ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kyprolis 10 mg proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
Kyprolis 30 mg proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
Kyprolis 60 mg proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kyprolis 10 mg proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
Kazda fiolka zawiera 10 mg karfilzomibu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu

Kazda fiolka zawiera 37 mg sodu.

Kazda fiolka zawiera 500 mg cyklodekstryny (soli sodowej eteru sulfobutylowego
beta-cyklodekstryny).

Kyprolis 30 mg proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
Kazda fiolka zawiera 30 mg Karfilzomibu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu

Kazda fiolka zawiera 109 mg sodu.

Kazda fiolka zawiera 1500 mg cyklodekstryny (soli sodowej eteru sulfobutylowego
beta-cyklodekstryny).

Kyprolis 60 mg proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
Kazda fiolka zawiera 60 mg karfilzomibu.

Substancja pomocnicza o0 znanym dziataniu

Kazda fiolka zawiera 216 mg sodu.

Kazda fiolka zawiera 3000 mg cyklodekstryny (soli sodowej eteru sulfobutylowego
beta-cyklodekstryny).

Po rekonstytucji 1 ml roztworu zawiera 2 mg karfilzomibu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania roztworu do infuzji.

Liofilizowany proszek barwy biatej lub biatawe;.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Kyprolis w skojarzeniu z daratumumabem i deksametazonem, z lenalidomidem i deksametazonem lub
tylko z deksametazonem jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow ze szpiczakiem
mnogim, u ktérych wezesniej zastosowano przynajmniej jeden schemat leczenia (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie produktem Kyprolis powinno by¢ prowadzone pod nadzorem lekarza majacego
doswiadczenie w stosowaniu lekow przeciwnowotworowych.



Dawkowanie
Dawke wylicza si¢ w oparciu o poczatkowe pole powierzchni ciata pacjenta (pc.). Pacjenci, u ktorych
pc. jest wigksze niz 2,2 m? powinni otrzymywac dawke obliczong dla pc. wynoszacego 2,2 m?,

Zmiany masy ciata nie wigksze niz 20% nie wymagaja modyfikacji dawki.

Kyprolis w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

W przypadku uzycia w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem Kyprolis jest podawany
dozylnie w postaci infuzji trwajacej 10 minut w dwa kolejne dni tygodnia przez okres trzech tygodni
(dzien 1., 2., 8., 9., 15.1 16.), po czym nastepuje 12-dniowy okres bez leczenia (od 17. do 28. dnia),
patrz Tabela 1. Kazdy okres trwajacy 28 dni jest uwazany za jeden cykl leczenia.

Kyprolis jest podawany w dawce poczatkowej wynoszacej 20 mg/m? pc. w 1. i 2. dniu cyklu 1.
(dawka maksymalna wynosi 44 mg). Jesli lek jest dobrze tolerowany, dawke nalezy zwigkszy¢ do
27 mg/m? pc. w 8. dniu cyklu 1. (dawka maksymalna wynosi 60 mg). Poczawszy od 13. cyklu
leczenia dawki produktu Kyprolis przewidziane w dniu 8. i 9. nalezy pominac.

Leczenie mozna kontynuowa¢ do czasu wykazania progresji choroby lub wystgpienia nietolerowanych
objawow toksycznosci.

Decyzje o prowadzeniu leczenia produktem Kyprolis w skojarzeniu z lenalidomidem i
deksametazonem dtuzej niz przez 18 cykli nalezy podja¢ w oparciu o indywidualng oceng stosunku
korzysci do ryzyka, poniewaz dane dotyczace tolerancji i toksycznos$ci karfilzomibu podawanego
dhuzej niz przez 18 cykli s ograniczone (patrz punkt 5.1).

W ramach leczenia skojarzonego z produktem Kyprolis podawany jest doustnie lenalidomid w dawce
wynoszacej 25 mg w dniach 1.-21. oraz doustnie lub dozylnie deksametazon w dawce wynoszacej
40 mgw 1., 8., 15. i 22. dniu cyklu leczenia trwajacego 28 dni. Nalezy rozwazy¢ odpowiednie
zmniejszenie poczatkowej dawki lenalidomidu zgodnie z zaleceniami podanymi w aktualnej
charakterystyce produktu leczniczego zawierajacego lenalidomid, na przyktad u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek stwierdzonymi przed rozpoczgciem leczenia. Deksametazon nalezy
poda¢ w okresie od 30 minut do 4 godzin przed podaniem produktu Kyprolis.

Tabela 1. Kyprolis w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

Cykl 1.
Tydzien 1. Tydzien 2. Tydzien 3. Tydzien 4.
Dzien | Dzien | Dni | Dzien |Dzien| Dni | Dzien |Dzien| Dni | Dzien Dni
1. 2. 3.-7. 8. 9. |10.-14.| 15. 16. |17.-21.| 22. 23.-28.

Kyprolis 20 20 - 271 | 27 - 27 | 21 - - -
(mg/m? pc.)
Deksametazon 40 i i 40 i i 40 i i 40 i
(mg)
Lenalidomid 25 mg na dobg - -




Cykle 2.-12.
Tydzien 1. Tydzien 2. Tydzien 3. Tydzien 4.
Dzien | Dzien | Dni |Dzien |Dzieii| Dni | Dzien |Dzien| Dni |Dzien | Dni
1. 2. 3.-7. 8. 9. |10.-14.| 15. 16. |17.-21.| 22. | 23.-28.
Kyprolis 21 | 271 | - |21 |21 | - 21 | 21 - . -
(mg/m# pc.)
Deksametazon 40 i i 40 i i 40 i i 40 i
(mg)
Lenalidomid 25 mg na dobe - -
Cykl 13. i nastepne
Tydzien 1. Tydzien 2. Tydzien 3. Tydzien 4.
Dzien | Dzien | Dni | Dzien |Dzien| Dni | Dzien |Dzien| Dni | Dzien | Dni
1. 2. 3.-7. 8. 9. |10.-14.| 15. 16. |17.-21.| 22. | 23.-28.
Kyprolis i i i i i i i
(Mg/m? pc.)? 27 27 27 27
Deksametazon 40 i i 40 i i 40 i i 40 i
(mg)
Lenalidomid 25 mg na dobe - -

& Czas trwania infuzji wynosi 10 minut i pozostaje staly w trakcie leczenia.

Kyprolis w skojarzeniu z deksametazonem

W przypadku uzycia w skojarzeniu z deksametazonem Kyprolis jest podawany dozylnie w postaci
infuzji trwajacej 30 minut w dwa kolejne dni w kazdym tygodniu przez okres trzech tygodni (dzien 1.,
2.,8.,9.,15.1 16.), po czym nastgpuje 12-dniowy okres bez leczenia (od 17. do 28. dnia), patrz
Tabela 2. Kazdy okres trwajacy 28 dni jest uwazany za jeden cykl leczenia.

Kyprolis jest podawany w dawce poczatkowej wynoszacej 20 mg/m? pc. w 1. i 2. dniu cyklu 1.
(dawka maksymalna wynosi 44 mg). Jesli lek jest dobrze tolerowany, dawke nalezy zwiekszy¢ do
56 mg/m? pc. w 8. dniu cyklu 1. (dawka maksymalna wynosi 123 mg).

Leczenie mozna kontynuowac do czasu wykazania progresji choroby lub wystapienia
nieakceptowalnych objawow toksycznosci.

Podczas leczenia skojarzonego produktem Kyprolis z deksametazonem, deksametazon jest podawany
doustnie lub dozylnie w dawce wynoszacej 20 mgw 1., 2., 8., 9., 15., 16., 22., i 23. dniu cyklu
leczenia trwajacego 28 dni. Deksametazon nalezy poda¢ w czasie od 30 minut do 4 godzin przed
podaniem produktu Kyprolis.

