.den| dei |15.def|16.den| den |22.def 23.den| den
Kyprolis ) } - - - -
(mg/m?) 56 | 56 56 | 56 56 56
Dexametazon| 5 | 59 | . | 20 | 20 | - | 20 | 20 : a0 | - i
(mg)
Daratumumab (intraven6zne ALEBO subkutanne)
i.v. podavanie
16 - - 16 - - 16 - - 16 - -
(mg/kg)
s.C.podavanie| y gog| | |1g00| - - |1800| - - |1800| - -
(mg)
3. - 6. cyklus
1. tyzdeii 2. tyzdeii 3. tyZdeii 4. tyzdei
3.-7. 10. - 14. 17.-21. 24, - 28.
1. den|2. defi| deni |8.den|9.den| den |15.den|16.den| dei |22.dei 23.def| den
Kyprolis } } . - - -
(mg/m?2)2 56 56 56 56 56 56
Dexametazon | »q | 59 | - | 20 | 20 | - 20 | 20 : a0 | - i
(mg)
Daratumumab (intravendzne ALEBO subkutanne)
i.v. podavanie
16 | - - - - - 16 - - - - -
(mg/kg)
s.c. podavanie 1800| - i i i i 1 800 i i i i i
(mg)
7. cyklus a vsetky d’alSie
1. tyzdeii 2. tyZdeii 3. tyzdei 4. tyzdei
3.-7. 10. - 14. 17.-21. 24, - 28.
1. den|2. defi| deni |8.den|9.den| den |15.den|16.den| def |22.den 23.def| den
Kyprolis i i i i i i
(mg/m?2)2 56 56 56 56 56 56
Dexametazon | oy | 59 | . | 20 | 20 - 20 | 20 - 40 - -
(mg)
Daratumumab (intraven6zne ALEBO subkutanne)
i.v. podavanie 16 ) i i i i i i i i i i
(mg/kg)
s.c. podavanie 1800| - i i i i i i i i i i
(mg)

2 Cas infazie je 30 minut a ostava nemenny pocas celého rezimu.
bV pripade pacientov vo veku > 75 rokov sa dexametazon podava v davke 20 mg peroralne alebo intravendzne
kazdy tyzden po prvom tyzdni.

Subezne uzivané lieky

U pacientov liecenych Kyprolisom treba zvazit’ antivirusovu profylaxiu na zniZenie rizika reaktivacie
herpesu zoster (pozri ¢ast’ 4.8).

U pacientov lieenych Kyprolisom v kombinacii s daratumumabom a dexametazonom,

s lenalidomidom a dexametazénom alebo iba s dexametazénom sa odporti¢a tromboprofylaxia a ma sa
zakladat’ na posudeni zakladnych rizik a klinického stavu pacienta. Pokial’ ide o pripadne potrebné




d’alsie subezne uzivané lieky, ako st profylakticky uzivané antacida, pozrite aktudlne siuhrny
charakteristickych vlastnosti lieku pre lenalidomid a dexametazon.

U pacientov lie¢enych Kyprolisom v kombin&cii s daratumumabom a dexametazénom treba pred
infaziou podat’ lieky, aby sa znizilo riziko reakcii stvisiacich s inflziou daratumumabu.

Pre d’al$ie podrobnosti tykajuce sa sibezného podavania liekov vratane liekov pred a po infuzii si
pozrite sthrn charakteristickych vlastnosti lieku pre daratumumab.

Sledovanie hydratacie, tekutin a elektrolytov

Pred podanim davok v 1. cykle je potrebna primerana hydratacia, najma u pacientov s vysokym
rizikom syndrému z rozpadu nadoru alebo renalnej toxicity. VSetkych pacientov treba sledovat’

z hl'adiska preukazaného objemového pretazenia tekutinami a poziadavky na tekutiny sa musia
prisposobit’ potrebam jednotlivych pacientov. Celkovy objem tekutin mozno upravit, ak je to klinicky
indikované pacientom so zlyhanim srdca na zaciatku liecby alebo pacientom, ktori st ohrozeni
zlyhanim srdca (pozri Cast’ 4.4).

Odporucana hydratacia zahfnia tak peroralne tekutiny (30 ml/kg/den po dobu 48 hodin pred 1. dilom
1. cyklu), ako aj intravendzne tekutiny (250 ml az 500 ml vhodnej intravendznej tekutiny pred kazdou
davkou v 1. cykle). Po podani Kyprolisu v 1. cykle podajte podl'a potreby d’alsich 250 ml az 500 ml
intraven6znych tekutin. V nasledujdcich cykloch sa ma v peroralnej a/alebo intravendznej hydratécii
pokracovat’ podl'a potreby.

Pri podani v kombinécii s intravendznou formou daratumumabu sa peroralna a/alebo intravendzna
hydratacia nevyzaduje pocas dni, kedy sa davkuje intravendzna forma daratumumabu.

Pocas liecby Kyprolisom sa maji hladiny draslika v sére sledovat’ raz mesacne alebo Castejsie, ak je to
Klinicky indikované, a v zavislosti od hladin draslika nameranych pred za¢atim liecby, pouzitej
stibeznej lie¢by (napr. lieky, o ktorych je zndme, Ze zvySuju riziko hypokaliémie) a stvisiacich
komorbidit.

Odporucané upravy davky

Davkovanie treba upravovat’ na zaklade toxicity Kyprolisu. Odporti€any postup a upravy davky su
uvedené v tabul’ke 4. Urovne znizenia davok su uvedené v tabul’ke 5.



Tabulka 4. Upravy davky pocas lie¢by Kyprolisom

Hematologicka toxicita

QOdporucany postup

. Absolutny pocet neutrofilov .

< 0,5 x 10%1 (pozri &ast 4.4)

Preruste liecbu

- Ked sa hodnota znovu vrati na > 0,5 x 10%1,
pokracujte v rovnakej Urovni davky

V pripade d’alsich poklesov na hodnotu < 0,5 x 10%1 sa

riad’te rovnakymi odporucaniami ako vyssie a pri opdtovnom

zadati lieGby Kyprolisom zvazte znizenie davky o jednu

uroven?

. Febrilna neutropénia

. Absolutny pocet neutrofilov .

< 0,5 x 10%1 a teplota v Ustach
> 38,5 °C alebo dve po sebe
namerané hodnoty > 38,0 °C za

2 hodiny

Preruste liecbu

Ak sa absolttny pocet neutrofilov vrati na vychodiskovy
stupeti a hori¢ka pominie, opat’ za¢nite v davke rovnakej
rovne

. Pocet krvnych dostic¢iek
< 10 x 10%1 alebo preukazané
krvécanie s trombocytopéniou
(pozri Cast’ 4.4)

Preruste liecbu

- Ked sa hodnota znovu vrati na > 10 x 10%I a/alebo
krvacanie je zvladnuté, pokracujte v davke rovnakej
urovne

V pripade d’alSich poklesov na hodnotu < 10 x 10%1 sa riad’te

rovnakymi odporucaniami ako vyssie a pri opatovnom zacati

liecby Kyprolisom zvazte znizenie davky o jednu tiroven?

Nehematologickd toxicita (renélna)

QOdporucany postup

. Kreatinin v sére rovnaky alebo .

vacesi ako 2-ndsobok
vychodiskovej hodnoty; alebo

. Klirens kreatininu < 15 ml/min
(alebo pokles klirensu kreatininu
na < 50 % vychodiskovej

hodnoty) alebo potreba dialyzy o

(pozri Cast’ 4.4)

Preruste lie¢bu a pokracujte v sledovani funkcie obli¢iek

(kreatinin v sére alebo klirens kreatininu)

- V lie¢be Kyprolisom opédt’ pokracujte vtedy, ked’ sa
renélna funkcia vrati na hodnoty predstavujlce 25 %
vychodiskovych hodnét; zvazte obnovenie lieCby
s davkou znizenou o 1 uroven?

V pripade dialyzovanych pacientov pouzivajucich Kyprolis

sa ma davka podat’ po dialyze

Ina nehematologicka toxicita

Odporucany postup

. Vsetky iné nehematologické .

toxicity 3. alebo 4. stupia (pozri

Cast’ 4.4)

Preruste lie¢bu, kym sa toxicita nezmierni alebo nevrati na
vychodiskovu tiroven
Zvazte opatovné zadatie d’alSej planovanej lieGby s davkou
znizenou o 1 uroven?

& Pre urovne znizenia davok pozri tabul’ku 5.

Tabul’ka 5. Urovne zniZenia davok Kyprolisu

Prvé znizZenie

Druhé zniZenie

Tretie zniZenie

ReZim Davka Kyprolisu | davky Kyprolisu | davky Kyprolisu | davky Kyprolisu
deprolls, Ie,nalldomld a 27 mg/m? 20 mg/m? 15 mg/m?22 —
exametazon
Kyprolis a dexametazon 56 mg/m? 45 mg/m? 36 mg/m? 27 mg/m?2
Kyprolis, daratumumab 56 mg/m? 45 mg/m? 36 mg/m? 27 mg/m?2

a dexametazon

Poznamka: Casy podavania infizie Kyprolisu ostavajii po¢as zniZenia (znizeni) davky nezmenené.
& Ak priznaky neustupia, liecbu Kyprolisom preruste.

Osobitné populécie

Porucha funkcie obliciek

Pacienti so stredne zavaznou alebo zédvaznou poruchou funkcie obliciek boli zaradeni do
kombinovanych stadii s Kyprolisom a dexametazénom, ale z kombinovanych §tadii s Kyprolisom
a lenalidomidom boli vylaéeni. O Kyprolise v kombinacii s lenalidomidom a dexametazénom




u pacientov s klirensom kreatininu (CrCl) < 50 ml/min st teda obmedzené Udaje. U pacientov
s poruchou funkcie obli¢iek na zaciatku liecby treba pri zaciato¢nej davke lenalidomidu zvazit
prislusné znizenie davky podla odporacani v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku lenalidomid.

U pacientov s miernou, stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie obli¢iek na zaciatku lieCby
alebo u dlhodobo dialyzovanych pacientov sa Giprava zaéiato¢nej davky Kyprolisu na zaklade
dostupnych farmakokinetickych udajov neodportca (pozri ¢ast’ 5.2). V klinickych studiach fazy 3 bol
vSak vyskyt neziaducich udalosti aktatneho zlyhania obli¢iek vyssi u pacientov s niz§im klirensom
kreatininu na zaciatku lie¢by ako u pacientov s vys$§im vychodiskovym klirensom kreatininu.

Funkcia oblic¢iek sa ma vyhodnotit’ na zacCiatku lie¢by a sledovat’ najmenej kazdy mesiac alebo podla
schvalenych zasad klinickej praxe, a to predovsetkym u pacientov s niz§im klirensom kreatininu na
zaciatku lie¢by (CrCl < 30 ml/min). Je potrebné vykonat’ vhodné upravy davky na zaklade toxicity
(pozri tabul’ku 4). O pacientoch s vychodiskovym klirensom kreatininu < 30 ml/min su k dispozicii
obmedzené Udaje o Gi¢innosti a bezpecnosti.

Pretoze dialyza¢ny klirens koncentracii Kyprolisu sa nesktimal, lick sa ma podavat’ po dialyze.
Porucha funkcie pecene

Pacienti so stredne zavaznou alebo zadvaznou poruchou funkcie pecene boli vyluceni zo $tadii
s Kyprolisom v kombinacii bud’ s lenalidomidom a dexametazénom, alebo iba s dexametazénom.

Farmakokinetika Kyprolisu nebola hodnotena u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene.

U pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie peéene sa Giprava zaciatoénej davky
Kyprolisu na zéklade dostupnych farmakokinetickych tidajov neodporaca. Vyssi vyskyt abnormalit
funkcie pecene, neziaducich udalosti > 3. stupen a zavaznych neziaducich udalosti bol vSak hlaseny na
zaciatku lie¢by u pacientov s miernou alebo stredne zdvaznou poruchou funkcie pecene v porovnani

s pacientmi s normalnou funkciou pecene (pozri ¢asti 4.4 a 5.2). PeGenové enzymy a bilirubin sa bez
ohl'adu na vychodiskové hodnoty maju vyhodnotit’ na zac¢iatku lieCby, sledovat’ kazdy mesiac pocas
lie¢by karfilzomibom a na zaklade toxicity treba vykonat’ vhodné upravy davky (pozri tabul’ku 4).
Osobitnu pozornost’ treba venovat’ pacientom so stredne zdvaznou a zavaznou poruchou funkcie
pecene vzhl’adom na vel’'mi obmedzené udaje o t€innosti a bezpeénosti v tejto populdcii.

Starsi pacienti

Celkovo bol vyskyt niektorych neziaducich udalosti (vratane zlyhania srdca) v klinickych $tudiach
vy$8i u pacientov vo veku > 75 rokov v porovnani s pacientmi vo veku < 75 rokov (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populéacia

Bezpecnost’ a ic¢innost’ Kyprolisu u pediatrickych pacientov nebola stanovena. Nie st dostupné Ziadne
Gdaje.

Spo6sob podévania

Kyprolis sa podava vo forme intravendznej infzie. Davka 20/27 mg/m? sa podava v trvani 10 min0t.
Davku 20/56 mg/m? treba podavat’ v trvani 30 mindt.

Kyprolis sa nesmie podavat’ formou intraven6znej injekcie push ani bolus.

Bezprostredne pred podanim a po podani Kyprolisu sa ma suprava na intravenozne podanie
preplachnut’ fyziologickym roztokom chloridu sodného alebo 5 % injekénym roztokom glukézy.

Kyprolis nemiesajte ani nepodavajte formou infazie s inymi liekmi.

Pokyny na rekonstiticiu lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.



4.3 Kontraindikacie

o Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
o Zeny, ktoré dojéia (pozri Cast’ 4.6).

Pretoze Kyprolis sa podava v kombinacii s inymi liekmi, d’al$ie kontraindikacie najdete v suhrnoch
charakteristickych vlastnosti tychto liekov.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pretoze Kyprolis sa podava v kombindcii s inymi liekmi, pred zac¢atim lie¢by Kyprolisom treba
pozriet’ suhrn charakteristickych vlastnosti tychto liekov. Ked’ze v kombinacii s Kyprolisom mozno
pouzit’ lenalidomid, osobitnti pozornost’ treba venovat’ tehotenskym testom a preventivnym

opatreniam (pozri Cast’ 4.6).

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Po podani Kyprolisu sa vyskytlo nové alebo zhorSujuce sa zlyhanie srdca (napr. kongestivne zlyhanie
srdca, plicny edém, znizena ejekéna frakcia), ischémia myokardu a infarkt myokardu. Umrtie

v dbsledku zastavy srdca sa vyskytlo v deni podania Kyprolisu a boli hlasené fatalne nasledky pri
zlyhani srdca a infarkte myokardu. Pre potencialne G¢inky suvisiace s davkou, pozri ¢ast’ 4.8.

Hoci pred podavanim davok v 1. cykle je potrebna adekvatna hydratacia, vSetkych pacientov treba
sledovat’ z hl'adiska objemového pretazenia, predovsetkym pacientov ohrozenych zlyhanim srdca.
Celkovy objem tekutin mozno upravit, ak je to klinicky indikované pacientom so zlyhanim srdca na
zadiatku lie¢by alebo pacientom, ktori st ohrozeni zlyhanim srdca (pozri ¢ast’ 4.2).

Pri srdcovych prihodach 3. alebo 4. stuptia preruste liecbu Kyprolisom aZ do zotavenia a zvazte, ¢i na
zaklade posudenia prinosu a rizika opédtovne zacat’ lieCbu Kyprolisom so zniZzenim davky o jednu
uroven (pozri Cast’ 4.2).

Riziko zlyhania srdca je zvySené u starSich pacientov (vo veku > 75 rokov). Riziko zlyhania srdca je
tiez zvySené u pacientov azijského pévodu.

Pred zacatim liecby sa odporuca dokladné posudenie kardiovaskularnych rizikovych faktorov.

Pacienti so zlyhanim srdca triedy III az IV podl'a Newyorskej asociacie kardiologov (New York Heart
Association, NYHA), nedavno prekonanym infarktom myokardu a poruchami prevodového systému,
ktoré nie su regulované liekmi, neboli vhodni pre tieto klinické §tadie. Tito pacienti m6zu byt vo
vécSej miere ohrozeni srdcovymi komplikaciami. Pacienti s prejavmi alebo priznakmi srdcového
zlyhania triedy III alebo IV podl'a NYHA, s anamnézou nedavneho infarktu myokardu (v poslednych
4 mesiacoch) a pacienti s nekontrolovanou anginou pectoris alebo arytmiami maju pred zac¢atim lie¢by
Kyprolisom podstipit’ komplexné kardiologické vysSetrenie. Toto vySetrenie ma optimalizovat’ stav
pacienta, pricom osobitnt pozornost treba venovat’ kontrole krvného tlaku a manazmentu tekutin.
Nasledne je pri liecbe pacientov potrebna opatrnost’ a dokladné sledovanie.

Elektrokardiografické zmeny

V klinickych $tadiach a po uvedeni licku na trh boli hlasené pripady prediZenia QT intervalu. U
pacientov lieCenych Kyprolisom boli hlasené pripady ventrikularnej tachykardie.

Prlicna toxicita
U pacientov pouzivajucich Kyprolis sa vyskytol syndrom akutnej respiracne;j tiesne (acute respiratory
distress syndrome, ARDS), akutne respira¢né zlyhanie a akutne difuzne infiltraéné ochorenie plc,

ako je pneumonitida a intersticialne ochorenie pl'ic. Niektoré z tychto udalosti boli fatalne. Posud’te
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a preruste liecbu Kyprolisom do zotavenia a zvazte, ¢i na zaklade postdenia prinosu a rizika opatovne
zacat’ lie¢bu Kyprolisom (pozri ¢ast’ 4.2).

PIicna hypertenzia

PTicna hypertenzia bola hlasena u pacientov lieCenych Kyprolisom. Niektoré z tychto udalosti boli
fatalne. Vykonajte prislusné vysetrenia. Pri pl'icnej hypertenzii liecbu Kyprolisom preruste do upravy
stavu alebo navratu do pévodného stavu a zvazte, ¢i na zaklade posudenia prinosu a rizika opatovne
zacat’ lie¢bu Kyprolisom (pozri ¢ast’ 4.2).

Dyspnoe

Dyspnoe bolo ¢asto hlasené u pacientov lie¢enych Kyprolisom. Vysetrite dyspnoe, aby ste vylucili
srdcovo-plicne ochorenia vratane syndrdmu zlyhania srdca a pl'acnych syndromov. Pri 3. a 4. stupni
dyspnoe liecbu Kyprolisom preruste do upravy stavu alebo navratu do povodného stavu a zvazte, ¢i na
zaklade posudenia prinosu a rizika opédtovne zacat’ liecbu Kyprolisom (pozri Casti 4.2 a 4.8).

Hypertenzia

Pri pouZzivani Kyprolisu sa pozorovala hypertenzia vratane hypertenznej krizy a hypertenznych
naliehavych stavov. Niektoré z tychto udalosti boli fatalne. Hypertenzia bola ¢astejSie hlasena

u pacientov, ktorym bol podany Kyprolis v kombinacii s daratumumabom v rameci $tadie 20160275.
Pred zacatim lieCby a pocas nej sa odportii¢a kontrolovat’ hypertenziu. Vsetci pacienti maju byt pocas
pouzivania Kyprolisu pravidelne vySetrovani na hypertenziu a podla potreby lieceni. Ak hypertenziu
nemozno zvladnut, davku Kyprolisu treba znizit'. V pripade hypertenznej krizy liecbu Kyprolisom
preruste do upravy stavu alebo navratu do povodného stavu a zvazte, ¢i na zéklade posudenia prinosu
a rizika opéatovne zacat’ liecbu Kyprolisom (pozri ¢ast’ 4.2).

Akutne zlyhanie obli¢iek

U pacientov, ktori dostavali Kyprolis, boli hlasené pripady akatneho zlyhania obli¢iek. Niektoré z
tychto udalosti boli fatalne. Aktitne zlyhanie obli¢iek bolo hlasené CastejSie u pacientov s pokrocilym
relabujicim a refraktérnym mnohopocetnym myelémom, ktori dostavali monoterapiu Kyprolisom.

V klinickych studiach fazy 3 bol vyskyt neziaducich udalosti akutneho zlyhania obliciek vyssi u
pacientov s niz§im klirenskom kreatininu na zaciatku liecby ako u pacientov s vy$§im vychodiskovym
klirensom kreatininu. Klirens kreatininu bol po ¢ase stabilny u vécSiny pacientov. Funkciu obli¢iek
treba sledovat’ najmenej kazdy mesiac alebo podl'a schvalenych zasad klinickej praxe, a to
predovsetkym u pacientov s niz§im klirensom kreatininu na zaciatku lie¢by. V pripade potreby znizte
davku alebo preruste lieCbu (pozri Cast’ 4.2).

Syndrém z rozpadu nadoru

Pripady syndrému z rozpadu n&doru (tumour lysis syndrome, TLS) vratane fatalnych nasledkov boli
hlasené u pacientov, ktori dostavali Kyprolis. Pacientov s vel’kou nadorovou zat'azou treba povazovat’
za ohrozenych TLS vo véc$ej miere. Zabezpecte, aby boli pacienti dostato¢ne hydratovani pred
podanim Kyprolisu v 1. cykle a v nasledujucich cykloch podl'a potreby (pozri ¢ast’ 4.2). U pacientov
s vysokym rizikom TLS treba zvazit lieky znizujuce kyselinu mocovi. Pocas lieCby treba sledovat’
prejavy TLS vratane pravidelného merania elektrolytov v sére a ihned’ lie¢it’. Preruste lie¢bu
Kyprolisom, kym sa TLS neupravi (pozri ¢ast 4.2).

Reakcie na infliziu

U pacientov, ktori dostavali Kyprolis, boli hlasené reakcie na infGziu vratane reakcii ohrozujucich
zivot. Medzi priznaky moze patrit’ horacka, triaska, artralgia, myalgia, sCervenanie tvare, edém tvare,
vracanie, slabost’, dychavi¢nost’, hypotenzia, synkopa, bradykardia, tlak na hrudniku alebo angina
pectoris. Tieto reakcie moéZu nastat’ bezprostredne alebo az do 24 hodin po podani Kyprolisu. Aby sa
znizil vyskyt a zavaznost’ reakcii, pred podanim Kyprolisu sa ma podat’ dexametazon (pozri ¢ast’ 4.2).
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Hemoragia a trombocytopénia

U pacientov lie¢enych Kyprolisom boli hlasené pripady hemoragie (t. j. gastrointestinalneho,
plicneho a intrakranialneho krvacania), ¢asto stuvisiace s trombocytopéniou. Niektoré z tychto
udalosti boli fatalne (pozri ¢ast’ 4.8).

Kyprolis spdsobuje trombocytopéniu s najniz§im poc¢tom (nadir) krvnych dosti¢iek pozorovanym v 8.
alebo 15. den kazdého 28-diiového cyklu, pricom navrat na vychodiskovi hodnotu krvnych dosti¢iek

nastal do zaciatku nasledujuceho cyklu (pozri Cast’ 4.8). Pocas liecby Kyprolisom treba Casto sledovat’
pocet krvnych dosti¢iek. V pripade potreby znizte davku alebo preruste liecbu (pozri ¢ast’ 4.2).

Vendzne tromboembolické udalosti

U pacientov, ktori dostavali Kyprolis, boli hlasené pripady ven6znych tromboembolickych udalosti
vratane hibokej zilovej trombozy a plicnej embolie s fatdlnymi nasledkami.

Pacienti so znamymi rizikovymi faktormi pre tromboemboliu — vratane tromb6zy v minulosti — sa
maju pozorne sledovat’. Je potrebné prijat’ opatrenia a pokusit’ sa minimalizovat’ vietky
modifikovatel'né rizikové faktory (napr. faj¢enie, hypertenzia a hyperlipidémia). Treba byt’ opatrni pri
subeznom podavani inych liekov, ktoré mozu zvysit riziko trombdzy (napr. erytropoetiny alebo
hormonalna substitucna liecba). Pacientom a lekarom sa odporuca, aby si v§imali prejavy a priznaky
tromboembolie. Pacientov je treba poucit’, aby vyhladali lekarsku starostlivost’, ak sa u nich objavia
priznaky ako dychavi¢nost, bolest’ hrudnika, hemoptyza, opuch alebo bolest’ ruky alebo nohy.

Na zéklade individudlneho posudenia prinosu a rizika treba uvazovat’ o tromboprofylaxii.

Hepatalna toxicita

Boli hlasené pripady zlyhania pe¢ene vratane fatalnych pripadov. Kyprolis m6ze sposobit’ zvysenie
sérovych transaminaz (pozri ¢ast’ 4.8). V pripade potreby zniZzte davku alebo preruste lie¢bu (pozri
Cast’ 4.2). Peceiiové enzymy a bilirubin sa bez ohl'adu na vychodiskové hodnoty maju sledovat’ na
zacCiatku liecby a kazdy mesiac pocas liecby karfilzomibom.

Trombotickd mikroangiopatia

Pripady trombotickej mikroangiopatie vratane trombotickej trombocytopenickej purpury

a hemolytického uremického syndromu (TTP/HUS) boli hlasené u pacientov, ktori dostavali Kyprolis.
Niektoré z tychto udalosti boli fatalne. Treba sledovat’ prejavy a priznaky TTP/HUS. Pri podozreni na
tato diagnozu preruste liecbu Kyprolisom a pacientov vysetrite na mozné TTP/HUS. Ak sa diagn6za
TTP/HUS vyluéi, opat’ mozno zacat’ s liecbou Kyprolisom. Bezpe¢nost’ opatovného zacatia lieCby
Kyprolisom u pacientov, u ktorych sa v minulosti vyskytol TTP/HUS, nie je zndma.

Syndrém posteridrnej reverzibilnej encefalopatie

Pripady syndrému posteriornej reverzibilnej encefalopatie (posterior reversible encephalopathy
syndrome, PRES) boli hlasené u pacientov pouZzivajtcich Kyprolis. PRES, v minulosti nazyvany
syndrém reverzibilnej posteridrnej leukoencefalopatie (reversible posterior leukoencephalopathy
syndrome, RPLS), je zriedkavé neurologické ochorenie, ktoré sa moze prejavovat’ zachvatom,
bolest'ou hlavy, letargiou, zméatenostou, slepotou, poruchami vedomia a inymi poruchami videnia

a neurologickymi poruchami spolu s hypertenziou, a diagnézu potvrdi neuroradiologické
zobrazovanie. Ak je podozrenie na PRES, liecba Kyprolisom sa mé ukoncit. Bezpecnost’ opédtovného
zactatia liecby Kyprolisom u pacientov, u ktorych sa v minulosti vyskytol PRES, nie je zndma.

Reaktivacia virusu hepatitidy B (HBV)

U pacientov lie¢enych karfilzomibom boli hlasené pripady reaktivacie virusu hepatitidy B (HBV).
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Pred zacatim lieby karfilzomibom musia byt’ vSetci pacienti vySetreni na HBV. U pacientov

S pozitivnou sérologiou na HBV sa ma zvazit’ antivirusova profylaxia. Pocas liecby a po jej ukonceni
sa maju u nich monitorovat’ klinické a laboratorne prejavy reaktivacie HBV. Podla potreby sa ma
vykonat’ konzultacia s odbornikmi na liecbu infekcie HBV. Bezpecnost’ obnovenia liecby
karfilzomibom po adekvatnom zvladnuti reaktivacie HBV nie je zndma. Z tohto dévodu je obnovenie
liecby nutné prediskutovat’ s odbornikmi na lieCbu HBV.

Progresivna multifokalna leukoencefalopatia

U pacientov liecenych karfilzomibom, ktori skor alebo sti¢asne podstupovali imunosupresivnu liecbu,
boli hlasené pripady progresivnej multifokalnej leukoencefalopatie (PML).

U pacientov lieCenych karfilzomibom sa ako stucast’ diferencialnej diagnostiky ochorenia CNS majt
monitorovat’ akékol'vek nové alebo zhorSujiice sa neurologické, kognitivne alebo behavioralne prejavy
a priznaky, ktoré by mohli naznacovat’ PML.

Ak existuje podozrenie na PML, d’alSie podavanie lieku sa musi pozastavit’, az kym PML nevyluci
Specialista na zaklade prislusného diagnostického testovania. Ak sa PML potvrdi, liecba
karfilzomibom sa musi ukoncit’.

Antikoncepcia

Pacientky schopné otehotniet’ (a/alebo ich partneri) musia pocas lie€by a jeden mesiac po nej
dodrziavat’ €¢inné antikoncepcné opatrenia. Pacienti muzského pohlavia musia dodrziavat’ u¢inné
antikoncepéné opatrenia pocas liecby a 3 mesiace po nej, ak je ich partnerka tehotna alebo schopna
otehotniet’, a nepouziva G¢innu antikoncepciu (pozri ¢ast’ 4.6). Karfilzomib mdze znizit’ u¢innost’
peroralnej antikoncepcie (pozri Cast’ 4.5).

Obsah sodika

Kyprolis 10 mg prasok na infiizny roztok
Tento liek obsahuje 37 mg sodika na 10 mg liekovku, ¢o zodpoveda 1,9 % WHO odporuc¢aného
maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

Kyprolis 30 mg prasok na infiizny roztok
Tento liek obsahuje 109 mg sodika na 30 mg liekovku, ¢o zodpoveda 5,5 % WHO odporac¢aného
maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

Kyprolis 60 mg prasok na infiizny roztok
Tento liek obsahuje 216 mg sodika na 60 mg lickovku, ¢o zodpoveda 11 % WHO odportacaného
maximéalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelt osobu.

Obsah cyklodextrinu

Kyprolis 10 mg prasok na infiizny roztok
Tento liek obsahuje 500 mg cyklodextrinu (sodna sol’ sulfobutyléter betadexu) na 10 mg liekovku, ¢o
zodpoveda 88 mg/kg pre 70 kg dospell osobu.

Kyprolis 30 mg prdasok na infiizny roztok
Tento liek obsahuje 1 500 mg cyklodextrinu (sodna sol’ sulfobutyléter betadexu) na 30 mg liekovku,
¢o zodpoveda 88 mg/kg pre 70 kg dospell osobu.

Kyprolis 60 mg prdasok na infiizny roztok

Tento liek obsahuje 3 000 mg cyklodextrinu (sodna sol’ sulfobutyléter betadexu) na 60 mg liekovku,
¢o zodpoveda 88 mg/kg pre 70 kg dospell osobu.
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45 Liekové a iné interakcie

Karfilzomib sa primarne metabolizuje aktivitou peptidazy a epoxidhydrolazy a v désledku toho nie je
pravdepodobné, ze farmakokineticky profil karfilzomibu bude ovplyvneny stibeznym podavanim
inhibitorov a induktorov cytochromu P450.

Stadie in vitro svedgia o tom, Ze karfilzomib neindukuje P'udsky CYP3A4 v kultare 'udskych
hepatocytov. Klinicka $tadia pouzivajuca peroralny midazolam ako modelovy substrat pre CYP3A
vykonana s karfilzomibom v davke 27 mg/m? (2- az 10-minttova infuzia) preukézala, Ze
farmakokinetika midazolamu nebola subeznym podavanim karfilzomibu ovplyvnena. Naznacuje to, Ze
sa nepredpoklada, ze by karfilzomib inhiboval metabolizmus substratov CYP3A4/5, a Ze nie je
induktor CYP3A4 u l'udi. S davkou 56 mg/m? neboli vykonané Ziadne klinické §tudie. Nie je viak
zname, ¢i je karfilzomib v terapeutickych koncentréciach induktorom CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19

a 2B6. Pri kombinovani karfilzomibu s liekmi, ktoré sd substratmi tychto enzymov, ako su peroralne
kontraceptiva, je potrebné postupovat’ opatrne. Maju sa prijat’ u¢inné opatrenia na zabranenie
otehotneniu (pozri ¢ast’ 4.6 aj aktualny suhrn charakteristickych vlastnosti lieku pre lenalidomid) a ak
pacientka uZziva peroralne kontraceptiva, ma sa pouzit’ alternativna metdda t¢innej antikoncepcie.

Karfilzomib neinhibuje CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 a 2D6 in vitro, a preto sa neo¢akava, ze
v désledku inhibicie ovplyvni expoziciu liekov, ktoré st substratmi tychto enzymov.

Karfilzomib je substrat P-glykoproteinu (P-gp), ale nie substrat BCRP. Vzhl'adom na to, Ze Kyprolis
sa podava intravenodzne a extenzivne sa metabolizuje, je nepravdepodobné, ze farmakokineticky profil
karfilzomibu bude ovplyvneny inhibitormi alebo induktormi P-gp alebo BCRP. Karfilzomib in vitro,
v koncentréciach (3 um) nizsich ako koncentracie v predpokladanych terapeutickych davkach,
inhibuje efluxny transport digoxinu, substratu P-gp, 0 25 %. Pri kombinovani karfilzomibu so
substratmi P-gp (napr. digoxin, kolchicin) je potrebné postupovat’ opatrne.

In vitro karfilzomib inhibuje OATP1B1 pri ICso = 2,01 pum, zatial’ ¢o nie je zname, ¢i karfilzomib
mdze inhibovat’ iné transportéry OATP1B3, OAT1, OAT3, OCT2 a BSEP na systémovej tirovni alebo
nemoze. Karfilzomib neinhibuje 'udsky UGT2B7, ale inhibuje 'udsky UGT1A1 pri ICs 5,5 pm.
Vzhl'adom na rychlu eliminéciu karfilzomibu, predovsetkym rychly pokles systémovej koncentracie

5 mint po ukonceni infuzie, je vSak riziko klinicky relevantnych interakcii so substratmi OATP1B1 a
UGT1AL1 pravdepodobne nizke.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny. ktoré mozu otehotniet’/Antikoncepcia u muzov a zien

Pacientky schopné otehotniet’, lie¢ené Kyprolisom (a/alebo ich partneri), musia pocas liecby a jeden
mesiac po lie¢be dodrziavat’ u¢inné antikoncepéné opatrenia.