Tabela 2. Kyprolis w skojarzeniu tylko z deksametazonem

Cykl 1.
Tydzien 1. Tydzien 2. Tydzien 3. Tydzien 4.
Dzien | Dzien | Dni | Dzien Dzien| Dni |Dzien | Dzien | Dni | Dzien | Dzien| Dni
1. 2. 3.-7. 8. 9. ]10.-14.| 15. 16. |17.-21.| 22. 23. |24.-28.
Kyprolis 20 | 20 | - 56 | 56 - 56 | 56 - - - -
(mg/m* pc.)
?rﬁ'g‘)sam“azon 20 20 | - |20 20 | - |2 | 20 | - | 2 2 |-




Cykl 2. i wszystkie nastepne
Tydzien 1. Tydzien 2. Tydzien 3. Tydzien 4.
Dzien | Dzien | Dni | Dzien | Dzieni| Dni | Dzien | Dzien | Dni | Dzien | Dzien | Dni
1. 2. 3.-7. 8. 9. ]10.-14.| 15. 16. |17.-21.| 22. 23. |24.-28.
Kyprolis 56 | 56 | - | 56 56 | - | 56 | 56 | - N i
(mg/m? pc.)
?rﬁg)sametazon 20 | 20 | - 20 20| - |20 | 20 | - | 20 | 2 | -

& Czas trwania infuzji wynosi 30 minut i pozostaje staty w trakcie leczenia.

Kyprolis w skojarzeniu z daratumumabem i deksametazonem

W przypadku uzycia w skojarzeniu z daratumumabem i deksametazonem Kyprolis jest podawany
dozylnie w postaci infuzji trwajacej 30 minut w dwa kolejne dni tygodnia przez okres trzech tygodni
(dzien 1., 2., 8., 9., 15.i 16.), po czym nastepuje 12-dniowy okres bez leczenia (od 17. do 28. dnia),
patrz Tabela 3. Kazdy okres trwajacy 28 dni jest uwazany za jeden cykl leczenia.

Kyprolis jest podawany w dawce poczatkowej wynoszacej 20 mg/m? pc. (dawka maksymalna wynosi
44 mg) w 1. i 2. dniu cyku 1. Jesli lek jest dobrze tolerowany, dawke nalezy zwigkszy¢ do 56 mg/m?
pc. (dawka maksymalna 123 mg) w 8. dniu cyklu 1.

Leczenie mozna kontynuowac do czasu progresji choroby lub wystapienia nieakceptowalnych
objawow toksycznosci.

Deksametazon jest podawany doustnie lub dozylnie w dawce wynoszacej 20 mgw 1., 2., 8., 9., 15. i
16. dniu oraz doustnie lub dozylnie w dawce wynoszacej 40 mg w 22. dniu kazdego cyklu leczenia
trwajacego 28 dni. W przypadku pacjentow w wieku > 75 lat po pierwszym tygodniu deksametazon
jest podawany doustnie lub dozylnie w dawce wynoszacej 20 mg raz na tydzien. Deksametazon nalezy
poda¢ w okresie od 30 minut do 4 godzin przed podaniem produktu Kyprolis.

Daratumumab moze by¢ podawany dozylnie lub podskornie.

Dozylnie daratumumab jest podawany w dawce wynoszacej 16 mg/kg rzeczywistej masy ciata w
postaci dawki dzielonej 8 mg/kg mc. w 1. i 2. dniu cyklu 1. Nastepnie daratumumab jest podawany w
dawce 16 mg/kg mc. raz na tydzien w 8., 15., i 22. dniu cyklu 1. oraz w 1., 8., 15. i 22. dniu cyklu 2.,
pdzniej co 2 tygodnie przez 4 cykle (cykle od 3. do 6.), a nastgpnie co 4 tygodnie przez pozostate
cykle lub do czasu wystgpienia progresji choroby.

Alternatywnie, daratumumab moze by¢ podawany podskornie w dawce 1800 mgw 1., 8., 15, i
22. dniu cyklu 1. oraz w 1., 8., 15. i 22. dniu cyklu 2., pézniej co 2 tygodnie przez 4 cykle (cykle od 3.
do 6.), a nastepnie co 4 tygodnie przez pozostate cykle lub do czasu wystapienia progresji choroby.

Dodatkowe informacje dotyczace stosowania postaci podskdérnej znajduja si¢ w Charakterystyce
Produktu Leczniczego daratumumab.

W dniach, w ktérych podawanych jest wigcej niz jeden z tych lekdw, zalecana kolejnos¢ ich
podawania jest nastepujgca: deksametazon, leki podawane przed wlewem daratumumabu (patrz punkt
Jednoczesnie stosowane produkty lecznicze), Karfilzomib, daratumumab i leki podawane po wlewie
daratumumabu (patrz punkt Jednoczesnie stosowane produkty lecznicze).

Dodatkowe informacje dotyczace podawania znajdujg si¢ w Charakterystykach Produktow
Leczniczych zawierajagcych daratumumab i deksametazon.




Tabela 3. Kyprolis w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Cykl 1.
Tydzien 1. Tydzien 2. Tydzien 3. Tydzien 4.
Dzien | Dzien | Dni | Dzien |Dzien| Dni |Dzien Dzien| Dni |Dzien|Dzien| Dni
1. 2. |3.-7. 8. 9. |10.-14.| 15. 16. |17.-21.| 22. 23. |24.-28.
Kyprolis 20 | 20 | - | 56 | 56 - 56 | 56 - - - -
(mg/m? pc.)
Deksametazon | 5 | 20 | - | 20 | 20 | - | 20 |20 - | 40 | - .
(mg)
Daratumumab (dozylnie LUB podskdérnie)
Podanie dozylne 8 8 ) 16 ) ) 16 ) ) 16 ) )
(mg/kg mc.)
Podanie 1800 | - | - | 1800 | - - | 1800 | - - 1800 - -
podskdrne (mg)
Cykl 2.
Tydzien 1. Tydzien 2. Tydzien 3. Tydzien 4.
Dzien | Dzien | Dni | Dzien |Dzien| Dni |Dzien | Dzien| Dni |Dzien|Dzien| Dni
1. 2. |3.-7. 8. 9. |10.-14.| 15. 16. |17.-21.| 22. 23. |24.-28.
Kyprolis
(Mg/m? pe.): 56 | 56 | - 56 | 56 - 56 | 56 - - - -
Deksametazon | 54 | 55 | _ | 29 | 20 - 20 | 20 - 40 | - -
(mg)
Daratumumab (dozylnie LUB podskornie)
Podanie dozylne 16 _ _ 16 ) ) 16 ) ) 16 ) )
(mg/kg mc.)
Podanie
podskérne (mg) 1800 - - 1800 - - 1800 - - 1800 - -
Cykle 3.-6.
Tydzien 1. Tydzien 2. Tydzien 3. Tydzien 4.
Dzien | Dzien | Dni | Dzien |Dzien| Dni |Dzien |Dzien| Dni |Dzien|Dzien| Dni
1. 2. |3.-7. 8. 9. |10.-14.| 15. 16. |17.-21.| 22. 23. |24.-28.
Kyprolis = ' 's6 | 56 | - | 56 | 56 | - | 56 |5 - | - | - | -
(mg/m? pc.)
Deksametazon | 4 | 59 | . | 50 | 20 | - 20 | 20 | - | 40 - -
(mg)
Daratumumab (dozylnie LUB podskornie)
Podanie dozylne
(mg/kg mc.) 16| - ) ) ) ) 16 - ) ) ) )
Podanie
podskérne (mg) 1800 - i i i i 1800 | - i i i i




Cykl 7. i wszystkie nastepne

Tydzien 1. Tydzien 2. Tydzien 3. Tydzien 4.

Dzien | Dzien | Dni | Dzien |Dzien| Dni | Dzien |Dzien| Dni |Dzien|Dzien| Dni

1. 2. |3-7.| 8. 9. |10.-14.| 15. 16. |17.-21.| 22, 23. |24.-28.
Kyprolis 56 | 56 | - | 56 | 56 | - | 56 | 56 | - S i
(mg/m? pc.)
Deksametazon

20 20 - 20 20 - 20 20 - 40 - -
(mg)°

Daratumumab (dozylnie LUB podskérnie)

Podanie dozylne

(mg/kg mc.) o - ) ) T ) T ;
Podanie
podskérne (mg) 1800 | - i i i i i i i i i i

2 Czas trwania infuzji wynosi 30 minut i pozostaje staly w trakcie leczenia.
bW przypadku pacjentéw w wieku > 75 lat po pierwszym tygodniu deksametazon jest podawany doustnie lub
dozylnie w dawce wynoszacej 20 mg raz na tydzien.

Jednoczesnie stosowane produkty lecznicze

U pacjentéw leczonych produktem Kyprolis nalezy rozwazy¢ zastosowanie profilaktyki
przeciwwirusowej w celu zmniejszenia ryzyka reaktywacji wirusa potpasca (patrz punkt 4.8).

U pacjentdw leczonych produktem Kyprolis w skojarzeniu z daratumumabem i deksametazonem, z
lenalidomidem i deksametazonem lub tylko z deksametazonem zaleca si¢ zastosowanie profilaktyki
przeciwzakrzepowej. Podstawa do niej powinna by¢ ocena czynnikdéw ryzyka i stanu klinicznego
pacjenta. W razie koniecznosci jednoczesnego podania innych produktéw, na przyktad
profilaktycznego zastosowania Srodkdw zobojetniajacych, nalezy zapoznac¢ si¢ z informacjami
podanymi w aktualnych wersjach charakterystyk produktow leczniczych zawierajacych lenalidomid i
deksametazon.

U pacjentow leczonych produktem Kyprolis w skojarzeniu z daratumumabem i deksametazonem
nalezy zastosowac leki podawane przed wlewem w celu zmniejszenia ryzyka reakcji zwigzanych z
wlewem daratumumabu.

Dodatkowe informacje dotyczace jednoczesnie stosowanych lekéw, w tym lekow podawanych przed
wlewem i po wlewie, znajduja si¢ w Charakterystyce Produktu Leczniczego zawierajacego
daratumumab.

Nawodnienie, kontrola réwnowagi wodno-elektrolitowej

Przed podaniem leku w cyklu 1. konieczne jest odpowiednie nawodnienie pacjenta. Dotyczy to
zwlaszcza 0sob, u ktorych istnieje wysokie ryzyko wystapienia zespotu rozpadu guza lub
nefrotoksycznosci. Wszystkich pacjentow nalezy monitorowa¢ w celu wykrycia objawow przecigzenia
objetosciowego, a podaz ptynow nalezy dostosowa¢ indywidualnie do zapotrzebowania pacjenta.

U pacjentow, u ktorych w momencie rozpoczgcia leczenia wystepuje niewydolno$¢ serca lub istnieje
ryzyko rozwoju niewydolnos$ci serca, catkowitg objgto$¢ ptynéw mozna zmodyfikowaé odpowiednio
do wskazan klinicznych (patrz punkt 4.4).

Zaleca si¢ nawodnienie pacjenta zarowno ptynami podawanymi doustnie (30 ml/kg mc. na dobg przez
48 godzin przed pierwszym dniem cyklu 1.), jak i droga dozylng (250 ml do 500 ml odpowiedniego
plynu dozylnego przed podaniem kazdej dawki w cyklu 1.). W razie potrzeby, po podaniu produktu
Kyprolis w 1. cyklu leczenia, nalezy dodatkowo poda¢ od 250 ml do 500 ml ptynéw dozylnych. W
nastepnych cyklach nalezy kontynuowa¢ nawadnianie pacjenta ptynami podawanymi doustnie i (lub)
dozylnie, stosownie do potrzeb.




W przypadku stosowania w skojarzeniu z podawanym dozylnie daratumumabem, nawadnianie
pacjenta plynami podawanymi doustnie i (lub) dozylnie nie jest wymagane w dniach, w ktorych
podawany jest dozylnie daratumumab.

W czasie leczenia produktem Kyprolis stgzenie potasu w surowicy krwi nalezy kontrolowac raz w
miesigcu lub czgéciej w zaleznos$ci od wskazan klinicznych, jak réwniez w zalezno$ci od stezenia
potasu oznaczonego przed rozpoczgciem leczenia, a takze od leczenia skojarzonego (np. produktami
leczniczymi zwigkszajacymi ryzyko wystapienia hipopotasemii) i chordb towarzyszacych.

Zalecane zmiany dawki

Dawke nalezy modyfikowaé w zalezno$ci od wystepowania toksyczno$ci produktu Kyprolis. Zalecane
postepowanie i zmiany dawki podano w Tabeli 4. Schemat zmniejszania dawki jest przedstawiony w
Tabeli 5.

Tabela 4. Zmiany dawki w trakcie leczenia produktem Kyprolis

Hematologiczne objawy toksyczno$ci Zalecane postepowanie

. Bezwzgledna liczba granulocytéw | e Nalezy przerwaé¢ dawkowanie.
obojetnochtonnych < 0,5 x 1091 - Po powrocie do wartosci > 0,5 x 10%1 nalezy
(patrz punkt 4.4) kontynuowac leczenie ta sama dawka.

. W przypadku nastepnych spadkéw < 0,5 x 10%1 nalezy
podja¢ dziatania zalecone powyzej i, wznawiajac leczenie
produktem Kyprolis, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki o
1 rzad wielkosci?.

. Goraczka neutropeniczna .

Bezwzgledna liczba granulocytow
obojetnochtonnych < 0,5 x 1091

i temperatura mierzona w jamie
ustnej > 38,5°C lub wynik dwdoch
kolejnych pomiaréw wykonanych
w ciggu 2 godzin > 38,0°C

Nalezy przerwa¢ dawkowanie.

Jesli bezwzgledna liczba granulocytow obojetnochtonnych
powrdci do wartosci poczatkowej, a gorgczka ustapi, nalezy
wznowic leczenie tag sama dawka.

Liczba ptytek krwi < 10 x 101
lub oznaki krwawienia z
trombocytopenia (patrz punkt 4.4)

Nalezy przerwa¢ dawkowanie.
- Po powrocie liczby ptytek do wartosci > 10 x 10%I
i (lub) opanowaniu krwawienia nalezy kontynuowac
leczenie ta sama dawka.
W przypadku nastepnych spadkéw < 10 x 10%1 nalezy
podja¢ dzialania zalecone powyzej i, wznawiajac leczenie
produktem Kyprolis, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki o
1 rzad wielkosci?.

Pozahematologiczne objawy
toksycznosci (nefrotoksyczno$c)

Zalecane postepowanie

Stezenie kreatyniny w surowicy
krwi rowne lub wigksze niz
dwukrotno$¢ wartosci
poczatkowej; lub

Klirens kreatyniny < 15 ml/min.
(albo zmniejszenie klirensu
kreatyniny do < 50% wartosci
poczatkowej) lub koniecznosé
wykonywania dializ (patrz
punkt 4.4)

Nalezy przerwaé¢ dawkowanie i stale monitorowac czynno$¢
nerek (stezenie kreatyniny w surowicy krwi lub klirens
kreatyniny).

- Nalezy wznowi¢ podawanie produktu Kyprolis po
uzyskaniu poprawy czynno$ci nerek w stopniu
odpowiadajacym 25% odchylenia od wartosci
poczatkowej; nalezy rozwazy¢ wznowienie leczenia
dawka zmniejszong o 1 rzad wielkos$ci®

U pacjentow dializowanych, ktoérzy stosuja produkt Kyprolis,

lek nalezy podaé po zakonczeniu sesji dializy.