Nemozno vylicit, ze u€innost’ peroralnych kontraceptiv sa pocas liecby karfilzomibom moze znizit’
(pozri ¢ast’ 4.5). Okrem toho v dosledku zvySeného rizika vendznych tromboembolickych udalosti
stvisiacich s karfilzomibom sa pacientky pocas lieby karfilzomibom maji vyhnat’ pouzivaniu
hormonalnej antikoncepcie, ktora je spojena s rizikom trombozy (pozri Casti 4.4 a 4.8). Ak pacientka
Vv sti¢asnosti pouziva peroralne kontraceptiva alebo hormonalnu antikoncepcnit metddu, ktora sa spaja
s rizikom trombozy, ma prejst’ na alternativinu metddu u€innej antikoncepcie.

Pacienti muzského pohlavia musia dodrziavat’ ucinné antikoncepéné opatrenia pocas lieCby
a 3 mesiace po nej, ak je ich partnerka tehotna alebo schopna otehotniet’, a nepouziva Géinnt
antikoncepciu.

Gravidita

O pouzivani karfilzomibu u gravidnych zien nie su k dispozicii Ziadne udaje.
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Stadie na zvieratach preukazali reprodukéni toxicitu (pozri Gast’ 5.3).

Kyprolis na zaklade svojho mechanizmu u¢inku a zisteni pri zvieratdich moze pri podavani gravidnej
zene spoOsobit’ poskodenie plodu. Kyprolis sa neméa podavat’ pocas gravidity, pokial’ potencialny prinos
neprevazi potencialne riziko pre plod. Ak sa Kyprolis podava pocas gravidity alebo ak pocas
pouzivania tohto lieku pacientka otehotnie, treba ju informovat’ o0 moznom riziku pre plod.

Lenalidomid sa Struktirou podobé talidomidu. Talidomid je zname lieCivo s teratogénnym uc¢inkom
u l'udi, ktoré spésobuje zdvazné zivot ohrozujice vrodené chyby. Ak sa lenalidomid uziva pocas
gravidity, oCakava sa jeho teratogénny ucinok na l'udi. U vsetkych pacientok musia byt splnené
podmienky Programu na prevenciu tehotenstva pri lenalidomide, pokial’ neexistuje spol’ahlivy dokaz,

ze pacientka nie je schopna otehotniet’. Pozrite, prosim, aktualny stthrn charakteristickych vlastnosti
lieku pre lenalidomid.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa karfilzomib alebo jeho metabolity vyluc¢uji do I'udského mlieka. Na zaklade jeho
farmakologickych vlastnosti riziko pre dojcené diet'a nemozno vylucit. V désledku toho je v rdmci
bezpecnostného opatrenia dojcenie pocas liecby Kyprolisom a najmenej 2 dni po nej
kontraindikované.

Fertilita

Nevykonali sa ziadne $tudie fertility na zvieratach (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Kyprolis ma maly vplyv na schopnost’ viest' vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

V klinickych $tadiach bola pozorovana unava, zavrat, mdloby, rozmazané videnie, ospalost’ a/alebo
pokles krvného tlaku. Ak sa u pacientov lieCenych Kyprolisom prejavia niektoré z tychto priznakov,
treba ich upozornit’, aby neviedli vozidlo ani neobsluhovali stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn profilu bezpecénosti

Medzi zavazné neziaduce reakcie, ktoré sa mozu vyskytnut’ pocas liecby Kyprolisom, patria: zlyhanie
srdca, infarkt myokardu, zastava srdca, ischémia myokardu, intersticidlne ochorenie plac,
pneumonitida, syndrom akutnej respiracnej tiesne, akutne respira¢né zlyhanie, pl'icna hypertenzia,
dyspnoe, hypertenzia vratane hypertenznych kriz, akitne poskodenie obli¢iek, syndréom z rozpadu
nadoru, reakcia suvisiaca s infuziou, gastrointestinalna hemoragia, intrakraniadlna hemoragia, pl'icna
hemoragia, trombocytopénia, zlyhanie pecene, reaktivacia virusu hepatitidy B, PRES, tromboticka
mikroangiopatia a TTP/HUS. V klinickych $tadiach s Kyprolisom sa kardiotoxicita a dyspnoe vyskytli
zvycajne na zaciatku lieCby Kyprolisom (pozri Cast’ 4.4). NajCastejSimi neziaducimi reakciami
(vyskytujacimi sa u > 20 % tcastnikov) boli: anémia, Ginava, trombocytopénia, nauzea, diarea,
pyrexia, dyspnoe, infekcia dychacich ciest, kasel’ a neutropénia.

Po zaciatoénych davkach karfilzomibu 20 mg/m? bola davka zvysena na 27 mg/m? v stadii
PX-171-009 a na 56 mg/m? v stadii 2011-003 (pozri ¢ast’ 5.1). Porovnanie medzi §tudiami z hl'adiska
neziaducich reakcii, ktoré sa vyskytli v skupine s Kyprolisom a dexametazénom (Kd) v stadii
2011-003 oproti skupine s Kyprolisom, lenalidomidom a dexametazonom (KRd) v stadii PX-171-009,
naznacuju, Zze moze existovat’ potencialny vztah s davkou pri tychto neziaducich reakciach: zlyhanie
srdca (Kd 8,2 %, KRd 6,4 %), dyspnoe (Kd 30,9 %, KRd 22,7 %), hypertenzia (Kd 25,9 %,

KRd 15,8 %) a pl'icna hypertenzia (Kd 1,3 %, KRd 0,8 %).
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V §tadii 20160275 (pozri Cast’ 5.1), v ktorej sa podavanie Kyprolisu v kombindcii s daratumumabom
a dexametazénom (KdD) porovnavalo s Kyprolisom v kombinacii s dexametazénom (Kd), doslo

k Umrtiu v désledku neziaducich udalosti v priebehu 30 dni od poslednej davky 'ubovolnej Studijnej
lie¢by u 10 % pacientov v skupine s KdD v porovnani s 5 % pacientov v skupine s Kd. NajcastejSou
pri¢inou timrtia pacientov z tychto dvoch skupin (KdD oproti Kd) boli infekcie (5 % oproti 3 %).
Riziko fatdlnych neziaducich udalosti suvisiacich s liecbou bolo vysSie v pripade ucastnikov vo veku
> 65 rokov. Zavazné neziaduce udalosti boli hlasené u 56 % pacientov v skupine s KdD a u 46 %
pacientov v skupine s Kd. Najc¢astejsimi zavaznymi neziaducimi udalostami hlasenymi v skupine

s KdD v porovnani so skupinou s Kd boli anémia (2 % oproti 1 %), hnacka (2 % oproti 0 %), pyrexia
(4 % oproti 2 %), pneumonia (12 % oproti 9 %), chripka (4 % oproti 1 %), sepsa (4 % oproti 1 %)

a bronchitida (2 % oproti 0 %).

Zoznam neziaducich reakcii zoradenvych do tabulky

Neziaduce reakcie st uvedené nizsie podl'a triedy organovych systémov a kategdrie frekvencii (pozri
tabulku 6). Kategdrie frekvencii boli stanovené na zéklade pribliznej miery vyskytu hldsenej pri
kazdej neziaducej reakcii v stibore udajov zhromazdenych z viacerych klinickych stadii (n = 3 878).
V ramci kazdej triedy organovych systémov a kategorie frekvencii su neziaduce reakcie usporiadané
Vv poradi klesajucej zavaznosti.

Tabul’ka 6. Zoznam neZiaducich reakcii zoradenych do tabul’ky

Trieda Velmi ¢asté Casté Menej Casté Zriedkavé
organovych (= 1/10) (>1/100 az < 1/10) (> 1/1 000 az (>1/10 000 az
systémov podl’a < 1/100) < 1/1 000)
MedDRA
Infekcie a ndkazy |Pneumdnia Sepsa Kolitida vyvolana
Infekcia Plicna infekcia Clostridium
dychacich ciest |Chripka difficile
Herpes zoster* Infekcia vyvolana
Infekcia mocovych ciest |cytomegalovirusom
Bronchitida Reaktivacia virusu
Gastroenteritida hepatitidy B

Virusova infekcia
Nazofaryngitida

Rinitida

Poruchy Precitlivenost’ na
imunitného liek
systému
Poruchy krvi Trombocytopénia | Febrilna neutropénia HUS Tromboticka
a lymfatického Neutropénia TTP mikroangiopatia
systému Anémia

Lymfopénia

Leukopénia
Poruchy Hypokaliémia Dehydratacia Syndrém z rozpadu
metabolizmu Znizena chut do |Hyperkaliémia nadoru
a vyzivy jedla Hypomagneziémia

Hyponatriémia
Hyperkalciémia
Hypokalciémia
Hypofosfatémia
Hyperurikémia
Hypoalbuminémia
Hyperglykémia

Psychické poruchy |Insomnia Uzkost’
Stavy zmatenosti
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Trieda Velmi ¢asté Casté Menej casté Zriedkavé
organovych (= 1/10) (>1/100 az < 1/10) (> 1/1 000 az (> 1/10 000 az
systémov podPa < 1/100) < 1/1 000)
MedDRA
Poruchy nervového | Zavrat Parestézia Intrakranialna
systému Periférna Hypestézia hemorégia
neuropatia Cerebrovaskularna
Bolest’ hlavy prihoda
PRES
Poruchy oka Katarakta
Rozmazané videnie
Poruchy ucha Tinnitus
a labyrintu
Poruchy srdca Zlyhanie srdca Zastava srdca
a srdcovej ¢innosti Infarkt myokardu Kardiomyopatia
Atrialna fibrilacia Ischémia myokardu
Tachykardia Perikarditida
Znizena ejekéna frakcia | Perikardidlna
Palpitécie eflzia
Ventrikularna
tachykardia
Poruchy ciev Hypertenzia Tromboza hlbokych zil | Hypertenznd kriza |Hypertenzné
Hypotenzia Hemoragia naliehavé stavy
Scervenanie
Poruchy dychacej | Dyspnoe Pl'ucna embolia ARDS
ststavy, hrudnika a | Kasel Plcny edém Akdtne respiraéné
mediastina Epistaxa zlyhanie
Orofaryngealna bolest | Plicna hemoragia
Dysfénia Intersticialne
Sipot ochorenie pl'ic
Pl'icna hypertenzia Pneumonitida
Poruchy Vracanie Gastrointestinalna Perforacia
gastrointestindlneh |Diarea hemorégia gastrointestinalneh
o traktu Konstipacia Dyspepsia o traktu
Bolest’ brucha Bolest’ zubov Akutna
Nauzea pankreatitida
Poruchy pecene Zvysena Zlyhanie pecene
a zl¢ovych ciest alaninaminotransferaza | Cholestaza
ZvySena
aspartataminotransferaza
Zvysena

gamaglutamyltransferaza
Hyperbilirubinémia

Poruchy koze
a podkozného
tkaniva

Vyrazka
Pruritus
Erytém
Hyperhidréza

Angioedém

Poruchy kostrovej
a svalovej sustavy
a spojivového
tkaniva

Bolest’ chrbta
Avrtralgia
Bolest’ koncatin
Svalové kicée

Muskuloskeletalna
bolest’
Muskuloskeletalna
bolest’ hrudnika
Bolest’ kosti
Myalgia

Svalova slabost’
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Trieda Velmi ¢asté Casté Menej casté Zriedkavé

organovych (= 1/10) (> 1/100 az < 1/10) (> 1/1 000 az (> 1/10 000 az
systémov podPa < 1/100) < 1/1 000)
MedDRA
Poruchy obliciek | ZvySeny kreatinin | Akttne poskodenie
a mocovych ciest |V Krvi obli¢iek

Zlyhanie obliciek

Porucha funkcie oblic¢iek
Znizeny rendlny klirens

kreatininu
Celkové poruchy | Pyrexia Bolest’ na hrudi Syndrém
a reakcie v mieste | Periférny edém  |Bolest’ multiorganovej
podania Asténia Reakcie v mieste dysfunkcie
Unava podania inflzie
Triaska Ochorenie podobné
chripke
Malatnost’
Laboratérne Zvyseny c-reaktivny
a funkéné protein
vySetrenia Zvysena kyselina
mocova v Krvi
Urazy, otravy a Reakcia sUvisiaca s
komplikacie infuziou

lie¢ebného postupu

* Frekvencia sa vypocita na zaklade udajov z klinickych $tidii, v ktorych vicsina pacientov pouzivala profylaxiu

Opis vybranych neZiaducich reakcii

Zlyhanie srdca, infarkt myokardu a ischémia myokardu

V klinickych $tudiach s Kyprolisom zlyhanie srdca bolo hlasené priblizne u 5 % ucastnikov (priblizne
3 % ucastnikov malo udalosti stupiia > 3), infarkt myokardu bol hlaseny priblizne u 1 % ucastnikov
(priblizne 1 % Gcastnikov malo udalosti stupiia > 3) a ischémia myokardu bola hldsend u < 1 %
ucastnikov (< 1 % ti€astnikov malo udalosti stupiia > 3). Tieto prihody sa vyskytli zvycajne na
zadiatku lie¢by Kyprolisom (< 5 cyklov).

V pripade studie 20160275 bola celkova incidencia ochoreni srdca (akékol'vek a vSetky stupne
udalosti) v podskupine pacientov s vychodiskovymi vaskularnymi poruchami alebo vychodiskovou
hypertenziou 29,9 % oproti 19,8 % (KdD oproti Kd) a 30,6 % oproti 18,1 %, v uvedenom poradi.
Vyskyt fatalnych srdcovych prihod bol 1,9 % oproti 0,0 % (KdD oproti Kd) a 1,5 % oproti 0,0 %,

v uvedenom poradi. Ziadny typ srdcovej prihody nezodpovedal rozdielu hldsenému medzi skupinou
s KdD oproti Kd v podskupine pacientov s vychodiskovymi vaskuldrnymi poruchami alebo
vychodiskovou hypertenziou.

Klinicky manazment poruch srdca a srdcovej ¢innosti pocas liecby Kyprolisom, pozri Cast’ 4.4.
Dyspnoe

V klinickych studiach s Kyprolisom bolo dyspnoe hlasené priblizne u 24 % tcastnikov. Vacsina
neziaducich reakcii tykajucich sa dyspnoe nebola zavazna (< 5 % ucastnikov malo udalosti stupia
> 3), odznela, zriedka viedla k ukonceniu liecby a mala nastup na zaciatku stadie (< 3 cyklov).
Klinicky manazment dyspnoe pocas liecby Kyprolisom, pozri ast’ 4.4.

Hypertenzia vratane hypertenznych kriz

Po podani Kyprolisu sa vyskytli hypertenzné krizy (hypertenzna urgencia alebo hypertenzné naliehavé
stavy). Niektoré z tychto udalosti boli fatalne. V klinickych $tadiach sa neziaduce udalosti hypertenzie
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vyskytli priblizne u 21 % tcastnikov a 8 % ucastnikov malo hypertenzné udalosti stupna > 3, ale
hypertenzna kriza nastala u < 0,5 % tucastnikov. U uéastnikov s anamnézou hypertenzie v minulosti
alebo bez nej bola incidencia neziaducich udalosti hypertenzie podobna. Klinicky manazment
hypertenzie pocas liecby Kyprolisom, pozri Cast’ 4.4.

Trombocytopénia

Trombocytopénia bola v klinickych stadiach s Kyprolisom hlasena priblizne u 33 % tcastnikov

a priblizne 20 % tcastnikov malo udalosti stupiia > 3. V §tadii 20160275 bol vyskyt trombocytopénie
stupiia > 3 v skupine s KdD 24,4 % a v skupine s Kd 16,3 %. Kyprolis spdsobuje trombocytopéniu
prostrednictvom inhibicie vzniku krvnych dosti¢iek z megakaryocytov, coho dosledkom je typicka
cyklické trombocytopénia s najnizsou hodnotou krvnych dosti¢iek vyskytujicou sa v 8. alebo 15. den
kazdého 28-dnového cyklu a zvycajne stvisiaca s navratom na vychodiskové hodnoty do zaciatku
dalSieho cyklu. Klinicky manazment trombocytopénie pocas liecby Kyprolisom, pozri ¢ast’ 4.4.