Inne pozahematologiczne objawy

toksycznosci

Zalecane postepowanie

Wszystkie pozostale
pozahematologiczne objawy
toksycznosci stopnia 3. lub 4.
(patrz punkt 4.4)

Nalezy przerwa¢ dawkowanie do czasu ustgpienia lub
powrotu do stanu przed rozpoczeciem leczenia.

Nalezy rozwazy¢ wznowienie leczenia w nastgpnym
wyznaczonym cyklu dawka zmniejszona o 1 rzad wielkosci?.

& Schemat zmniejszania dawki, patrz Tabela 5




Tabela 5. Schemat zmniejszania dawki dla produktu Kyprolis

Pierwsze Drugie Trzecie
zmniejszenie zmniejszenie zmniejszenie
Dawka produktu | dawki produktu | dawki produktu | dawki produktu
Schemat leczenia Kyprolis Kyprolis Kyprolis Kyprolis
Kyprolis, lenalidomid i 2 2 20 a o
deksametazon 27 mg/m? pc. 20 mg/m? pc. 15 mg/m? pc.
Kyprolis i deksametazon 56 mg/m? pc. 45 mg/m? pc. 36 mg/m? pc. 27 mg/m2 pc.2
Kyprolis, daratumumab i ) ) ) 9. a
deksametazon 56 mg/m? pc. 45 mg/m? pc. 36 mg/m? pc. 27 mg/m? pc.

Uwaga: Czas trwania infuzji produktu Kyprolis pozostaje niezmienny podczas zmniejszania dawki.
2 Jezeli objawy nie ustapia, nalezy przerwac leczenie produktem Kyprolis.

Szczegblne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynnosci nerek

Pacjenci z umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci nerek byli wiaczeni do badan nad
produktem Kyprolis stosowanym w skojarzeniu z deksametazonem, ale byli wykluczeni z badan nad
produktem Kyprolis stosowanym w skojarzeniu z lenalidomidem. Z tego wzgledu dane dotyczace
stosowania produktu Kyprolis w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem u pacjentéw z
Klirensem kreatyniny (ang. creatinine clearance, CrCL) < 50 ml/min. sg ograniczone. U pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek w momencie rozpoczgcia leczenia, nalezy rozwazy¢ odpowiednie
zmniejszenie dawki poczatkowej lenalidomidu, zgodnie z zaleceniami zawartymi w charakterystyce
produktu leczniczego zawierajacego lenalidomid.

Modyfikacja dawki poczatkowej produktu Kyprolis, w oparciu o dostgpne dane farmakokinetyczne,
Nie jest zalecana u pacjentdéw ze stwierdzonymi przed rozpoczeciem leczenia tagodnymi,
umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek ani u pacjentow przewlekle
dializowanych (patrz punkt 5.2). Jednak w badaniach Kklinicznych fazy 3., czg¢stos¢ wystepowania
zdarzen niepozadanych z powodu ostrej niewydolnosci nerek byla wyzsza u pacjentow z nizsza
warto$cia klirensu kreatyniny na poczatku leczenia niz wérdd pacjentow z wyzsza wartoscig klirensu
kreatyniny na poczatku leczenia.

Czynno$¢ nerek nalezy oceni¢ na poczatku leczenia i kontrolowaé przynajmniej raz w miesigcu lub
wedtug uznanych zalecen postepowania terapeutycznego, zwtaszcza u pacjentdow z niska wartoscia
klirensu kreatyniny (CrCL < 30 ml/min.). Odpowiednie modyfikacje dawki nalezy wprowadzi¢ w
zalezno$ci od wystepujacej toksycznosci (patrz Tabela 4). W przypadku pacjentdw z klirensem
kreatyniny < 30 ml/min. na poczatku leczenia, dane dotyczace skutecznos$ci oraz bezpieczenstwa
stosowania sg ograniczone.

Ze wzgledu na to, ze klirens produktu Kyprolis podczas dializy nie byt badany, produkt leczniczy
nalezy podawac po procedurze dializy.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Pacjenci z umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynno$ci watroby zostali wytaczeni z badan
nad produktem Kyprolis stosowanym w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem lub z samym
deksametazonem.

Nie przeprowadzono oceny farmakokinetyki produktu Kyprolis u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami
czynno$ci watroby. Na podstawie dostepnych danych farmakokinetycznych modyfikacja dawki
poczatkowej nie jest zalecana u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci
watroby. Jednakze wigksza czgstos¢ wystepowania zaburzen czynno$ci watroby, zdarzen




niepozadanych > 3. stopnia oraz cigzkich zdarzen niepozadanych byta zgtaszana u pacjentéw z
tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby na poczatku leczenia w poréwnaniu
z pacjentami z prawidtowg czynnos$cig watroby (patrz punkty 4.4 oraz 5.2). Enzymy watrobowe i
bilirubine nalezy oznaczy¢ na poczatku leczenia, a nastepnie kontrolowac raz w miesigcu w trakcie
leczenia karfilzomibem, niezaleznie od warto$ci poczatkowych, oraz nalezy wprowadzi¢ odpowiednie
modyfikacje dawki w zaleznos$ci od wystepujacej toksycznosci (patrz Tabela 4). Szczegdlng uwage
nalezy zwroci¢ na pacjentow z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby, ze
wzgledu na bardzo ograniczone dane dotyczace skutecznosci oraz bezpieczenstwa stosowania w tej
populacji.

Pacjenci w podesztym wieku

Ogodlnie pewne dziatania niepozadane (w tym niewydolno$¢ serca) wystgpowaty w badaniach
klinicznych z wigksza czgstoscia u pacjentow w wieku > 75 lat niz u oséb w wieku < 75 lat (patrz
punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego Kyprolis u dzieci i
mtodziezy. Nie ma dostgpnych danych.

Sposéb podawania

Kyprolis nalezy podawa¢ dozylnie w postaci infuzji. Dawka 20/27 mg/m? pc. jest podawana przez
10 minut. Dawka 20/56 mg/m? pc. musi by¢ podawana przez 30 minut.

Produktu Kyprolis nie nalezy podawa¢ we wstrzyknigciu lub w bolusie.

Lini¢ naczyniowa do podawania wlewow dozylnych nalezy przeptuka¢ fizjologicznym roztworem

chlorku sodu lub 5% roztworem glukozy do wstrzykiwan bezpo$rednio przed i po podaniu produktu

Kyprolis.

Nie nalezy miesza¢ produktu Kyprolis ani nie podawa¢ we wlewie dozylnym z innymi produktami.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3  Przeciwwskazania

o Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

o Karmienie piersia (patrz punkt 4.6).

Poniewaz Kyprolis jest stosowany w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi nalezy zapoznac

si¢ z dodatkowymi przeciwwskazaniami wymienionymi w Charakterystykach Produktu Leczniczego

tych produktow.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Poniewaz Kyprolis jest stosowany w skojarzeniu z innymi produktami, przed rozpoczeciem leczenia

produktem Kyprolis nalezy skonsultowa¢ charakterystyki produktu leczniczego tych produktow. W

zwiazku z tym, ze Kyprolis moze by¢ stosowany w skojarzeniu z lenalidomidem, nalezy zwrocié

szczegolng uwage na informacje o testach cigzowych i wymaganiach dotyczacych zapobiegania cigzy
(patrz punkt 4.6).