Venodzne tromboembolické udalosti

U pacientov, ktori dostavali Kyprolis, boli hlasené pripady ven6znych tromboembolickych udalosti
vratane hlbokej zilovej trombozy a plicnej embolie s fatalnymi nasledkami (pozri Cast’ 4.4). Celkovy
vyskyt vendznych tromboembolickych udalosti bol vyssi v skupindch s Kyprolisom v troch stadiach
fazy 3. V stadii PX-171-009 vyskyt vendznych tromboembolickych udalosti bol 15,6 % v skupine

s KRd a 9,0 % v skupine s Rd. Vendzne tromboembolické udalosti stupiia > 3 boli hlasené u 5,6 %
pacientov v skupine s KRd a 3,9 % pacientov v skupine s Rd. V stadii 2011-003 vyskyt vendznych
tromboembolickych udalosti bol 12,5 % v skupine s Kd a 3,3 % Vv skupine s bortezomibom

a dexametazonom (Vd). Venozne tromboembolické udalosti stupiia > 3 boli hlésené u 3,5 % pacientov
v skupine s Kd a u 1,8 % pacientov v skupine s Vd. V studii 20160275 bol vyskyt vendznych
tromboembolickych udalosti 6,2 % v skupine s KdD a 11,1 % v skupine s Kd. Ven6zne
tromboembolické udalosti stupiia > 3 boli hlasené u 1,9 % pacientov v skupine s KdD a u 6,5 %
pacientov v skupine s Kd.

Zlyhanie pecene

V klinickych $tadiach s Kyprolisom boli pripady zlyhania pecene vratane fatalnych hlasené u <1 %
ucastnikov. Klinicky manazment hepatalne;j toxicity pocas liecby Kyprolisom, pozri ¢ast’ 4.4.

Periférna neuropatia

V randomizovanej, otvorenej multicentrickej $tudii u pacientov, ktorym sa inflziou podaval Kyprolis
v davke 20/56 mg/m? pocas 30 mindt v kombinacii s dexametazénom (Kd, n = 464) oproti kombinécii
bortezomib a dexametazon (Vd, n = 465) boli hlasené pripady periférnej neuropatie stupna 2

a vyssieho u 7 % pacientov s relabujucim mnohopocetnym myeléomom v skupine s Kd v porovnani

s 35 % v skupine s Vd v ¢ase vopred planovanej analyzy OS. V §tadii 20160275 boli pripady
periférnej neuropatie stupna 2 a vyssieho hlasené u 10,1 % pacientov s relabujucim mnohopocetnym
myeldmom v skupine s KdD v porovnani s 3,9 % v skupine s Kd.

Reakcia na infuziu

V stadii 20160275 bolo vyssie riziko reakcie na infiziu pri podavani karfilzomibu s daratumumabom.
Infekcie dychacich ciest

V stadii 20160275 sa infekcie dychacich ciest hlasené ako zavazné neziaduce reakcie vyskytli

Vv kazdej lieCenej skupine (27,6 % v skupine s KdD a 15,0 % v skupine s Kd). V stadii 20160275 sa
pneumonia hlasena ako zavazna neziaduca reakcia vyskytla v kazdej lie¢enej skupine (15,3 %

v skupine s KdD a 9,8 % v skupine s Kd). 1,3 % a 0 % udalosti boli fatalne v skupinach s KdD a Kd
v uvedenom poradi.
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Sekundarne primarne malignity

V studii 20160275 boli hlasené sekundarne primarne malignity v kazdej lieCenej skupine (1,9 %
v skupine s KdD a 1,3 % v skupine s Kd).

Oportanne infekcie

V stadii 20160275 boli oportinne infekcie hlasené v kazdej liecenej skupine (9,4 % v skupine s KdD
a 3,9 % v skupine s Kd). Oportinne infekcie vyskytujice sa u > 1 % tcéastnikov v skupine s KdD
zahrnali pasovy opar, oralnu kandidozu, oralny herpes a herpes simplex.

Reaktivacia virusu hepatitidy B

V studii 20160275 bol vyskyt reaktivacie virusu hepatitidy B 0,6 % v skupine s KdD oproti 0 %
v skupine s Kd.

Iné osobitné populdcie

Starsi pacienti

Celkovo bol vyskyt niektorych neziaducich udalosti (vratane srdcovych arytmii, zlyhania srdca (pozri
Cast’ 4.4), dyspnoe, leukopénie a trombocytopénie) u ucastnikov v klinickych studiach s Kyprolisom
vys§i v pripade pacientov vo veku > 75 rokov v porovnani s pacientmi vo veku < 75 rokov.

V stadii 20160275 bolo 47 % z 308 pacientov, ktori dostali KdD v davke 20/56 mg/m? dvakrat
tyzdenne, vo veku > 65 rokov. V skupine s KdD stadie sa fatalne neziaduce udalosti suvisiace

s liecbou vyskytli u 6 % pacientov vo veku < 65 rokov a u 14 % pacientov vo veku > 65 rokov.

V skupine s Kd sa tieto udalosti vyskytli u 8 % pacientov vo veku < 65 rokov a u 3 % pacientov vo
veku > 65 rokov.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V sucasnosti nie je dostatok informacii na vyvodenie zaverov o bezpecnosti ddvok vyssich ako davky
hodnotené v klinickych stadiach. Akatny nastup triaSky, hypotenzie, renalnej insuficiencie,
trombocytopénie a lymfopénie boli hlasené po davke 200 mg Kyprolisu podanej omylom.

Nie je zname $pecifické antidotum na liecbu predavkovania karfilzomibom. V pripade predavkovania
treba pacienta sledovat’, predovsetkym z hl'adiska neziaducich reakcii na Kyprolis uvedenych

Vv Casti 4.8.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Cytostatika, iné cytostatikd, ATC kod: LO1XG02

Mechanizmus uéinku

Karfilzomib je tetrapeptidicky epoxyketdnovy inhibitor proteazému, ktory sa selektivne a ireverzibilne
viaZe na N-terminalne aktivne miesta proteazomu 20S — proteolytickej jadrovej ¢astice vnutri
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proteazému 26S — obsahujuce treonin, a vykazuje mala az ziadnu aktivitu proti inym triedam proteéz.
V predklinickych modeloch vykazoval karfilzomib antiproliferativnu a proapoptotickd aktivitu

v hematologickych nadoroch. Pri zvieratach karfilzomib inhiboval aktivitu proteazomu v krvi

a tkanive a oddialil rast nadoru v modeloch s mnohopocetnym myelémom. In vitro sa zistilo, Ze
karfilzomib vykazuje minimalnu neurotoxicitu a minimalnu reakciu na iné ako proteazomalne
proteazy.

Farmakodynamické ucinky

Intraven6zne podanie karfilzomibu malo za nasledok potlacenie aktivity proteazomu podobnej
chymotrypsinu (CT-L), ked’ sa merala v krvi za 1 hodinu po podani prvej davky. Davky > 15 mg/m?
konzistentne indukovali (> 80 %) inhibiciu CT-L aktivity proteazomu. Okrem toho podavanie
karfilzomibu v davke 20 mg/m? malo za nasledok inhibiciu latentného membranového proteinu 2
(LMP2) a podjednotiek imunoproteazomu — multikatalytického endopeptiddzového komplexu MECL1
(multicatalytic endopeptidase complex-like 1, MECL1) v rozpéti od 26 % do 32 % a od 41 % do

49 %, v uvedenom poradi. Inhibicia proteazému sa udrzala > 48 hodin po podani prvej davky
karfilzomibu kazdy tyzden, v ktorom sa podavali davky. Pod&vanie v kombinécii s lenalidomidom

a dexametazénom neovplyvnilo inhibiciu proteazému.

Pri vy$Sej davke 56 mg/m? bola nielen vicsia inhibicia podjednotiek CT-L (> 90 %) v porovnani

s inhibiciou podjednotiek pri ddvke 15 az 20 mg/m?, ale aj vi¢Sia inhibicia d’al$ich podjednotiek
proteazému (LMP7, MECL1 a LMP2). V inhibicii podjednotiek LMP7, MECL1 a LMP2 bol pri
davke 56 mg/m? priblizne 8 %, 23 % a 34 % narast, v uvedenom poradi, v porovnani s narastom
inhibicie podjednotiek pri davke 15 az 20 mg/m?2. Podobnd inhibicia proteazému karfilzomibom sa
dosiahla s 2- az 10-minGtovou a 30-minttovou infuziou pri dvoch Grovniach davky (20 a 36 mg/m?),
ktoré boli skimané.

Klinické uéinnost’ a bezpeénost’

Kyprolis v kombinécii s lenalidomidom a dexametazénom na liecbu pacientov s relabujicim
mnohopocetnym myelémom — Studia PX-171-009 (ASPIRE)

Bezpecnost’ a u€innost’ Kyprolisu sa hodnotili v randomizovanej otvorenej multicentrickej $tadii so
792 pacientmi s relapsom mnohopocetného myelomu randomizovanymi v pomere 1:1, ktor4 hodnotila
kombinaciu Kyprolisu s lenalidomidom a dexametazénom oproti lenalidomidu s dexametazénom
samotnymi.

Tato $tidia hodnotila Kyprolis v za¢iato¢nej davke 20 mg/m?, ktora bola zvySend na 27 mg/m?

v 8. den 1. cyklu, podavana dvakrat tyzdenne pocas 3 zo 4 tyzdiov ako 10-minutova infazia. LieCba
Kyprolisom sa podavala maximalne 18 cyklov, kym nebola pred¢asne ukonéena pre progresiu
ochorenia alebo neprijatelnt1 toxicitu. Podavanie lenalidomidu a dexametazénu mohlo pokracovat’ do
progresie alebo neprijatel’nej toxicity.

Zo $tadie boli vylugeni pacienti z tychto dévodov: hodnoty klirensu kreatininu < 50 mi/min,
kongestivne zlyhanie srdca triedy III az IV podla NYHA alebo infarkt myokardu v poslednych

4 mesiacoch, progresia ochorenia pocas liecby v rezime obsahujicom bortezomib alebo progresia
ochorenia pocas prvych 3 mesiacov od zacatia lie¢by lenalidomidom a dexametazonom alebo
progresia ochorenia kedykol'vek pocas liecby lenalidomidom a dexametazoénom, ak to bola najnovsia
linia liecby pacienta. Kritéria vhodnosti umoznili zaradit’ do tejto Stiidie malu podskupinu pacientov

s myelomom refraktérnym na bortezomib (n = 118) alebo lenalidomid (n = 57). Zaradeni u¢astnici boli
definovani ako refraktérni na terapiu, ak spifiali niektoré z nasledujtcich 3 kritérii: neodpovedajuci

(< minimalna odpoved’) na ktorykol'vek rezim; progresia pocas ktoréhokol'vek rezimu; alebo progresia
pocas 60 dni od ukoncenia ktoréhokol'vek rezimu. Této Stadia nehodnotila pomer prinosu a rizika

v SirSej refraktérnej populacii.
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Charakteristiky ochorenia a iné zakladné charakteristiky boli medzi dvoma skupinami dobre vyvazené
vratane veku (priemer 64 rokov, 31 — 91 rokov), pohlavia (56 % muzi), vykonnostného stavu podl'a
ECOG (48 % s vykonnostnym stavom 1), vysoko rizikovych genetickych mutacii skladajdcich sa

z genetickych podtypov t(4;14), t(14;16) alebo delécie 17p v > 60 % plazmatickych buniek (13 %),
genetickych mutécii neznameho rizika, ktoré zahfiiali pacientov s nezhromazdenymi alebo
neanalyzovanymi vysledkami (47 %) a §tadia ochorenia stupna III podla ISS na zaciatku lieCby

(20 %). Utastnici absolvovali 1 az 3 predchadzajuce linie lie¢by (median 2) vratane predchadzajucej
lie¢by bortezomibom (66 %), talidomidom (44 %) a lenalidomidom (20 %).

Vysledky stadie PX-171-009 su zhrnuté v tabul’ke 7 a na obrazkoch 1 a 2.

TabulPka 7. Sihrn analyzy u¢innosti v §tudii PX-171-009 zameranej na relabujuci
mnohopocetny myelém

Kombinovana liecba KRd
Skupina s KRd? Skupina s Rd?
(N = 396) (N =396)
Median PFS v mesiacoch (95 % CI) 26,3 (23,3; 30,5) 17,6 (15,0; 20,6)
HR (95 % CI); jednostranna 0,69 (0,57; 0,83): < 0,0001
p-hodnota® ’ T S
Median OS v mesiacoch (95 % CI) 48,3 (42,4; 52,8) | 40,4 (33,6; 44,4)
HR (95 % CI); jednostranna 0,79 (0,67: 0,95): 0,0045
p-hodnota® ’ T T
ORR, n (%) 345 (87,1) 264 (66,7)
sCR 56 (14,1) 17 (4,3)
CR 70 (17,7) 20 (5,1)
VGPR 151 (38,1) 123 (31,1)
PR 68 (17,2) 104 (26,3)
95 % CI pri ORR 83,4; 90,3 61,8; 71,3
Jednostrannd p-hodnota <0,0001

KRd = Kyprolis, lenalidomid a dexametazon; Rd = lenalidomid a dexametazon; PFS = preZivanie bez progresie
ochorenia; HR = pomer rizik; Cl = interval spol'ahlivosti; OS = celkové prezivanie; ORR = celkovéa miera
odpovede; sCR = stringentna kompletna odpoved’; CR = kompletna odpoved’; VGPR = vel'mi dobra ¢iasto¢na
odpoved’; PR = ¢iasto¢na odpoved’; IMWG = Medzindrodna myelémova pracovné skupina; EBMT = Eurdpska
spolo¢nost’ pre transplantacie krvotvornych buniek a kostnej drene

& Hodnotenie nezavislej hodnotiacej komisie pouzivajucej Standardné objektivne kritéria odpovede na lieCbu
podl'a IMWG/EBMT

b- Statisticky signifikantné

Pacienti v skupine s Kyprolisom, lenalidomidom a dexametazonom (KRd) preukazali zlepsené
preZivanie bez progresie ochorenia (PFS) v porovnani s pacientmi v skupine s lenalidomidom

a dexametazonom (Rd), (HR = 0,69 pri jednostrannej p-hodnote < 0,0001), ¢o predstavuje 45 %
zlepSenie v PFS alebo 31 % znizenie rizika udalosti podl'a hodnotenia nezavislej hodnotiacej komisie
(Independent Review Committee, IRC) na zaklade Standardnych objektivnych kritérii odpovede na
liecbu Medzindrodnej myelomovej pracovnej skupiny (International Myeloma Working Group,
IMWG)/Eurodpskej spolo¢nosti pre transplantacie krvotvornych buniek a kostnej drene (European
Blood and Marrow Transplantation, EBMT).

Prinos KRd pre PFS bol konzistentne pozorovany vo vSetkych podskupinach vratane pacientov vo

veku > 75 rokov (n = 96), pacientov s vysokym (n = 100) alebo s neznamym (n = 375) rizikom
genetickych mutéacii a pacientov s vychodiskovym klirensom kreatininu 30 — < 50 ml/min (n = 56).
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Obrazok 1. Kaplanova-Meierova Kkrivka preZivania bez progresie ochorenia pri relabujicom
mnohopo¢etnom myelome?

1,0 7 KRd (N = 396) Rd (N = 396)
Progresia ochorenia/Umrtie, n (%) 207 (52,3 %) 224 (56,6 %)
Median PFS, mesiace 26,3 17,6
08 1 HR (KRd/Rd) (95 % ClI) 0,690 (0,570, 0,834)
KN iy p-hodnota (1-strannd) <0,0001
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Pocet pacientov v riziku:

KRd 396 332 279 222 179 112 24 1

Rd 396 287 206 151 17 72 18 1
KRd = Kyprolis, lenalidomid a dexametazon; Rd = lenalidomid, dexametazén; PFS = prezivania bez progresie
ochorenia; HR = pomer rizik; Cl = interval spolahlivosti; IMWG = Medzindrodna myelémova pracovna
skupina; EBMT = Eur6pska spolo¢nost’ pre transplantacie krvotvornych buniek a kostnej drene; m = mesiace
Poznamka: Vysledky z hl'adiska odpovede a farmakodynamiky sa hodnotili na zaklade §tandardnych
objektivnych kritérii odpovede na liecbu podl'a IMWG/EBMT.
& Stiidia PX-171-009

Vopred planovana analyza celkového preZivania (OS) sa vykonala po 246 pripadoch iimrtia v skupine
s KRd a po 267 pripadoch umrtia v skupine s Rd. Median sledovania bol priblizne 67 mesiacov.
Statisticky vyznamna vyhoda v OS bola pozorovana u pacientov v skupine s KRd v porovnani

s pacientmi v skupine s Rd. Pacienti v skupine s KRd mali 21 % znizenie rizika imrtia v porovnani

s pacientmi v skupine s Rd (HR =0,79; 95 % CI: 0,67; 0,95; p-hodnota = 0,0045). Median OS sa
zlepsil o 7,9 mesiaca u pacientov v skupine s KRd v porovnani s pacientmi v skupine s Rd (pozri
tabul’ku 7 a obrazok 2).
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Obrazok 2. Kaplanova-Meierova krivka celkového preZivania pri relabujucom mnohopoc¢etnom

myeléme?
10 1~ KRd (N = 396) Rd (N = 39)
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Mesiace od randomizacie
KRd
Rd
Pocet pacientov v riziku:
KRd 396 369 343 316 282 259 232 211 190 166 149 88 22 0
Rd 396 356 313 281 243 220 199 176 149 133 113 69 20 3

KRd = Kyprolis, lenalidomid a dexametazon; Rd = lenalidomid a dexametazén; OS = celkové preZivanie;

HR = pomer rizik; Cl = interval spol’ahlivosti
2 Stadia PX-171-009

Pacienti lieceni KRd hlasili zlepSeny celkovy zdravotny stav s vy$$imi skore celkového zdravotného
stavu/kvality zivota (QoL) v porovnani s Rd pocas 18 cyklov liecby (jednostranna p-hodnota bez
Gpravy multiplicity = 0,0001) podl'a hodnotenia s EORTC QLQ-C30, nastrojom validovanym pre

mnohopocetny myelom.

Kyprolis v kombinacii s dexametazénom na liecbu pacientov s relabujiicim mnohopocetnym

myelémom — stidia 2011-003 (ENDEAVOR)

Bezpecnost’ a ucinnost’ Kyprolisu bola hodnotend v randomizovanej, otvorenej, multicentrickej stadii
fazy 3 s kombinaciou Kyprolisu s dexametazénom (Kd) oproti bortezomibu s dexametazénom (Vd).
Zaradenych a randomizovanych bolo spolu 929 pacientov s relabujicim alebo refraktérnym
mnohopo¢etnym myelomom, ktori dostavali 1 az 3 predchadzajice linie liecby (464 v skupine s Kd;

465 v skupine s Vd).

Tato §tadia hodnotila Kyprolis v za¢iato¢nej davke 20 mg/m?, ktora bola zvysena na 56 mg/m?
v 8. deii 1. cyklu, podavand dvakrat tyzdenne pocas 3 zo 4 tyzdilov ako 30-minutova infuzia az do

progresie alebo neprijatel’nej toxicity.

Pacienti randomizovani do skupiny s Vd mohli dostavat’ bortezomib bud’ intravenéznou (n = 108),
alebo subkutannou (n = 357) cestou. Zo $tadie boli pacienti vylaceni z tychto dovodov: hodnoty
klirensu kreatininu < 15 ml/min, kongestivne zlyhavanie srdca triedy III az IV podl'a NYHA, infarkt
myokardu v poslednych 4 mesiacoch alebo pacienti s ejekénou frakciou I'avej komory (LVEF)

< 40 %. Kritéria vhodnosti umoznili do stadie zaradit’ pacientov v minulosti lie¢enych karfilzomibom
(n = 3) alebo bortezomibom (n = 502), ak mali pacienti aspon ¢iasto¢nti odpoved’ (PR) pred lie¢bou
inhibitorom proteazomu, neboli stiahnuti z lieby inhibitorom proteazému v ddsledku toxicity a od
poslednej davky uplynul najmenej 6-mesaény interval bez lie€by inhibitorom proteazomu.

Demografické a zakladné charakteristiky pre stadiu 2011-003 boli medzi dvoma skupinami dobre
vyvazené vratane predchadzajlcej lieCby bortezomibom (54 %), predchadzajuce;j lieCby
lenalidomidom (38 %), refraktérnosti na lenalomid (25 %), veku (65 rokov, rozpatie 30 — 89 rokov),
pohlavia (51 % muzi), vykonnostného stavu podl'a ECOG (45 % s vykonnostnym stavom 1),
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vysokorizikovych genetickych mutacii skladajdcich sa z genetickych podtypov t(4;14) alebo t(14;16)
v 10 % alebo viac vySetrenych plazmatickych buniek alebo delécie 17p v > 20 % plazmatickych
buniek (23 %), genetickych mutacii neznameho rizika, ktoré zahrnali pacientov s nezhromazdenymi
alebo neanalyzovanymi vysledkami (9 %) a $tadia ochorenia stuptia III podl'a ISS na zaciatku liecby
(24 %).

Vysledky stadie 2011-003 st zhrnuté v tabul’ke 8.

Tabul’ka 8. Siihrn analyzy tcinnosti v $tudii 2011-003 zameranej na relabujici mnohopocetny
myelém

Skupina s Kd Skupina s Vd
(N = 464) (N = 465)
Median PFS v mesiacoch (95 % CI)? 18,7 (15,6; NE) 9,4 (8,4; 10,4)
HR (95 % CI); jednostranna p-hodnota® 0,533 (0,44; 0,65); < 0,0001
Median OS v mesiacoch (95 % CI) 47,6 (42,5; NE) | 40,0 (32,6; 42,3)
HR (95% CI); jednostranna p-hodnota® 0,791 (0,65; 0,96); 0,010
ORR n (%)* ¢ 357 (76,9) 291 (62,6)
> CR¢ 58 (12,5) 29 (6,2)
> VGPR® 252 (54,3) 133 (28,6)
95 % ClI pri ORR 72,8; 80,7 58,0; 67,0
Jednostranna p-hodnota® <0,0001

Kd = Kyprolis a dexametazon; Vd = bortezomib a dexametazdn; Cl = interval spol’ahlivosti;

NE = nestanovite'né; HR = pomer rizik; OS = celkové prezivanie, ORR = celkova miera odpovede;

CR = kompletna odpoved’; VGPR = vel'mi dobra ¢iasto¢na odpoved’

2 Tieto koncové ukazovatele stanovila nezavisla hodnotiaca komisia

b- Statisticky signifikantné

¢ Celkova odpoved je definovana ako dosiahnutie najlepsej celkovej odpovede PR, VGPR, CR alebo sCR
d- Statisticky signifikantné, jednostranna p-hodnota = 0,0005

e Statisticky signifikantné, jednostranna p-hodnota = 0,0001

Studia preukézala signifikantné zlep3enie v PFS u pacientov v skupine s Kd oproti pacientom
v skupine s Vd (HR: 0,53; 95 % ClI: 0,44; 0,65 [p-hodnota < 0,0001]) (pozri obrézok 3).

Podobné vysledky PFS boli pozorované u pacientov, ktori dostavali predchadzajicu liecbu
bortezomibom (HR 0,56; 95 % CI: 0,44; 0,73), a u pacientov, ktori nedostavali predchadzajucu liecbu
bortezomibom (HR 0,48; 95 % CI: 0,36; 0,66).

Prinos Kd pre PFS bol zhodne pozorovany vo vsetkych podskupinach vratane pacientov vo veku
> 75 rokov (n = 143), pacientov s vysokym rizikom (n = 210) genetickych mutécii a pacientov,
ktorych vychodiskovy klirens kreatininu bol 30 — < 50 ml/min (n = 128).

U pacientov, ktori v minulosti dostavali bortezomib (54 %), median PFS bol 15,6 mesiaca v skupine
s Kd oproti 8,1 mesiaca v skupine s Vd (HR = 0,56; 95 % CI: 0,44; 0,73), ORR bola 71,2 % oproti
60,3 %.

U pacientov, ktori v minulosti dostavali lenalidomid (38 %), median PFS bol 12,9 mesiaca v skupine
s Kd oproti 7,3 mesiaca v skupine s Vd (HR = 0,69; 95 % CI: 0,52; 0,92), ORR bola 70,1 % oproti
59,3 %. U pacientov refraktérnych na lenalidomid (25 %) bol median PFS 8,6 mesiaca v skupine s Kd
oproti 6,6 mesiaca v skupine s Vd (HR = 0,80; 95 % CI: 0,57; 1,11), ORR bola 61,9 % oproti 54,9 %.
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Obrazok 3. Kaplanova-Meierova krivka preZivania bez progresie ochorenia stanoveného IRC
(populécia s liecebnym zamerom, ITT (intent-to-treat)) v $tadii 2011-003

1,0 4 — Kd (N = 464) Vd (N = 465)
Progresia ochorenia/Umrtie, n (%) 171 (36,9 %) 243 (52,3 %)
Median PFS, mesiace 18,7 94
0,8 HR (Kd/Vd) (95 % Cl) 0,533 (0,437, 0,651)
p-hodnota (1-strannd) <0,0001
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Pocet pacientov v riziku:
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Vd 465 252 81 12 1 0
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Kd = Kyprolis a dexametazon; Vd = bortezomib a dexametazén; PFS = prezivanie bez progresie ochorenia;
HR = pomer rizik; Cl = interval spol’ahlivosti

Vopred planovana druhd predbeznd analyza OS sa vykonala po 189 pripadoch tmrti v skupine Kd a
po 209 pripadoch umrti v skupine Vd. V ¢ase analyzy bolo zaznamenanych 80 % ciel'ovych udalosti.
Mediéan sledovania bol priblizne 37 mesiacov. Statisticky vyznamna vyhoda v OS bola pozorovana u
pacientov v skupine s Kd v porovnani s pacientmi v skupine Vd (HR = 0,791; 95 % CI: 0,65; 0,96;
p-hodnota = 0,010) (pozri obrazok 4).

Obrazok 4. Kaplanova-Meierova krivka udajov o celkovom preZivani v $tadii 2011-003
zameranej na relabujici mnohopocetny myelém

1,04 —
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2 04 Kd (N = 464) Vd (N = 465)
% Unmrtie, n (%) 189 (40,7 %) 209 (44,9 %)
8- 0,2-{ Median OS, mesiace 476 40,0
HR (Kd/vd) (95 % Cl) 0,791 (0,648; 0,964)
0.04 p-hodnota (1-strannd) 0,0100
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. . . Mesiace od randomizécie
PocCet pacientov v riziku:
Kd 464 423 373 335 308 270 162 66 10
vd 465 402 351 293 256 228 140 39 5
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Kd = Kyprolis a dexametazén; VVd = bortezomib a dexametazon; OS = celkové prezivanie; HR = pomer rizik;
ClI = interval spol'ahlivosti
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Kyprolis v kombindcii s daratumumabom a dexametazénom na liecbu pacientov s relabujicim alebo
refraktérnym mnohopocetnym myelomom — Studia 20160275 (CANDOR)

Bezpecnost’ a uc¢innost’ Kyprolisu bola hodnotena v randomizovanej otvorenej multicentrickej
superioritnej Stadii fazy I11 s kombinéciou Kyprolisu s daratumumabom a dexametazonom (KdD)
oproti Kyprolisu s dexametazonom (Kd). Zaradenych a randomizovanych v rdmci randomizacie 2 : 1
bolo spolu 466 pacientov s relabujucim alebo refraktérnym mnohopocetnym myelomom, ktori
dostavali 1 az 3 predchadzajuce linie liecby (312 v skupine s KdD a 154 v skupine s Kd).

V skupinach s KdD a Kd sa hodnotil Kyprolis v za¢iato¢nej davke 20 mg/m?, ktora bola zvysena na
56 mg/m? v 8. deii 1. cyklu, podavana dvakrat tyzdenne pocas 3 zo 4 tyzdiiov ako 30-minGtova inflzia.

Zo skusania boli vyluceni pacienti s nasledovnymi diagnézami: zndma stredne zavazna alebo zavazna
perzistujuca astma v priebehu poslednych 2 rokov, zndma chronicka obstrukéna choroba plic
(CHOCHP) s FEV1 < 50 % predpokladaného normalu, aktivne kongestivne zlyhavanie srdca.

Demografické a vychodiskové charakteristiky boli vo v§eobecnosti medzi tymito dvomi skupinami
konzistentné, a to vratane pohlavia (57,5 % muzov), rasy (78,5 % tucastnikov bielej pleti), veku

(64 rokov, rozsah: 29 — 84 rokov), predchadzajucej lieGby bortezomibom (90 %), refraktérnych na
bortezomib (29 %), vysokorizikovych genetickych mutacii pozostavajicich z genetickych podtypov
t(4; 14), t1(14; 16) alebo delécie 17p (16 %) a genetickych mutécii s neznaAmym rizikom, ¢o zahffialo
ucastnikov s vysledkami nevykonané, netspesné alebo kvantitativne nedostatocné (51 %). Mensia
Cast Gcastnikov bola vo veku > 75 rokov v skupine s KdD (9,0 %) oproti skupine s Kd (14,3 %).
Ugastnici mali median (rozsah) 2,0 (1 aZ 4) predchadzajucich linii lie¢by. Vyssie percento Gidastnikov
podstupilo v minulosti transplantaciu v skupine s KdD (62,5 %) v porovnani so skupinou s Kd

(48,7 %). Iba jeden pacient v skupine KdD dostal predchadzajicu monoklonalnu protilatkovu terapiu
anti-CD38.

Vysledky primarnej analyzy Stadie 20160275 st zhrnuté v tabul’ke 9 a na obrdzkoch 5 a 6.

Tabul’ka 9. Stihrn u¢innosti v §tudii 20160275 pri primarnej analyze

Skupina s KdD Skupina s Kd
(N =312) (N = 154)
Median PFS v mesiacoch (95 % CI)? NE (NE, NE) 15,8 (12,1; NE)
:'R (95 % CI); jednostranna p- 0,630 (0,464; 0,854): 0,0014
odnota
ORR (%) (95 % Cl)*°© 84,3 (79,8; 88,1) 74,7 (67,0; 81,3)
Kategoria odpovede, n(%)
N s odpovedou 263 115
CR 89 (28,5) 16 (10,4)
MRD [-] CR 43 (13,8) 5(3,2)
VGPR 127 (40,7) 59 (38,3)
PR 47 (15,1) 40 (26,0)
Pomer pravdepodobnosti 1,925 (1,184, 3,129)
Jednostranna p-hodnota® 0,0040
MRD[-]CR po 12 mesiacoch 12,5 (9,0; 16,7) 1,3 (0,2; 4,6)
Pomer pravdepodobnosti 11,329 (2,703; 47,476)
Jednostranna p-hodnota® <0,0001
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KdD = Kyprolis s dexametazonom a daratumumabom; Kd = Kyprolis a dexametazén; Cl = interval
spol'ahlivosti; NE = nestanovitené; HR = pomer rizik; ORR = celkova miera odpovede; CR = kompletna
odpoved’; VGPR = vel'mi dobra ¢iastoéna odpoved’; MRD[-]CR = kompletna odpoved’ s negativnou (alebo
ziadnou) minimalnou rezidualnou chorobou.

& Tieto koncové ukazovatele stanovila nezavisla hodnotiaca komisia na zaklade kritérii odpovede IMWG.

b- Statisticky signifikantné

¢ Celkové odpoved je definovana ako dosiahnutie najlepsej celkovej odpovede PR, VGPR, CR alebo lepsia.
Uzavretie Udajov pre primarnu analyzu: 14. jala 2019

V ¢ase primarnej analyzy PFS skuSanie preukazalo zlepSenie v ramci PFS v skupine s KdD

v porovnani so skupinou s Kd (pomer rizik [HR] = 0,630; 95 % CI: 0,464; 0,854; p = 0,0014), ¢o
predstavuje 37 % zniZenie rizika progresie ochorenia alebo umrtia u pacientov lieCenych pomocou
KdD. Median PFS pre skupinu s KdD bol nestanovitel'ny a pre skupinu s Kd bol 15,8 mesiaca.

U pacientov, ktori v minulosti dostavali lenalidomid (42,3 %), bol median PFS pre skupinu s KdD
nestanovitel'ny oproti 12,1 mesiaca pre skupinu s Kd (HR = 0,52; 95 % ClI: 0,34; 0,80), ORR bola
78,9 % oproti 74,3 % (OR = 1,29; 95 % CI: 0,65; 2,54) a MRD[-]CR po 12 mesiacoch bola 11,4 %
oproti 0,0 % (OR = NE, 95 % CI: NE, NE). U pacientov refraktérnych na lenalidomid (33 %) bol
median PFS pre skupinu s KdD nestanovitelny oproti 11,1 mesiaca pre skupinu s Kd (HR = 0,45;

95 % ClI: 0,28; 0,74), ORR bola 79,8 % oproti 72,7 % (OR = 1,48; 95 % CI: 0,69; 3,20) a MRD[-]CR
po 12 mesiacoch 13,1 % oproti 0,0 % (OR = NE, 95 % CI: NE, NE).

V pripade star$ich pacientov (> 75 rokov) su k dispozicii obmedzené udaje. Celkovo bolo do $tadie
20160275 zaradenych 43 pacientov vo veku nad 75 rokov (25 pacientov v skupine s KdD

a 18 pacientov v skupine s Kd). V rdmci PFS bola pozorovana HR 1,459 (95 % CI: 0,504; 4,223).
Riziko fatalnych neziaducich udalosti stivisiacich s lie¢bou bolo vysSie v pripade u¢astnikov vo veku
> 65 rokov (pozri ¢ast’ 4.8). KdD sa ma u pacientov vo veku > 75 rokov pouzivat’ opatrne po
dokladnom zvazeni potencialneho prinosu/rizika v jednotlivych pripadoch.
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Obrazok 5. Kaplanova-Meierova krivka prezivania bez progresie ochorenia (populacia s
lieebnym zamerom) stanoveného podla IRC §tidie 20160275

Podiel prezivajucich bez progresie

0,2
0,0 Kd (N = 154) KdD (N =312)
Progresia ochorenia/Umrtie, n (%) 68 (44,2 %) 110 (35,3 %)
Median PFS, mesiace 15,8 NE
HR (KdD/Kd) (95 % Cl) 0,630 (0,464; 0,854)
p-hodnota (1-strannd) 0,0014
T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24

Mesiace od randomizacie

Kd KdD
Pocet pacientov v riziku:
Kd 154 122 100 85 70 55 13 2 0
KdD 312 279 236 211 189 165 57 14 0

ORR bola 84,3 % pre pacientov v skupine s KdD a 74,7 % v skupine s Kd (pozri tabul’ku 9). Median
trvania odpovede bol pre skupinu s KdD nestanovitel'ny a pre skupinu s Kd bol 16,6 mesiaca (13,9;
NE). Median ¢asu odpovede bol 1,0 (1, 14) mesiaca pre skupinu s KdD a 1,0 (1, 10) mesiaca pre
skupinu s Kd.