10



Zaburzenia serca

Po podaniu produktu Kyprolis wystepowaty nowe przypadki niewydolnosci serca lub nasilenia
niewydolnos$ci serca (np. zastoinowa niewydolnos$¢ serca, obrzek ptuc, zmniejszenie frakcji
wyrzutowej), niedokrwienia mig¢snia sercowego i zawalu migsnia sercowego. Stwierdzono zgon
pacjenta z powodu zatrzymania akcji serca nastepnego dnia po podaniu produktu Kyprolis i
odnotowano $miertelne przypadki niewydolnosci serca oraz zawatu migsnia sercowego. Potencjalne
dziatania zwigzane z dawka, patrz punkt 4.8.

Chociaz przed podaniem produktu w cyklu 1. konieczne jest odpowiednie nawodnienie pacjenta,
wszystkich chorych nalezy obserwowac w celu wykrycia przecigzenia objetosciowego serca. Dotyczy
to zwlaszcza pacjentéw, u ktdrych istnieje ryzyko rozwoju niewydolnosci serca. U pacjentow, u
ktérych w momencie rozpoczecia leczenia wystepuje niewydolno$é serca lub istnieje ryzyko rozwoju
niewydolnosci serca, catkowitg objetos¢ ptynéw mozna zmodyfikowa¢ odpowiednio do wskazan
Klinicznych (patrz punkt 4.2).

W przypadku wystapienia incydentéw sercowych stopnia 3. lub 4. nalezy przerwac stosowanie
produktu Kyprolis do czasu ich ustapienia, a nastepnie rozwazy¢ ewentualne wznowienie leczenia
dawka zmniejszong o 1 rzad wielkosci na podstawie oceny stosunku korzysci do ryzyka (patrz
punkt 4.2).

Ryzyko wystapienia niewydolnosci serca jest zwigkszone u pacjentow w podesztym wieku (> 75 lat).
Ryzyko wystapienia niewydolnosci serca jest rowniez zwickszone u pacjentow pochodzenia
azjatyckiego.

Przed rozpoczgciem leczenia zalecana jest doktadna ocena czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego.

Do udzialu w badaniach klinicznych nie kwalifikowano pacjentéw z niewydolnoscia serca stopnia 111
i IV wg klasyfikacji NYHA (ang. New York Heart Association), po niedawno przebytym zawale
miesnia sercowego i z niekontrolowanymi farmakologicznie nieprawidtowymi zmianami
przewodzenia impulsow w sercu. U tych pacjentow ryzyko rozwoju powiktan kardiologicznych jest
zwigkszone. U pacjentdw z przedmiotowymi lub podmiotowymi objawami niewydolno$ci serca
stopnia III lub IV wg klasyfikacji NYHA, po niedawno przebytym zawale migsnia sercowego

(w ciggu poprzednich 4 miesiecy) i z niekontrolowang dlawicg piersiowg lub zaburzeniami rytmu
serca, przed rozpoczgciem leczenia produktem Kyprolis nalezy przeprowadzi¢ wszechstronng ocene
kardiologiczna pacjenta. Ocena ta powinna by¢ skoncentrowana na optymalizacji stanu pacjenta, a w
szczegoblnosci kontrolowaniu cisnienia krwi 1 przywrdceniu rownowagi ptynow. Nastepnie nalezy
zachowac ostroznos$¢ w trakcie leczenia pacjentéw i objac¢ ich Scistym nadzorem.

Zmiany w zapisie elektrokardiograficznym

Podczas badan klinicznych i po wprowadzeniu produktu do obrotu odnotowano przypadki wydluzenia
odstepu QT. U pacjentéw otrzymujacych produkt Kyprolis zgtaszano przypadki czestoskurczu
komorowego.

Toksyczny wplyw na uklad oddechowy

U pacjentéw otrzymujacych produkt Kyprolis wystepowaty przypadki zespotu ostrej niewydolnosci
oddechowej (ang. Acute Respiratory Distress Syndrome, ARDS), ostra niewydolno$¢ oddechowa i
ostre rozlane naciekowe zapalenie ptuc, takie jak zapalenie ptuc i sSrodmigzszowe zapalenie phuc.
Niektore z tych przypadkow zakonczyly sie zgonem. Nalezy przeprowadzi¢ oceng i przerwaé
stosowanie produktu Kyprolis do czasu ustapienia objawow, a nastepnie rozwazy¢ ewentualne
wznowienie leczenia na podstawie oceny stosunku korzysci do ryzyka (patrz punkt 4.2).
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Nadcisnienie plucne

U pacjentow leczonych produktem Kyprolis zglaszano przypadki nadcisnienia ptucnego. Niektore

z tych przypadkow zakonczyty si¢ zgonem. Nalezy przeprowadzi¢ ocene pacjenta zaleznie od
okolicznosci. W przypadku stwierdzenia nadci$nienia ptucnego nalezy przerwaé stosowanie produktu
Kyprolis do czasu jego ustapienia lub powrotu do stanu na poczatku leczenia, a nastepnie rozwazy¢
ewentualne wznowienie leczenia na podstawie oceny stosunku korzysci do ryzyka (patrz punkt 4.2).

Dusznos$é

U pacjentow leczonych produktem Kyprolis czesto zglaszano wystgpowanie dusznos$ci. Nalezy ocenié
duszno$¢, aby wykluczy¢ zaburzenia uktadu krazenia i oddechowego, w tym niewydolno$¢ serca

i zespoty plucne. W przypadku stwierdzenia dusznos$ci stopnia 3. i 4. nalezy przerwac stosowanie
produktu Kyprolis do czasu jej ustapienia lub powrotu do stanu poczatkowego, a nastepnie rozwazy¢
ewentualne wznowienie leczenia na podstawie oceny stosunku korzysci do ryzyka (patrz punkty 4.2

i 4.8).

Nadci$nienie

Podczas stosowania produktu Kyprolis obserwowano wyst¢gpowanie nadci$nienia, w tym przetomu
nadci$nieniowego 1 stanu zagrozenia w przebiegu nadci$nienia. Niektore z tych przypadkow
zakonczyly si¢ zgonem. Nadci$nienie zglaszano czesciej u pacjentow otrzymujacych produkt Kyprolis
w skojarzeniu z daratumumabem w badaniu 20160275. Zalecane jest kontrolowanie nadcisnienia
przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia. U wszystkich pacjentéw przyjmujacych Kyprolis nalezy
rutynowo przeprowadza¢ ocen¢ w celu wykrycia nadci$nienia i w razie potrzeby zastosowac
odpowiednie leczenie. Jesli nadcisnienia nie mozna kontrolowa¢, nalezy zmniejszy¢ dawke produktu
Kyprolis. W przypadku stwierdzenia przetomu nadci$nieniowego nalezy przerwac stosowanie
produktu Kyprolis do czasu jego ustapienia lub powrotu do stanu na poczatku leczenia, a nastepnie
rozwazy¢ ewentualne wznowienie leczenia na podstawie oceny stosunku korzysci do ryzyka (patrz
punkt 4.2).

Ostra niewydolnos¢ nerek

U os6b otrzymujacych produkt Kyprolis zglaszano wystgpowanie ostrej niewydolnosci nerek.
Niektore z tych przypadkow zakonczyly sie zgonem. Przypadki ostrej niewydolnosci nerek zglaszano
czegsciej u chorych z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim w zaawansowanym
stadium rozwoju klinicznego stosujacych produkt Kyprolis w monoterapii. W badaniach klinicznych
fazy 3., czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych dotyczacych ostrej niewydolnosci nerek byta
wieksza u pacjentdw z nizsza wartoscia klirensu kreatyniny na poczatku leczenia niz wérdd pacjentow
z wyzszg wartoscig klirensu kreatyniny na poczatku leczenia. U wigkszosci pacjentdw wartos¢
klirensu kreatyniny byta niezmienna w czasie. Przynajmniej raz w miesigcu lub wedtug uznanych
zalecen postgpowania terapeutycznego nalezy kontrolowaé czynno$¢ nerek, zwlaszcza u pacjentow z
niska warto$cia klirensu kreatyniny na poczatku leczenia. W stosownych przypadkach nalezy
zmniejszy¢ dawke lub przerwaé stosowanie leku (patrz punkt 4.2).

Zesp6t rozpadu guza

Wisréd pacjentow otrzymujacych Kyprolis zgtaszano przypadki zespotu rozpadu guza (ang. Tumor
Lysis Syndrome, TLS), w tym ze skutkiem $miertelnym. Pacjentow z rozlegtymi zmianami
nowotworowymi nalezy uwazaé za osoby, u ktorych ryzyko wystapienia zespotu rozpadu guza jest
zwigkszone. Przed podaniem produktu Kyprolis w cyklu 1., a w razie potrzeby takze w kolejnych
cyklach, nalezy upewni¢ sig, ze pacjenci sa dobrze nawodnieni (patrz punkt 4.2). U pacjentow, u
ktorych stwierdza si¢ duze ryzyko wystapienia zespotu rozpadu guza, nalezy rozwazy¢ podanie
produktéw obnizajacych stezenie kwasu moczowego. W trakcie leczenia pacjentow nalezy
monitorowaé w celu wykrycia objawdw zespotu rozpadu guza (w tym oznaczaniem stezen
elektrolitow w surowicy krwi w regularnych odst¢pach) i w razie ich wystgpienia bezzwlocznie
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zastosowaé odpowiednie postgpowanie. Podawanie produktu Kyprolis nalezy przerwac do czasu
ustgpienia objawow zespotu rozpadu guza (patrz punkt 4.2).

Reakcje na wlew

U o0s6b otrzymujacych produkt Kyprolis zglaszano wystgpowanie reakcji na wlew, w tym reakcji
groznych dla zycia. Do ich objawow mozna zaliczy¢ goraczke, dreszcze, bole stawow, bole miesni,
zaczerwienienie twarzy, obrzek twarzy, wymioty, ostabienie, duszno$¢, niedoci$nienie, omdlenie,
bradykardie, uczucie ucisku w klatce piersiowej lub dtawice piersiowa. Reakcje te moga wystapic
bezposrednio po podaniu lub przed uptywem 24 godzin po podaniu produktu Kyprolis. Przed
podaniem produktu Kyprolis nalezy zastosowa¢ deksametazon w celu zmniejszenia czgstosci
wystepowania i nasilenia reakcji na wlew (patrz punkt 4.2).

Krwotok 1 matoplytkowos¢

U pacjentéw leczonych produktem Kyprolis zglaszano przypadki krwotokow (np. krwotok z
przewodu pokarmowego, krwotok ptucny i krwotok wewnatrzczaszkowy), ktore byly czesto zwigzane
z matoptytkowoscig. Niektore z tych zdarzen zakonczyty si¢ zgonem (patrz punkt 4.8).

Kyprolis powoduje matoptytkowosé, przy czym liczba plytek krwi jest najmniejsza w 8. lub 15. dniu
kazdego cyklu trwajacego 28 dni, a przed rozpoczgciem kolejnego cyklu leczenia zwigksza si¢
ponownie do wartosci na poczatku leczenia (patrz punkt 4.8). W trakcie leczenia produktem Kyprolis
nalezy czesto kontrolowac liczbe plytek krwi. W stosownych przypadkach nalezy zmniejszy¢ dawke
lub przerwa¢ dawkowanie leku (patrz punkt 4.2).

Epizody zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

U pacjentéw otrzymujacych Kyprolis zglaszano przypadki zdarzen zakrzepowo-zatorowych,
obejmujacych zakrzepice zyt glebokich i zator tetnicy plucnej zakonczony zgonem.

Nalezy $cisle monitorowac pacjentow ze stwierdzonymi czynnikami ryzyka wystepowania choroby
zakrzepowo-zatorowej, w tym pacjentow z zakrzepica w wywiadzie. Nalezy podja¢ dziatania majace
na celu minimalizacj¢ wszystkich modyfikowalnych czynnikéw ryzyka (np. palenie tytoniu,
nadci$nienie tgtnicze i hiperlipidemia). Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w przypadku jednoczesnego
stosowania innych lekéw, ktore moga zwigksza¢ ryzyko zakrzepicy (np. leki pobudzajace erytropoezg
lub hormonalna terapia zastgpcza). Zaleca sie, aby pacjenci i lekarze zwracali uwage na objawy
przedmiotowe i podmiotowe choroby zakrzepowo-zatorowej. Nalezy pouczy¢ pacjentow o
konieczno$ci zgtoszenia sie do lekarza w przypadku wystgpienia takich objawow jak zadyszka, bl w
klatce piersiowej, krwioplucie, obrzek lub bdl konczyn gérnych lub dolnych.

W zaleznosci od indywidualnej oceny korzysci i ryzyka nalezy rozwazy¢ stosowanie profilaktyki
przeciwzakrzepoweyj.

Hepatotoksycznosé

Zglaszano przypadki niewydolno$ci watroby, w tym takze $miertelne. Kyprolis moze spowodowaé
zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz w surowicy krwi (patrz punkt 4.8). W stosownych
przypadkach nalezy zmniejszy¢ dawke lub przerwac stosowanie leku (patrz punkt 4.2). Aktywno$é
enzymow watrobowych i stgzenie bilirubiny nalezy oznaczy¢ na poczatku leczenia, a nastgpnie
kontrolowa¢ raz w miesigcu w trakcie leczenia karfilzomibem niezaleznie od warto$ci na poczatku
leczenia.

Mikroangiopatia zakrzepowa

Wisrdd pacjentow otrzymujacych produkt Kyprolis zglaszano przypadki mikroangiopatii zakrzepowej,
w tym zakrzepowej plamicy matoptytkowej (ang. thrombotic thrombocytopenic purpura, TTP) i
zespotu hemolityczno-mocznicowego (ang. haemolytic uraemic syndrome, HUS). Niektdre z tych
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przypadkow zakonczyly si¢ zgonem. Pacjentéw nalezy monitorowaé w celu wykrycia wystepowania
przedmiotowych i podmiotowych objawdéw TTP/HUS. W razie podejrzenia TTP/HUS nalezy
przerwa¢ podawanie produktu Kyprolis i przeprowadzi¢ ocen¢ pacjentdow w celu ewentualnego
wystepowania TTP/HUS. Po wykluczeniu TTP/HUS mozna wznowic leczenie produktem Kyprolis.
Nie wiadomo, czy wznowienie leczenia produktem Kyprolis jest bezpieczne u pacjentéw, u ktérych
wczesniej rozpoznano TTP/HUS.

Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii

Wisrod osob otrzymujacych Kyprolis zglaszano przypadki zespotu odwracalnej tylnej encefalopatii
(ang. posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES). PRES, nazywany wcze$niej zespotem
odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (ang. reversible posterior leukoencephalopathy syndrome,
RPLS), jest rzadkim zaburzeniem neurologicznym, ktore moze objawia¢ si¢ pod postacia drgawek,
bolu gtowy, letargu, splatania, utraty wzroku, zaburzen §wiadomosci oraz innych zaburzen widzenia i
neurologicznych z towarzyszacym nadcisnieniem. Rozpoznanie zespotu potwierdza si¢ na podstawie
wynikéw obrazowych badan neuroradiologicznych. W razie podejrzenia PRES nalezy przerwac
podawanie produktu Kyprolis. Nie wiadomo, czy wznowienie leczenia produktem Kyprolis jest
bezpieczne u pacjentéw, u ktorych wczeséniej rozpoznano PRES.

Reaktywacja zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B (HBV)

U pacjentow otrzymujacych karfilzomib zgtaszano przypadki reaktywacji zakazenia wirusem
zapalenia watroby typu B (HBV).