V Case finalnej analyzy zomrelo 148 Géastnikov (47,4 %) v skupine s KdD a 80 ucastnikov (51,9 %)
v skupine s Kd. Median OS (95 % CI) bol 50,8 (44,7; NE) mesiaca v skupine s KdD a 43,6 (35,3;
NE) mesiaca v skupine s Kd, s HR (KdD/Kd) 0,784 (95 % CI: 0,595; 1,033; jednostranna

p-hodnota = 0,0417). Tato jednostranna p-hodnota nespiiala tatistick(i vyznamnost' na trovni 0,021
pre tuto finalnu analyzu. Median ¢asu sledovania bol 50,6 mesiaca v skupine s KdD a 50,1 mesiaca
v skupine s Kd.
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Obrazok 6. Kaplanova-Meierova krivka celkového preZivania v §tadii 20160275
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0,0 4 Kd (N = 154) KdD (N = 312)
Umrtie, n (%) 80 (51,9 %) 148 (47,4 %)
Median celkového preZivania, mesiace 436 50,8
HR (KdD/Kd) (95 % Cl) 0,784 (0,595; 1,033)
p-hodnota (1-stranna) 0,0417
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Mesiace od randomizacie
,,,,,,,,,,,,,,,,, Kd _— KdD

Pocet pacientov v riziku:

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

Monoterapia Kyprolisom u pacientov s relabujiicim a refraktérnym mnohopocetnym myelémom

Pri monoterapii Kyprolisom u pacientov s relabujicim a refraktérnym mnohopocetnym myelémom sa
ziskali d’al3ie klinické skusenosti. Stadia PX-171-011 bola otvorena randomizovana $tadia fazy 3

(n = 315; potrebna expozicia > 3 predchadzajucim liecbam). Pacienti zaradeni do $tidie PX-171-011
boli pre zhorSenu funkciu organov a kostnej drene intenzivnejsie predlieCeni v porovnani s pacientmi
zaradenymi v §tadii PX-171-009. Stadia PX-171-011 hodnotila monoterapiu Kyprolisom oproti
kontrolnej skupine (kortikosteroidy a cyklofosfamid). Stidia nesplnila svoj primarny koncovy
ukazovatel’ u¢innosti preukazat’ superioritu monoterapie Kyprolisom v celkovom prezivani oproti
skupine s aktivnym komparatorom (HR = 0,975 [95 % CI: 0,760; 1,249]). PX-171-003A1 bola stadia
fazy 2 s jednou skupinou (n = 266; potrebna expozicia > 2 predchadzajiacim liecbam), ktora podl'a
posudenia nezavislou hodnotiacou komisiou (IRC) splnila svoj primarny koncovy ukazovatel’
ucinnosti ORR (22,9 %).

Elektrofyzioldgia srdca

Hodnotenie moznych ucinkov karfilzomibu na funkciu srdca sa vykonalo na zédklade analyzovania
troch opakovanych zaznamov EKG za sebou u 154 pacientov s malignitami v pokro¢ilom $tadiu
vratane mnohopoéetného myelému, a to prostrednictvom centralneho zaslepeného hodnotenia. Uéinok
karfilzomibu na srdcovd repolarizéaciu s pouzitim QT intervalu s korekciou podl'a Fridericia (interval
QTCcF) a analyza vzt'ahov koncentracie a QT¢ nesvedc¢ia o ziadnom jednozna¢nom G¢inku sivisiacom
s davkou. Hornd hranica jednostranného 95 % intervalu spol'ahlivosti (CI) pre predpokladany u¢inok
na QTcF pri Crax bola 4,8 milisekdnd (ms). S korekciou podl'a Bazetta (interval QTcB) horna hranica
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jednostranného 95 % intervalu spolahlivosti (CI) pre predpokladany G¢inok na QTcB pri Cmax bola
5,9 milisekand (ms).

Pediatrick& populécia

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s Kyprolisom vo
vSetkych podskupinach pediatrickej populacie s mnohopocetnym myelomom (informacie o pouziti
Vv pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Hodnota Cmax po 2- az 10-minGtovej intravendznej inflzii 27 mg/m? bola 4 232 ng/ml a hodnota AUC
bola 379 ngehr/ml. Po opakovanych davkach Kyprolisu 15 a 20 mg/m? boli systémova expozicia
(AUC) a polcas podobné 1. a 15. alebo 16. den 1. cyklu, ¢o naznacuje, Ze nedochadza k systémovej
akumulacii karfilzomibu. Pri davkach medzi 20 a 56 mg/m? sa pozoroval vzostup expozicie zavisly od
davky.

30-minutova infuzia viedla k podobnému pol¢asu a AUC, ale 2- az 3-nasobne niz§im hodnotam Cmax
v porovnani s hodnotami pozorovanymi pri 2- az 10-minatovej infazii rovnakej davky. Po
30-minutovej infuzii davky 56 mg/m? bola hodnota AUC (948 ngehr/ml) priblizne 2,5-nasobne vicsia
ako hodnota pozorovana na rovni 27 mg/m? a hodnota Crmax (2 079 ng/ml) bola nizsia v porovnani

s hodnotou pri davke 27 mg/m? pocas 2- az 10-minutovej inflzie.

Distribdcia
Priemerny rovnovazny distribu¢ny objem 20 mg/m? karfilzomibu bol 28 I. Pri testovani in vitro sa
vézba karfilzomibu na I'udské plazmatické proteiny pohybovala v priemere 97 % v rozmedzi

koncentracii 0,4 az 4 mikromoly.

Biotransformacia

Karfilzomib sa rychlo a extenzivne metabolizoval. Predominantné metabolity, namerané v 'udske;j
plazme a mo¢i a vytvorené in vitro Fudskymi hepatocytmi, boli peptidové fragmenty a diol
karfilzomibu, ¢o ukazuje na to, Ze hlavnymi metabolickymi cestami su Stiepenie peptidazy a hydrolyza
epoxidu. V celkovom metabolizme karfilzomibu hrali mechanizmy sprostredkované cytochrémom
P450 iba mensiu ulohu. Metabolity nemaji znamu biologicku aktivitu.

Eliminécia

Po intravendznom podani davok > 15 mg/m? bol karfilzomib rychlo odstraneny zo systémového obehu
s pol¢asom < 1 hodina 1. deni 1. cyklu. Systémovy Klirens sa pohyboval od 151 do 263 I/hodina

a prekrocil prietok krvi v pe€eni, ¢o naznacuje, Ze karfilzomib sa z vac¢sej Casti vylucuje
extrahepatélne. Karfilzomib sa eliminuje priméarne metabolizmom s néaslednou exkréciou svojich
metabolitov do mocu.

Osobitné populacie

Populac¢né farmakokinetické analyzy naznacujua, ze vek, pohlavie alebo rasa neovplyviuji
farmakokinetiku karfilzomibu.

Porucha funkcie pe¢ene

Farmakokineticka $tadia hodnotila 33 pacientov s relabujicimi alebo progresivnymi malignitami
Vv pokroc¢ilom $tadiu (solidne nadory; n = 31 alebo hematologické malignity; n = 2), ktori mali
normalnu funkciu pecene (bilirubin < horna hranica normalnych hodnét [ULN];
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aspartataminotransferaza [AST] < ULN, n = 10), miernu poruchu funkcie pecene (bilirubin > 1 —

1,5 x ULN alebo AST > ULN, ale bilirubin < ULN, n = 14) alebo stredne zavazni poruchu funkcie
pecene (bilirubin > 1,5 — 3 x ULN; akakol'vek hodnota AST, n = 9). Farmakokinetika karfilzomibu sa
neskumala u pacientov so zavaznou poruchu funkcie pecene (bilirubin > 3 X ULN a akakol'vek
hodnota AST). Kyprolis ako monoterapia sa podéval intravendzne pocas 30 minut v davke 20 mg/m?
v 1.a2. deftav davke 27 mg/m?v 8., 9., 15. a 16. den 1. cyklu. Ak bola tato davka tolerovana, od
2. cyklu pacienti dostavali davku 56 mg/m?. Stav funkcie pecene na zaciatku liecby nemal vyrazny
vplyv na celkovi systémovi expoziciu (AUCas) karfilzomibu po podani jednej davky alebo
opakovanych davok (pomer geometrickych priemerov v AUC.s pri davke 27 mg/m? v 16. det
1. cyklu pre miernu a stredne zavaznt poruchu funkcie pecene oproti normalnej funkcii pecene bol
144,4 % a 126,1 %, v uvedenom poradi, a pri davke 56 mg/m? v 1. defi 2. cyklu bol 144,7 %

a 121,1 %). U pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie pe¢ene na zaciatku
liecby, z ktorych vSetci mali solidne nadory, bol vSak vyskyt abnormalit funkcie pecene, neziaducich
udalosti > 3. stupen a zavaznych neziaducich udalosti vyssi v porovnani s pacientmi s norméalnou
funkciou peéene (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie obli¢iek

Farmakokinetika karfilzomibu sa skimala v dvoch osobitnych $tidiach zameranych na poruchu
funkcie obliciek.

Prva studia sa uskutoc¢nila s 50 pacientmi s mnohopocetnym myelémom s normalnou funkciou
obli¢iek (CrCl > 80 ml/min, n = 12), miernou (CrCl 50 — 80 ml/min, n = 12), stredne zavaznou (CrCl
30 — 49 ml/min, n = 10) a zavaznou (CrCl < 30 ml/min, n = 8) poruchou funkcie obli¢iek a s dlhodobo
dialyzovanymi pacientmi (n = 8). Kyprolis ako monoterapia sa podaval intravendzne pocas 2 az

10 minat v davkach do 20 mg/m?. Farmakokinetické udaje sa zhromazd’ovali od pacientov po podani
davky 15 mg/m? v 1. cykle a davky 20 mg/m? v 2. cykle. Druha $tdia sa uskuto¢nila s 23 pacientmi

s relabujucim mnohopocetnym myelémom s klirensom kreatininu > 75 ml/min (n = 13) a pacientmi

s termindlnym Stadiom ochorenia obliciek (end stage renal disease, ESRD) vyZzadujicimi dialyzu

(n = 10). Farmakokinetické idaje sa zhromazd'ovali od pacientov po podani davky 27 mg/m? vo forme
30-minutovej inflzie v 16. den 1. cyklu a po podani davky 56 mg/m? v 1. den 2. cyklu.

Vysledky z oboch stadii preukazali, ze stav funkcie obli¢iek nemal vyrazny vplyv na expoziciu
karfilzomibu po podani jednej davky alebo opakovanych davok. Pomer geometrickych priemerov

vV AUCst pri davke 15 mg/m? v 1. det 1. cyklu pre miernu, stredne zdvaznu a zdvazna poruchu
funkcie obliciek a dlhodobu dialyzu oproti norméalnej funkcii obliciek bol 124,36 %, 111,07 %,

84,73 % a 121,72 %, v uvedenom poradi. Pomery geometrickych priemerov v AUC,ss pri davke

27 mg/m? v 16. defi 1. cyklu a pri davke 56 mg/m? v 1. defi 2. cyklu pre ESRD oproti normalnej
funkcii obli¢iek boli 139,72 % a 132,75 %, v uvedenom poradi. V prvej stadii sa metabolit M 14,
peptidovy fragment a najpocetnejsi cirkulujuci metabolit, zvysil 2-ndsobne u pacientov so stredne
zavaznou poruchou funkcie obli¢iek, 3-ndsobne u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek
a 7-nédsobne u pacientov vyzadujtcich dialyzu (na zaklade AUC)sst). V druhej $tudii boli expozicie
M14 vigsie (priblizne 4-nasobné) u pacientov s ESRD ako u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek.
Tento metabolit nema Ziadne zname biologické u¢inky. Zavazné neziaduce udalosti slvisiace so
zhorSenim funkcie obliciek boli Castejsie u pacientov s dysfunkciou obli¢iek na zaciatku lieCby (pozri
Cast’ 4.2).

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Karfilzomib bol klastogénny v in vitro teste chromozémovych aberacii v lymfocytoch periférnej krvi.
Karfilzomib nebol mutagénny v in vitro teste bakterialnej reverznej mutacie (Amesov test) a nebol
klastogéenny v in vivo analyze mikrojadier kostnej drene mysi.

Pri opiciach, ktorym bol podany jednorazovy bolus intraven6znej davky karfilzomibu 3 mg/kg (ktora
zodpoveda 36 mg/m? a je podobna odporucanej davke 27 mg/m? u I'udi na zéklade BSA), sa vyskytla
hypotenzia, zvySena srdcova frekvencia a zvySené hladiny troponinu T v sére. Opakované bolusove
intravenozne podanie karfilzomibu v davke > 2 mg/kg/davka potkanom a 2 mg/kg/davka opiciam
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v davkovacich schémach podobnych davkovacim schémam v klinickom vyuziti viedli k mortalite

v dbsledku toxicit vyskytujucich sa v kardiovaskularnom (zlyhanie srdca, fibrdza srdca, hromadenie
perikardialnej tekutiny, srdcové krvacanie/degenerécia), gastrointestindlnom (nekr6za/hemoragia),
renalnom (glomerulonefropatia, tubularna nekrdza, dysfunkcia) a pl'aicnom (hemoragia/zapal)
systéme. Davka 2 mg/kg/davka pri potkanoch predstavuje priblizne polovicu odporucanej davky

27 mg/m? u I'udi na zaklade BSA. NajvysSia davka s nezdvaznou toxicitou 0,5 mg/kg podana opiciam
mala za nasledok intersticialny zapal obli¢ky spolu s miernou glomerulopatiou a miernym zépalom
srdca. Tieto zistenia boli hlasené pri davke 6 mg/m?, ktora je nizSia ako odporti¢ana davka 27 mg/m?
u l'udi.

Studie fertility s karfilzomibom sa neuskutoénili. Po¢as 28-diiovych §tadii toxicity s podanim
opakovanej davky potkanom a opiciam alebo v stadiach chronickej toxicity trvajacich 6 mesiacov pri
potkanoch a 9 mesiacov pri opiciach neboli zaznamenané ziadne t¢inky na reprodukéné tkanivo.
Karfilzomib spdsobil embryonalnu/fetalnu toxicitu pri gravidnych krélikoch v davkach, ktoré boli
niz8ie ako u pacientov dostavajticich odporucant davku. Karfilzomib podavany gravidnym potkanom
pocas obdobia organogenézy nebol teratogénny v davkach do 2 mg/kg/den, ¢o je priblizne polovica
odporudanej davky 27 mg/m? u l'udi na zéklade BSA.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

sodna sol’ sulfobutyléter betadexu

bezvoda kyselina citrénova (E330)

hydroxid sodny (na Upravu pH)

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa Ziadne $tudie kompatibility, preto sa tento lieck nesmie mieSat’ s inymi liekmi.

Kyprolis prasok na infizny roztok sa nesmie miesat’ s injek¢nym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9 %).

6.3 Cas pouZitelnosti

Injekéna liekovka s praskom (neotvorend)

3 roky.

Rekonstituovany roztok

Bola preukézana chemicka a fyzikalna stabilita rekonstituovanych roztokov v injekéne;j liekovke,
injek¢ne;j striekacke alebo vvintravenéznom vaku po dobu 24 hodin pri teplote 2 °C — 8 °C alebo
4 hodiny pri teplote 25 °C. Cas od rekonstitiicie po podanie nema prekro¢it’ 24 hodin.

Z mikrobiologického hl'adiska sa méa pripravok pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za dobu
a podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouZivatel’ a nema byt’ dlhsia ako 24 hodin pri
teplote 2 °C — 8 °C.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovévajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po rekonstittcii lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

Kyprolis 10 mg prasok na infuzny roztok
10 ml injek¢na liekovka zo skla typu I uzatvorena elastomerickou zatkou laminovanou
fluoropolymérom a hlinikovym tesnenim so svetlomodrym plastovym odklapacim vieckom.

Kyprolis 30 mg prasok na inflizny roztok
30 ml injekéna liekovka zo skla typu I uzatvorena elastomerickou zatkou laminovanou
fluoropolymérom a hlinikovym tesnenim s oranZzovym plastovym odklapacim vie¢kom.

Kyprolis 60 mg prasok na infuzny roztok
50 ml injek¢éna liekovka zo skla typu I uzatvorend elastomerickou zatkou laminovanou
fluoropolymérom a hlinikovym tesnenim s purpurovocervenym plastovym odklapacim vieckom.

Balenie s 1 injekénou liekovkou.
6.6  Specilne opatrenia na likvidiciu a iné zaobchadzanie s lieckom

VSeobecné opatrenia

Karfilzomib je cytotoxicka latka. Z tohto dovodu je pocas zaobchadzania s Kyprolisom a jeho
pripravy potrebné postupovat’ opatrne. Odporaca sa pouzivat’ rukavice a d’alSie ochranné pomdcky.

Rekonstitucia a priprava na intravendzne podanie

Injekeéné liekovky s Kyprolisom neobsahuju ziadne antimikrobialne konzervacné latky a st uréené iba
na jedno pouzitie. Musia sa dodrziavat’ vhodné aseptické techniky.

Rekonstituovany roztok obsahuje karfilzomib v koncentracii 2 mg/ml. Pred rekonstitticiou si preéitajte
celé pokyny na pripravu:

1. Vypocitajte potrebnu davku (mg/m?) a pocet injek&nych liekoviek Kyprolisu podl'a BSA
pacienta na zaciatku lieby. Pacienti s BSA vi&Sou ako 2,2 m? majt dostat’ ddvku na zaklade
BSA 2,2 m2, Pri zmenach hmotnosti < 20 % netreba robit Gpravy davky.

2. Injek¢nu liekovku vyberte z chladnicky tesne pred pouzitim.

3. PouZivajte len ihlu s hrabkou 21 G (gauge) alebo viac (0,8 mm alebo mensi vonkajsi priemer
ihly) na aseptick rekonstiticiu kazdej injekénej liekovky pomalym injikovanim 5 ml (pri
10 mg injekénej liekovke), 15 ml (pri 30 mg injekénej liekovke) alebo 29 ml (pri 60 mg
injekénej lickovke) sterilnej vody na injekciu cez zatku. Roztok smerujte na VNUTORNU
STENU INJEKCNEJ LIEKOVKY, aby sa minimalizovala tvorba peny.

4. Injekénou liekovkou jemne krazte a/alebo ju pomaly prevracajte priblizne 1 minGtu alebo do
UplIného rozpustenia. NETRASTE. Ak sa vytvori pena, nechajte roztok v injek¢nej liekovke
Vv pokoji, kym pena nezmizne (priblizne 5 minit) a roztok sa nevy¢iri.

5. Roztok pred podévanim vizudlne skontrolujte z hl'adiska pritomnosti Castic a zmeny farby.
Rekonstituovany pripravok ma byt Ciry, bezfarebny az Zltkasty roztok a nesmie sa podat’, ak sa

spozoruje zmena farby alebo pritomnost’ ¢astic.

6. Nespotrebovany zvysok, ktory ostal v injek¢nej liekovke, zlikvidujte.
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7. Kyprolis mozno podavat priamo vo forme intravenoznej inféizie alebo alternativne
v intraven6znom vaku. Nepodavajte formou intraven6znej injekcie push ani bolus.

8. Pri podavani z intravenozneho vaku pouzivajte len ihlu s hrdbkou 21 G (gauge) alebo viac
(0,8 mm alebo mensi vonkajsi priemer ihly) na odobratie vypocitanej davky z injekénej
liekovky a davku naried’te v 50 alebo 100 ml intravendznom vaku obsahujucom 5 % injekény
roztok glukozy.

Likvidacia

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi

poziadavkami.
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Détum prvej registracie: 19. novembra 2015

Datum posledného prediZenia registracie: 25. juna 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A
POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A
UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvol'nenie Sarze
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holandsko

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

irsko

Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgicko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.
B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).
C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.
D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO

A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
o Plan riadenia rizik (RMP)
Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré su podrobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentécie a vo vsetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.
Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,
o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych

informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezit¢ho medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Kyprolis 10 mg prasok na infazny roztok
karfilzomib

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 10 mg karfilzomibu.
Po rekonstitacii 1 ml roztoku obsahuje 2 mg karfilzomibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: sodna sol’ sulfobutyléter betadexu, bezvoda kyselina citrénova (E330), hydroxid
sodny. Dalsie informacie si pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na infizny roztok.
1 injek¢na liekovka

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Na intravenozne pouzitie.
Iba na jednorazové pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Cytotoxicky

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity liek sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/15/1060/002

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

™

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE BEUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU

Kyprolis 10 mg prasok na infazny roztok
karfilzomib
iv.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

10 mg
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Kyprolis 30 mg prasok na infazny roztok
karfilzomib

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 30 mg karfilzomibu.
Po rekonstitacii 1 ml roztoku obsahuje 2 mg karfilzomibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: sodna sol’ sulfobutyléter betadexu, bezvoda kyselina citrénova (E330), hydroxid
sodny. Dalsie informacie si pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na infizny roztok.
1 injekcna liekovka

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Na intravenozne pouzitie.
Iba na jednorazoveé pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Cytotoxicky

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity liek sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/15/1060/003

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

™

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE BEUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK INJEKCNEJ LIEKOVKY

| 1. NAZOV LIEKU

Kyprolis 30 mg prasok na infuzny roztok
karfilzomib

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 30 mg karfilzomibu.
Po rekonstitacii 1 ml roztoku obsahuje 2 mg karfilzomibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Sodna sol’ sulfobutyléter betadexu, bezvoda kyselina citronova (E330), hydroxid sodny.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

PraSok na infuzny roztok.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Na intravenozne pouzitie.
Iba na jednorazové pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Cytotoxicky

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity liek sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/15/1060/003

| 13.  CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Kyprolis 60 mg prasok na infazny roztok
karfilzomib

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 60 mg karfilzomibu.
Po rekonstitacii 1 ml roztoku obsahuje 2 mg karfilzomibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: Sodna sol’ sulfobutyléter betadexu, bezvoda kyselina citronova (E330), hydroxid
sodny. Dalsie informacie si pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na infizny roztok.
1 injek¢na liekovka

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Na intravenozne pouzitie.
Iba na jednorazové pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Cytotoxicky

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

a7



9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity liek sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/15/1060/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

™

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE BEUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK INJEKCNEJ LIEKOVKY

| 1. NAZOV LIEKU

Kyprolis 60 mg prasok na infuzny roztok
karfilzomib

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 60 mg karfilzomibu.
Po rekonstitacii 1 ml roztoku obsahuje 2 mg karfilzomibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Sodna sol’ sulfobutyléter betadexu, bezvoda kyselina citronova (E330), hydroxid sodny.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na infuzny roztok.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Na intravenozne pouzitie.
Iba na jednorazové pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Cytotoxicky

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity liek sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/15/1060/001

| 13.  CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Kyprolis 10 mg prasok na inflizny roztok

Kyprolis 30 mg prasok na inflizny roztok

Kyprolis 60 mg prasok na inflizny roztok
karfilzomib

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak méte akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekéra alebo zdravotnu sestru.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi G¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informadcii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Kyprolis a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Kyprolis
Ako pouzivat’ Kyprolis

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Kyprolis

Obsah balenia a d’alSie informécie

Uk wd P

1. Co je Kyprolis a na o sa pouZiva
Kyprolis je liek, ktory obsahuje lie¢ivo karfilzomib.

Karfilzomib ucinkuje tak, Ze blokuje proteazém. Proteazéom je systém vnutri buniek, ktory rozklada
poskodené alebo uz nepotrebné bielkoviny. Tym, ze Kyprolis zabranuje rozkladu bielkovin

rwew

odumieranie nadorovych buniek.

Kyprolis sa pouziva na lie¢bu dospelych pacientov s mnohopocetnym myelomom, ktori absolvovali
najmenej jednu predchadzajucu liecbu tohto ochorenia. Mnohopocetny myelém je nadorové ochorenie
plazmatickych buniek (druh bielych krviniek).

Kyprolis vdm bude podany spolu s daratumumabom a dexametazénom, lenalidomidom
a dexametazonom alebo iba s dexametazonom. Daratumumab, lenalidomid a dexametazon su d’alSie
lieky pouzivané na liecbu mnohopocetného myelému.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Kyprolis

Vas lekar vas vySetri a posudi vasu tplna zdravotni anamnézu. Pocas lie¢by budete dékladne
sledovany. Pred zacatim a pocas lieCby Kyprolisom podstipite vySetrenie krvi. Toto vySetrenie slazi
na kontrolu, ¢i mate dostatok krviniek a ¢i vasa pecen a oblicky spravne funguju. Vas lekar alebo

zdravotna sestra buda kontrolovat’, ¢i dostavate dostatok tekutin.

Musite si precitat’ pisomné informdcie pre pouZzivatel'a vSetkych liekov, ktoré uzivate spolu
s Kyprolisom, aby ste sa dozvedeli informacie vztahujice sa na prislusné lieky.

Nepouzivajte Kyprolis, ak ste alergicky na karfilzomib alebo na ktortkol'vek z d’al$ich zloziek tohto
lieku (uvedenych v ¢asti 6).
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Upozornenia a opatrenia

Porad’te sa so svojim lekdrom alebo zdravotnou sestrou pred pouZivanim Kyprolisu, ak sa vas
tyka niektora z d’alej uvedenych zdravotnych tazkosti. Na kontrolu, ¢i vaSe srdce, oblicky a pecen
spravne funguju, budete mozno potrebovat’ d’alSie vysetrenia.

. Srdcové tazkosti vratane bolesti na hrudi (angina pectoris), srdcového infarktu, nepravidelne;j
srdcovej ¢innosti, vysokého krvného tlaku v anamnéze alebo uzivanie lieku na srdce v
minulosti.

o Plicne tazkosti vratane dychaviénosti v pokoji alebo pocas ¢innosti (dyspnoe) v anamnéze.

o Tazkosti s obli¢kami vratane zlyhania obli¢iek alebo lie¢ba dialyzou v minulosti.

o Tazkosti s pedetiou vratane ZItadky, stukovatenia petene v anamnéze alebo oznamenie od lekéra
vV minulosti, Ze vasa pecei nefunguje spravne.

o Nezvycajné krvacanie vratane 'ahkej tvorby podliatin, krvacanie po poraneni, napriklad

porezani, ktoré trva dlhsie ako zvy¢ajne; alebo vnitorné krvacanie, ako je vykasliavanie krvi,
vracanie krvi, tmava dechtovita stolica alebo jasnocervena krv vo vase;j stolici; alebo krvacanie
do mozgu veduce k nahlej necitlivosti alebo ochrnutiu na jednej strane tvare, nh alebo ruk,
néhle silné bolesti hlavy, zhorSené videnie, taZzkosti pri hovoreni alebo st'azené prehitanie. Toto
moze naznacovat, Ze mate nizky pocet krvnych dosti¢iek (buniek, ktoré krvi pomahaji zrazat
sa).

o Krvné zrazeniny vo vasich zilach v anamnéze.

o Bolest  alebo opuch nohy alebo ruky (¢o by mohol byt priznak krvnych zrazenin v hlbokych
zildch nohy alebo ruky), bolest” hrudnika alebo dychavi¢nost’ (¢o méze byt’ priznakom krvnych
zrazenin v plicach).

o Nejaké iné zavazné ochorenie, pre ktoré ste boli hospitalizovany alebo uZzivali nejaké lieky.

Zdravotné t'azkosti, na ktoré si musite davat’ pozor

Pocas pouzivania Kyprolisu si musite davat’ pozor na niektoré priznaky, aby ste znizili riziko
akychkol'vek problémov. Kyprolis méze zhorsit’ niektoré zdravotné tazkosti alebo spdsobit’ zavazné
vedrlajsie uéinky, ktoré mézu byt smrtel'né, ako st srdcové tazkosti, plucne t'azkosti, tazkosti

s obli¢kami, syndrom z rozpadu nadoru (Zivot ohrozujtci stav, ktory nastane vtedy, ked’ sa nadorové
bunky rozpadnt a svoj obsah uvol'nia do krvného obehu), reakcie na infuziu Kyprolisu, nezvycajna
tvorba podliatin alebo krvacanie (vratane vnttorného krvacania), krvné zrazeniny vo vasich zilach,
tazkosti s pecenou, niektoré krvné ochorenia alebo neurologické ochorenie zndme ako PRES. Pozrite
»Zdravotné tazkosti, na ktoré si musite davat’ pozor* v Casti 4.

Ak ste nieckedy mali alebo by ste teraz mohli mat infekciu hepatitidy B, povedzte to svojmu lekarovi.
Je to preto, lebo tento lick mdze spdsobit’ opatovnu aktivaciu virusu hepatitidy B. Vas lekar bude pred,
pocas a nejaky cas aj po lieCbe tymto liekom kontrolovat’ prejavy tejto infekcie. Ak na sebe
spozorujete zhorSujicu sa vyCerpanost’ alebo zltnutie pokozky ¢i bielej ¢asti vo svojich o€iach,
bezodkladne to povedzte svojmu lekarovi.

Kedykol'vek pocas liecby alebo po nej bezodkladne informujte svojho lekara alebo zdravotnu sestru,
ak: sa u vas objavi rozmazané videnie, strata videnia alebo zdvojené videnie, t'azkosti s reou, slabost’
v ruke alebo nohe, zmeny v spdsobe chddze alebo problémy s rovnovahou, trvala necitlivost’, znizena
citlivost’ alebo strata citlivosti, strata pamaiti alebo zmétenost. Mozu to byt vSetko priznaky vazneho
a potencialne smrtel'ného mozgového ochorenia znameho ako progresivna multifokalna
leukoencefalopatia (PML). Ak ste mali tieto priznaky pred liecbou karfilzomibom, oznamte svojmu
lekarovi akukol'vek zmenu v tychto priznakoch.

Iné lieky a Kyprolis
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to

svojmu lekarovi. Tyka sa to aj vSetkych lickov, ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky predpis, ako
su vitaminy alebo rastlinné lie¢ivé pripravky.
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Oznamte svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre, ak uzivate lieky na zabranenie otehotneniu, ako st
peroralne antikoncepcné prostriedky alebo ind hormonalna antikoncepcia, pretoZze nemusia byt vhodné
na uzivanie s Kyprolisom.

Tehotenstvo a dojéenie

Zeny pouZivajice Kyprolis

Nepouzivajte Kyprolis, ak ste tehotnd, ak si myslite, Ze ste tehotna, alebo ak planujete otehotniet’.
Liecba Kyprolisom sa u tehotnych zien nehodnotila. Aby ste neotehotneli, po¢as pouzivania Kyprolisu
a 30 dni po ukonceni lieCby pouzivajte vhodnli metddu antikoncepcie. So svojim lekarom alebo
zdravotnou sestrou by ste sa mali porozpravat’ o vhodnych antikoncepénych metoédach.

Ak pocas pouzivania Kyprolisu otehotniete, okamzite o tom informujte svojho lekéara alebo zdravotnu
sestru.

Nepouzivajte Kyprolis, ak dojéite. Nie je zname, ¢i Kyprolis prechadza do materského mlieka.
Ocakéva sa skodlivy t€inok lenalidomidu na nenarodené diet’a. Pretoze Kyprolis sa podava

v kombinacii s lenalidomidom, musite dodrZiavat’ Program na prevenciu tehotenstva (pozrite
informécie o prevencii gravidity v pisomnej informacii pre lenalidomid a porozprévajte sa so svojim
lekarom, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou).

Muzi pouzivajuci Kyprolis

Pri pouzivani Kyprolisu a 90 dni po ukon¢eni liecby musite pouzivat’ kondom, aj ked’ je vasa
partnerka tehotna.

Ak vasa partnerka otehotnie, zatial’ ¢o pouzivate Kyprolis alebo poc¢as 90 dni od ukoncenia lieCby,
okamzite to oznamte svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Pocas lie¢by Kyprolisom sa u vas mdze vyskytnut’ unava, zavrat, mdloby a/alebo pokles krvného
tlaku. Md&ze to oslabit’ vasu schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje. Ak mate tieto priznaky,
neved'te vozidlo ani neobsluhujte stroje.

Kyprolis obsahuje sodik

Tento liek obsahuje 37 mg sodika na 10 mg liekovku. To sa rovna 1,9 % WHO odporacaného
maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

Tento liek obsahuje 109 mg sodika na 30 mg liekovku. To sa rovna 5,5 % WHO odporta¢aného
maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

Tento liek obsahuje 216 mg sodika na 60 mg liekovku. To sa rovna 11 % WHO odporucaného
maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

Kyprolis obsahuje cyklodextrin

Tento liek obsahuje 500 mg cyklodextrinu (sodna sol’ sulfobutyléter betadexu) na 10 mg liekovku. To
sa rovna 88 mg/kg pre 70 kg dospelu osobu.

Tento liek obsahuje 1 500 mg cyklodextrinu (sodna sol’ sulfobutyléter betadexu) na 30 mg liekovku.
To sa rovna 88 mg/kg pre 70 kg dospeld osobu.
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Tento liek obsahuje 3 000 mg cyklodextrinu (sodna sol’ sulfobutyléter betadexu) na 60 mg liekovku.
To sa rovna 88 mg/kg pre 70 kg dospel osobu.