Przed rozpoczgciem leczenia karfilzomibem wszyscy pacjenci powinni zosta¢ poddani badaniom
przesiewowym w kierunku zakazenia HBV. W przypadku pacjentéw z dodatnim wynikiem badania
serologicznego nalezy rozwazy¢ profilaktyczne stosowanie lekow przeciwwirusowych. Pacjentow
nalezy obserwowa¢ w celu wykrycia klinicznych i laboratoryjnych objawow reaktywacji zakazenia
HBV w czasie trwania i po zakonczeniu leczenia. Stosownie do potrzeb nalezy konsultowac si¢

z ekspertami w dziedzinie leczenia zakazenia HBV. Bezpieczenstwo stosowania po wznowieniu
leczenia karfilzomibem po uzyskaniu wystarczajacej kontroli reaktywacji zakazenia HBV nie jest
znane. W zwigzku z tym wznowienie leczenia nalezy omowi¢ z ekspertami w dziedzinie leczenia
zakazenia HBV.

Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia

U pacjentow otrzymujacych karfilzomib, poddanych wczesniej lub réwnoczesnie leczeniu
immunosupresyjnemu, zgtaszano przypadki postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (ang.
Progressive Multifocal Leukoencephalopathy, PML).

Pacjenci otrzymujgcy karfilzomib nalezy obserwowa¢ w celu wykrycia wszelkich nowych lub
nasilajgcych si¢ neurologicznych, poznawczych lub behawioralnych objawow przedmiotowych
i podmiotowych mogacych sugerowa¢ wystgpowanie PML w ramach diagnostyki roznicowej
zaburzen OUN.

W przypadku podejrzenia PML nalezy wstrzymac dalsze podawanie leku do czasu wykluczenia PML
przez specjaliste za pomocg odpowiedniego badania diagnostycznego. W przypadku potwierdzenia
PML nalezy przerwa¢ podawanie karfilzomibu.

Antykoncepcija

Kobiety w wieku rozrodezym [i (lub) ich partnerzy] musza stosowac skuteczne metody antykoncepcji
w trakcie leczenia i przez 1 miesiac po jego zakonczeniu. Mgzczyzni musza stosowac skuteczne
metody antykoncepcji w trakcie leczenia i przez 3 miesiace po jego zakonczeniu, jesli ich partnerka
jest w cigzy lub jest w wieku rozrodczym i nie stosuje skutecznych metod antykoncepcji (patrz

punkt 4.6). Karfilzomib moze zmniejsza¢ skuteczno$¢ doustnych srodkow antykoncepcyjnych (patrz
punkt 4.5).

14



Zawarto$¢ sodu

Kyprolis 10 mg proszek do sporzqdzania roztworu do infuzji
Produkt leczniczy zawiera 37 mg sodu na fiolke 10 mg, co odpowiada 1,9% zalecanej przez WHO
maksymalnej, dobowej dawki sodu wynoszacej 2 g dla 0sob dorostych.

Kyprolis 30 mg proszek do sporzqdzania roztworu do infuzji
Produkt leczniczy zawiera 109 mg sodu na fiolk¢ 30 mg, co odpowiada 5,5% zalecanej przez WHO
maksymalnej, dobowej dawki sodu wynoszacej 2 g dla os6b dorostych.

Kyprolis 60 mg proszek do sporzqdzania roztworu do infuzji
Produkt leczniczy zawiera 216 mg sodu na fiolkg¢ 60 mg, co odpowiada 11% zalecanej przez WHO

maksymalnej, dobowej dawki sodu wynoszacej 2 g dla 0s6b dorostych.

Zawarto$¢ cyklodekstryny

Kyprolis 10 mg proszek do sporzqdzania roztworu do infuzji

Produkt leczniczy zawiera 500 mg cyklodekstryny (soli sodowej eteru sulfobutylowego
beta-cyklodekstryny) na fiolke 10 mg, co odpowiada 88 mg/kg mc. dla 0s6b dorostych o masie ciata
70 kg.

Kyprolis 30 mg proszek do sporzqdzania roztworu do infuzji

Produkt leczniczy zawiera 1500 mg cyklodekstryny (soli sodowej eteru sulfobutylowego
beta-cyklodekstryny) na fiolk¢ 30 mg, co odpowiada 88 mg/kg mc. dla 0os6b dorostych o masie ciata
70 Kkg.

Kyprolis 60 mg proszek do sporzqdzania roztworu do infuzji

Produkt leczniczy zawiera 3000 mg cyklodekstryny (soli sodowej eteru sulfobutylowego
beta-cyklodekstryny) na fiolke 60 mg, co odpowiada 88 mg/kg mc. dla 0s6b dorostych o masie ciata
70 kg.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Karfilzomib jest metabolizowany gtéwnie przez peptydazg i hydrolazg epoksydowa, dlatego mato
prawdopodobne jest, by jednoczes$nie stosowane inhibitory oraz induktory cytochromu P-450
wplywaly na profil farmakokinetyczny karfilzomibu.

Z badan in vitro wynika, ze karfilzomib nie indukuje aktywnosci ludzkich enzyméw systemu CYP3A4
w hodowli ludzkich hepatocytéw. W badaniu klinicznym przeprowadzonym z karfilzomibem w dawce
27 mg/m? pc. (2-10 minutowa infuzja), w ktérym zastosowano midazolam podawany doustnie w celu
sprawdzenia interakcji zwigzanych z CYP3A, wykazano, ze jednocze$nie podawany karfilzomib nie
wplywa na farmakokinetyke midazolamu. W zwigzku z tym uwaza si¢, ze karfilzomib nie be¢dzie
hamowat metabolizmu substratéw CYP3A4/5 i nie jest induktorem aktywnosci CYP3A4 u ludzi. Nie
przeprowadzono badania z dawka 56 mg/m? pc. Jednakze nie wiadomo, czy karfilzomib w stezeniach
terapeutycznych jest induktorem aktywnosci CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19 i 2B6. Nalezy zachowa¢
ostrozno$¢ w przypadku stosowania karfilzomibu w skojarzeniu z produktami bedacymi substratami
tych enzymow, takimi jak doustne $rodki antykoncepcyjne. Nalezy podja¢ skuteczne dziatania w celu
uniknigcia zaj$cia w cigze (patrz punkt 4.6 i aktualna charakterystyka produktu leczniczego
zawierajacego lenalidomid), a jesli pacjentka przyjmuje doustne $rodki antykoncepcyjne, nalezy
zastosowac¢ alternatywne metody skutecznej antykoncepciji.

Karfilzomib nie hamuje aktywno$ci CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 i 2D6 w warunkach in vitro

i W zwigzku z tym nie przypuszcza sie, ze wptynie na poziom ekspozycji na produkty bedace
substratami tych enzymow.
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Karfilzomib jest substratem glikoproteiny P (P-gp), ale nie biatka oporno$ci wielolekowej w raku
piersi (ang. Breast Cancer Resistance Protein, BCRP). Jednak ze wzgledu na to, ze Kyprolis podawany
jest dozylnie i jest w znacznym stopniu metabolizowany, wptyw inhibitoréw lub induktoréw P-gp albo
BCRP na profil farmakokinetyczny karfilzomibu jest mato prawdopodobny. W warunkach in vitro
karfilzomib w stezeniach mniejszych (3 uM) niz przewidywane w przypadku podawania dawek
terapeutycznych hamuje o 25% transport digoksyny (substratu P-gp) poza komorke. Nalezy zachowaé
ostrozno$¢ w przypadku stosowania karfilzomibu w skojarzeniu z substratami P-gp (np. digoksyna,
kolchicyng).