3. Ako pouzivat’ Kyprolis

Kyprolis vam poda lekar alebo zdravotna sestra. Davka sa vypocita na zaklade vasej vysky

a hmotnosti (plocha povrchu tela). Vas lekér alebo zdravotna sestra urcia davku Kyprolisu, ktort

dostanete.

Kyprolis bude podavany infuziou do Zily. Infizia méze trvat’ az 30 minat. Kyprolis sa podava 2 dni za
sebou kazdy tyzden po dobu 3 tyzdiiov, za ktorymi nasleduje jeden tyzden bez liecby.

Kazdé 28-diiové obdobie je jeden liecebny cyklus. Znamena to, Zze Kyprolis vam bude podany 1., 2.,
8., 9., 15. a 16. den kazdého 28-diiového cyklu. Davky v 8. a 9. den kazdého cyklu nebudi podané od
13. cyklu a d’alsich, ak ste lie¢eny Kyprolisom v kombin&cii s lenalidomidom a dexametazonom.
Vicsina pacientov bude dostavat’ liecbu, kym sa ich ochorenie nezlepsi alebo nestabilizuje. LieCbu
Kyprolisom v$ak mozno ukoncit aj vtedy, ak sa u vas objavia vedl'ajsie ucinky, ktoré nemozno

zvladnut’.

Spolu s Kyprolisom dostanete bud’ lenalidomid a dexametazon, daratumumab a dexametazon, alebo
iba dexametazon. Mozno dostanete aj iné lieky.

Ak pouZzijete viac Kyprolisu, ako mate

Pretoze tento lick podava lekar alebo zdravotna sestra, nie je pravdepodobné, Ze ho dostanete privela.
Ak vs$ak predsa dostanete privel'a Kyprolisu, vas lekar vas bude sledovat’ z hl'adiska vyskytu
vedlajsich ucinkov.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento liek méze sposobovat’ vedl'ajsie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Zdravotné t’azkosti, na ktoré si musite davat’ pozor

Niektoré vedPajSie u¢inky mozu byt’ zavazné. Okamzite oznamte svojmu lekarovi, ak spozorujete
niektory z tychto priznakov:

o Bolest’ na hrudi, dychavicnost’ alebo ak mate opuchnuté nohy, ¢o mézu byt priznaky srdcovych
tazkosti.
o Tazkosti s dychanim vratane dychavi¢nosti v pokoji alebo pocas ¢innosti alebo kasel’ (dyspnoe),

zrychleny dych, pocit, akoby ste sa nemohli dostato¢ne nadychnut’, sipot alebo kasel’, o mézu
byt prejavy poskodenia plc.

o Vel'mi vysoky krvny tlak, zdvazna bolest’ na hrudi, zavazna bolest” hlavy, zmétenost,
rozmazané videnie, nevol'nost’ a vracanie alebo silna tizkost’, ¢o mézu byt prejavy ochorenia
znameho ako hypertenzna kriza.

o Dychavi¢nost’ po¢as kazdodennych ¢innosti alebo v pokoji, nepravidelna srdcova Cinnost’,
vel'mi rychly tep, vyCerpanost’, zavrat a zdchvaty mdlob, ¢o mdézu byt prejavy ochorenia
znameho ako pl'icna hypertenzia.

o Opuchnuté ¢lenky, nohy alebo ruky, strata chuti do jedenia, mocenie s malym mnozstvom mocu
alebo nezvyc¢ajné vysledky krvnych vySetreni, ¢o mozu byt priznaky tazkosti s oblickami alebo
zlyhania oblic¢iek.
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Vedlajsi uc¢inok nazyvany syndrom z rozpadu nadoru, ktory méze byt vyvolany rychlym
rozpadom nadorovych buniek a méze spdsobit’ nepravidelnt srdcovi ¢innost’, zlyhanie obli¢iek
alebo nezvycajné vysledky krvnych vySetreni.

Horucka, triaska alebo zimnica, bolest’ kibov, bolest svalov, séervenanie alebo opuch tvére,
pier, jazyka a/alebo hrdla, ktory moze sposobovat’ tazkosti s dychanim alebo prehitanim
(angioedém), slabost’, dychavi¢nost’, nizky krvny tlak, mdloby, pomala srdcova frekvencia, tlak
na hrudniku alebo bolest’ na hrudi sa mézu vyskytnut’ ako reakcia na infaziu.

Nezvycajna tvorba podliatin alebo krvacanie, napriklad po porezani, ktoré trva dlhsie ako
zvycajne; alebo vnutorné krvacanie, ako je vykasliavanie krvi, vracanie krvi, tmava dechtovitd
stolica alebo jasnoCervena krv vo vasej stolici; alebo krvacanie do mozgu veduce k nahlej
necitlivosti alebo ochrnutiu na jednej strane tvare, noh alebo ruk, nahle silné bolesti hlavy,
zhor$ené videnie, tazkosti pri hovoreni alebo st'azené prehitanie.

Bolest’ alebo opuch nohy alebo ruky (€o by mohol byt’ priznak krvnych zrazenin v hlbokych
zilach nohy alebo ruky), bolest” hrudnika alebo dychavi¢nost’ (¢o méze byt’ priznakom krvnych
zrazenin v plicach).

ZozItnutie vasej pokozky a oci (zltacka), bolest” alebo opuch brucha, nevolnost’ alebo vracanie,
¢o by mohli byt priznaky tazkosti s pecenou vratane zlyhania pecene. Ak ste nickedy mali
infekciu hepatitidy B, lie¢ba tymto lickom méze sposobit’ opatovnu aktivaciu infekcie
hepatitidy B.

Krvacanie, tvorba podliatin, slabost’, zmétenost’, horucka, nevolnost’, vracanie a hnacka

a akutne zlyhanie obliciek, co m6zu byt prejavy krvného ochorenia znameho ako tromboticka
mikroangiopatia.

Bolesti hlavy, zmitenost’, zachvaty, strata videnia a vysoky krvny tlak (hypertenzia), o mozu
byt priznaky neurologického ochorenia znameho ako syndrém posteridrnej reverzibilnej
encefalopatie (PRES).

Iné mozné vedlajSie ucinky

Velmi ¢asté vedl’ajSie ucinky (moZu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b)

Zavazny zapal plic (pneumonia)

Infekcia dychacich ciest

Nizky pocet krvnych dosticiek, co mdze sposobit’ 'ahkl tvorbu podliatin alebo krvacanie
(trombocytopénia)

Nizky pocet bielych krviniek, ¢o mdze znizit’ vasu schopnost’ bojovat’ proti infekcii a méze byt’
sprevadzany hortickou

Nizky pocet ¢ervenych krviniek (anémia), ¢o moZe sposobit’ vyCerpanost’ a lnavu
Zmeny vo vysledkoch krvnych vySetreni (znizena hladina draslika v krvi, zvySena hladina
kreatininu v krvi)

Znizena chut do jedla

Problémy so spankom (insomnia)

Bolest’ hlavy

Necitlivost’, mravéenie alebo zniZzena citlivost’ v rukach a/alebo nohach

Zavrat

Vysoky krvny tlak (hypertenzia)

Dychavicnost’

Kasel

Hnacka

Nevolnost’

Zéapcha

Vracanie

Bolest’ zaludka

Bolest’ chrbta

Bolest kibov

Bolest’ koncatin, ruk alebo néh

Svalové kice
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Hortucka

Triaska

Opuch rik, néh alebo ¢lenkov
Pocit slabosti

Vycerpanost’ (inava)

Reakcia na infuziu

Zlyhanie srdca a srdcové tazkosti vratane zrychlenej a nepravidelnej srdcovej ¢innosti alebo
silného busenia srdca

Srdcovy infarkt

Tazkosti s obli¢kami vratane zlyhania obligiek

Krvné zrazeniny v zilach (hlboka zilova trombdza)

Pocit privelkej horacavy

Krvna zrazenina v plicach

Tekutina v pl'ucach

Sipot

Zavazna infekcia vratane infekcie krvi (sepsa)

PTicna infekcia

Tazkosti s pedetiou vratane zvy$enej hladiny pe¢eiiovych enzymov v krvi

Priznaky podobné chripke (chripka)

Reaktivacia virusu ov¢ich kiahni (pasového oparu), ktora moze sposobit’ kozni vyrazku
a bolest’ (herpes zoster)

Infekcia mocovych ciest (infekcia $truktar, cez ktoré prechadza moc)

Kasel', ktory mozu sprevadzat’ napétie alebo bolest’ v hrudniku, upchaty nos (bronchitida)
Bolest’ hrdla

Zépal nosa a hrdla

Nadcha, upchaty nos alebo kychanie

Virusova infekcia

Infekcia zaludka a ¢riev (gastroenteritida)

Krvacanie do zaludka a Criev

Zmeny v krvnych vysetreniach (zniZzené hladiny sodika, horcika, bielkovin, vapnika alebo
fosfatu v krvi, zvySené hladiny vapnika, kyseliny mocovej, draslika, bilirubinu, c-reaktivneho
proteinu alebo cukru v krvi)

Dehydratacia

Uzkost’

Pocit zmétenosti

Rozmazané videnie

Sivy zékal (katarakta)

Nizky krvny tlak (hypotenzia)

Krvécanie z nosa

Zmeny hlasu alebo zachripnutost’

Poruchy travenia

Bolest’ zubov

Vyrazka

Bolest’ kosti, bolest’ svalov, bolest’ na hrudi

Svalova slabost’

Bolestivé svaly

Svrbenie koze

Scervenanie koze

Zvysené potenie

Bolest’

Bolest’, opuch, podrazdenie alebo neprijemny pocit v mieste, kde ste dostali injekciu do zily

Casté vedPajsie u¢inky (médZu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb)
[ ]
[ ]
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o Zvonenie Vv usiach (tinnitus)
o Celkovy pocit choroby alebo nepohodlia

Menej ¢asté vedPajSie icinky (méZu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b)

Krvacanie do pltc

Zapal hrubého ¢reva spdsobeny baktériou nazyvanou Clostridium difficile

Alergicka reakcia na Kyprolis

Multiorganové zlyhanie

Znizeny prietok krvi do srdca

Krvécanie do mozgu

Mozgova porazka (mftvica)

Tazkosti s dychanim, rychle dychanie a/alebo konéeky prstov a pery maju modrasty nadych

(syndrom akutnej dychovej tiesne)

. Opuch obalu srdca (perikarditida), medzi priznaky patri bolest’ za hrudnou kost'ou, ktora sa
niekedy $iri do krku a ramien, niekedy s horuckou

o Nahromadenie tekutiny v obale srdca (perikardialny vypotok), medzi priznaky patri bolest’
alebo tlak v hrudniku a dychavi¢nost’

. Zablokovanie toku zl¢e z peCene (cholestdza), co mdze sposobit’ svrbenie koze, zozltnutie koze,

vel'mi tmavy moc¢ a vel'mi bledu stolicu

Prederavenie (perforacia) traviaceho systému

Infekcia vyvolana cytomegalovirusom

Opatovna aktivacia infekcie hepatitidy B (virusovy zapal pecene)

Zapal pankreasu (podzaludkovej zl'azy)

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi i¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotna sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomne;j informacii. Vedlajsie ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené
v Prilohe V. Hlasenim vedlajsich u¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpe¢nosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Kyprolis
Kyprolis sa bude uchovavat’ v lekarni.

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte Kyprolis po datume exspiracie, ktory je uvedeny na injekénej liekovke a na Skatul’ke.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnic¢ke (2 °C — 8 °C).
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

Rekonstituovany pripravok ma byt ¢iry, bezfarebny az Zltkasty roztok a nesmie sa podat’, ak sa
spozoruje zmena farby alebo pritomnost’ Castic.

Kyprolis je iba na jednorazové pouZitie. VSetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma
zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poziadavkami.
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6. Obsah balenia a d’al8ie informacie
Co Kyprolis obsahuje

- Liecivo je karfilzomib. Kazda injekéna lickovka obsahuje 10 mg, 30 mg alebo 60 mg
karfilzomibu. Po rekonstitucii 1 ml roztoku obsahuje 2 mg karfilzomibu.

- Dalsie zlozky st sodna sol’ sulfobutyléter betadexu, bezvoda kyselina citronova (E330)
a hydroxid sodny (pozri €ast’ 2 ,,Kyprolis obsahuje sodik*).

Ako vyzera Kyprolis a obsah balenia

Kyprolis sa dodava v sklenenej injekénej liekovke vo forme bieleho az sivobieleho prasku na infazny
roztok, ktory sa pred pouzitim rekonstituuje (rozpusti). Rekonstituovany roztok je ¢iry, bezfarebny
alebo Zltkasty.

Kazdé balenie obsahuje 1 injekénu liekovku.

Drzitel rozhodnutia o registracii a vyrobca
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061,

4817 ZK Breda,

Holandsko

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holandsko

Vyrobca

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

frsko

Vyrobca
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgicko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

s.a. Amgen n.v. Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel/Tél: +32 (0)2 7752711 Tel: +370 5 219 7474

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

Ammxen brarapus EOO/] s.a. Amgen

Ten.: +359 (0)2 424 7440 Belgique/Belgien

Tel/Tél: +32 (0)2 7752711
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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

Ei)LGoa
Amgen EA\ég @appaxevtikd E.ILE.
TnA.: +30 210 3447000

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

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

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

Ireland
Amgen Ireland Limited
Tel: +353 1 8527400

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

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

Latvija
Amgen Switzerland AG Rigas filiale
Tel: +371 257 25888
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Magyarorszag
Amgen Kft.
Tel.: +36 1 35 44 700

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

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

Suomi/Finland

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

Puh/Tel: +358 (0)9 54900500

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

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



Tato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana
DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.

Tato pisomna informacia je dostupna vo vietkych jazykoch EU/EHP na webovej stranke Europske;
agentury pre lieky.
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Nasledujtica informacia je uréena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Pokyny na rekonstiticiu a pripravu Kyprolisu prasok na infizny roztok na intravenézne
podanie

Karfilzomib je cytotoxicka latka. Z tohto dovodu je pocas zaobchadzania s Kyprolisom a jeho
pripravy potrebné postupovat’ opatrne. Odportca sa pouzivat’ rukavice a d’alSie ochranné pomocky.

Injekeéné liekovky s Kyprolisom neobsahuju ziadne antimikrobialne konzervacné latky a st uréené iba
na jedno pouzitie. Musia sa dodrziavat’ vhodné aseptické techniky.

Rekonstituovany roztok obsahuje karfilzomib v koncentracii 2 mg/ml. Pred rekonstitaciou si precitajte
celé pokyny na pripravu:

1. Vypoéitajte potrebnti davku (mg/m?) a pocet injekénych liekoviek Kyprolisu podl'a BSA
pacienta na zaciatku lie¢by. Pacienti s BSA vi¢sou ako 2,2 m? maju dostat’ davku na zéklade
BSA 2,2 m2. Pri zmenéach hmotnosti < 20 % netreba robit Gpravy davky.

2. Injek¢énu liekovku vyberte z chladnicky tesne pred pouzitim.

3. Pouzivajte len ihlu s hrdbkou 21 G (gauge) alebo viac (0,8 mm alebo mensi vonkajsi priemer
ihly) na aseptick rekonstituciu kazdej injekénej liekovky pomalym injikovanim 5 ml (pri
10 mg injekénej liekovke), 15 ml (pri 30 mg injekénej liekovke) alebo 29 ml (pri 60 mg
injekénej liekovke) sterilnej vody na injekciu cez zatku. Roztok smerujte na VNUTORNU
STENU INJEKCNEJ LIEKOVKY, aby sa minimalizovala tvorba peny.

4.  Injek¢nou liekovkou jemne kruzte a/alebo ju pomaly prevracajte priblizne 1 minutu alebo do
UplIného rozpustenia. NETRASTE. Ak sa vytvori pena, nechajte roztok v injek¢nej liekovke
v pokoji, kym pena nezmizne (priblizne 5 minut) a roztok sa nevy¢iri.

5. Roztok pred podavanim vizualne skontrolujte z hladiska pritomnosti Castic a zmeny farby.
Rekonstituovany pripravok ma byt ¢iry, bezfarebny az Zltkasty roztok a nesmie sa podat’, ak sa
spozoruje zmena farby alebo pritomnost’ Castic.

6. Nespotrebovany zvysok, ktory ostal v injek¢nej liekovke, zlikvidujte.

7. Kyprolis mozno podavat priamo vo forme intraven6znej infiizie alebo alternativne
v intraven6znom vaku. Nepodavajte formou intravendznej injekcie push ani bolus.

8. Pri podavani z intravenozneho vaku pouzivajte len ihlu s hrdbkou 21 G (gauge) alebo viac
(0,8 mm alebo mensi vonkajsi priemer ihly) na odobratie vypocitanej davky z injek¢nej
liekovky a davku naried’te v 50 alebo 100 ml intraven6znom vaku obsahujicom 5 % injekény
roztok glukozy.

Z mikrobiologického hl'adiska sa méa pripravok pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za dobu
a podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouZivatel’ a nema byt’ dlhsia ako 24 hodin pri
teplote 2 °C — 8 °C.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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