In vitro karfilzomib hamuje wychwyt watrobowych biatek transportowych OATP1B1 o 50% przy
stezeniu 2,01 uM, natomiast nie wiadomo czy karfilzomib moze hamowa¢ wychwyt innych biatek
transportowych OATP1B3, OAT1, OAT3, OCT2 i BSEP na poziomie ogdlnoustrojowym.
Karfilzomib nie hamuje ludzkiego UGT2B7, ale hamuje ludzki UGT1A1 o 50% przy stezeniu 5,5 UM.
Niemniej jednak, biorgc pod uwage szybka eliminacje¢ karfilzomibu, a zwltaszcza gwattowne
zmniejszenie stezenia ogdlnoustrojowego 5 minut po zakonczeniu infuzji, ryzyko wystgpowania
Klinicznie istotnych interakcji z substratami OATP1B1 i UGT1AL jest prawdopodobnie niewielkie.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym leczone produktem Kyprolis [i (lub) ich partnerzy] musza stosowac
skuteczne metody antykoncepcji w trakcie leczenia i przez 1 miesiac po jego zakonczeniu.

Nie mozna wykluczy¢, ze w trakcie leczenia karfilzomibem skuteczno$¢ doustnych srodkow
antykoncepcyjnych bedzie zmniejszona (patrz punkt 4.5). Ponadto, ze wzgledu na zwigkszenie ryzyka
wystgpienia zdarzen zakrzepowo - zatorowych w trakcie leczenia karfilzomibem, kobiety powinny
unika¢ stosowania hormonalnych $rodkow antykoncepcyjnych zwigzanych z ryzykiem zakrzepicy
(patrz punkty 4.4 i 4.8). Jesli pacjentka aktualnie stosuje doustne $rodki antykoncepcyjne lub
antykoncepcje hormonalna, ktore sa zwigzane z ryzykiem zakrzepicy, nalezy zaleci¢ jej zmiane¢ na
alternatywng metode skutecznej antykoncepcji.

Mezczyzni musza stosowac skuteczne metody antykoncepcji w trakcie leczenia i przez 3 miesiace po
jego zakonczeniu, jesli ich partnerka jest w cigzy lub w jest w wieku rozrodczym 1 nie stosuje
skutecznych metod antykoncepciji.

Cigza
Nie ma danych dotyczacych stosowania karfilzomibu u kobiet w cigzy.
W badaniach na zwierzegtach wykazano toksyczny wpltyw na rozrodczos¢ (patrz punkt 5.3).

Na podstawie mechanizmu dziatania oraz wynikéw badan na zwierzgtach ustalono, ze Kyprolis
podawany kobietom w cigzy moze mie¢ szkodliwy wplyw na ptod. Kyprolis nie powinien by¢
stosowany w czasie ciazy, chyba ze oczekiwane korzysci przewazaja potencjalne ryzyko dla ptodu.
Jesli Kyprolis stosowany jest u kobiety w cigzy lub jesli podczas stosowania tego produktu kobieta
zajdzie w cigzg, nalezy poinformowac ja o mozliwym zagrozeniu dla ptodu.

Lenalidomid jest strukturalnie zblizony do talidomidu. Talidomid jest substancjg o znanym dziataniu
teratogennym, ktora powoduje cigzkie, zagrazajgce zyciu wady rozwojowe u ptodu. W przypadku
przyjmowania lenalidomidu w czasie cigzy, mozna spodziewac¢ si¢ teratogennego wplywu leku u
ludzi. Wszystkie pacjentki muszg spelni¢ warunki ,,Programu zapobiegania cigzy” okreslone dla
lenalidomidu, chyba ze w sposob wiarygodny mozna udowodni¢, ze kobieta jest niezdolna do
urodzenia dzieci. Nalezy zapozna¢ si¢ z aktualng charakterystyka produktu leczniczego zawierajgcego
lenalidomid.
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Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy karfilzomib lub jego metabolity przenikaja do mleka kobiecego. W oparciu o
wlasciwosci farmakokinetyczne, ryzyko dla karmionego piersig dziecka nie moze zosta¢ wykluczone.
Z tego wzgledu, jako $rodek ostrozno$ci, karmienie piersig jest przeciwwskazane w czasie leczenia
produktem Kyprolis i przez co najmniej 2 dni po jego zakonczeniu.

Plodnosé

Nie przeprowadzono badan dotyczacych ptodno$ci u zwierzat (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Kyprolis wywiera niewielki wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw i obslugiwania maszyn.

W badaniach klinicznych obserwowano takie objawy, jak zmgczenie, zawroty gtowy, omdlenia,
niewyrazne widzenie, senno$¢ i (lub) zmniejszenie cisnienia krwi. Pacjentom leczonym produktem
Kyprolis nalezy zaleci¢, aby powstrzymali si¢ od prowadzenia pojazdow lub obslugiwania maszyn w
razie wystapienia ktoregokolwiek z tych objawow.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do ciezkich dziatan niepozadanych, ktore moga wystapi¢ podczas leczenia produktem Kyprolis,
zalicza si¢: niewydolno$¢ serca, zawal migs$nia sercowego, zatrzymanie akcji serca, niedokrwienie
mig$nia sercowego, chorobe srodmiazszowa ptuc, zapalenie ptuc, zespot ostrej niewydolnosci
oddechowej, ostra niewydolnos¢ oddechowa, nadci$nienie ptucne, dusznosé¢, nadcisnienie w tym
przetom nadcisnieniowy, ostre uszkodzenie nerek, zespot rozpadu guza, reakcje na infuzje, krwotok z
przewodu pokarmowego, krwotok wewnatrzczaszkowy, krwotok ptucny, matoptytkowosé,
niewydolno$¢ watroby, reaktywacje¢ zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B, PRES,
mikroangiopati¢ zakrzepowa i TTP/HUS. W badaniach klinicznych prowadzonych z zastosowaniem
produktu Kyprolis dziatania kardiotoksyczne i duszno$¢ wystgpowaly zazwyczaj we wczesnej fazie
leczenia (patrz punkt 4.4). NajczeSciej wystepujace dziatania niepozadane (odnotowane u > 20% 0s6b)
to: niedokrwisto$¢, zmeczenie, matoptytkowo$¢, nudnosci, biegunka, goraczka, duszno$¢, zakazenie
drog oddechowych, kaszel i neutropenia.

Po dawce poczatkowej karfilzomibu wynoszacej 20 mg/m? pe., dawka ta zostata zwigkszona do

27 mg/m? pc. w badaniu PX-171-009 i do 56 mg/m? pc. w badaniu 2011-003 (patrz punkt 5.1).
Poréwnanie krzyzowe dziatan niepozadanych majacych miejsce w ramieniu z produktem Kyprolis i
deksametazonem (Kd) badania 2011-003 z dziataniami niepozadanymi z ramienia z produktem
Kyprolis, lenalidomidem i deksametazonem (KRd) badania PX-171-009 sugeruje potencjalny zwiazek
z wielkos$cig dawki nastgpujacych dziatan niepozadanych: niewydolno$¢ serca (Kd 8,2%; KRd 6,4%),
dusznos¢ (Kd 30,9%; KRd 22,7%), nadcisnienie tetnicze krwi (Kd 25,9%; KRd 15,8%) oraz
nadci$nienie plucne (Kd 1,3%; KRd 0,8%).

W badaniu 20160275 (patrz punkt 5.1), w ktérym poréwnano podawanie produktu Kyprolis w
skojarzeniu z daratumumabem i deksametazonem (KdD) z podawaniem produktu Kyprolis w
skojarzeniu z deksametazonem (Kd), zgony z powodu zdarzen niepozadanych w ciagu 30 dni od
ostatniej dawki jakiegokolwiek leczenia stosowanego w ramach badania wystgpity u 10% pacjentow
w ramieniu KdD w poréwnaniu z 5% pacjentow w ramieniu Kd. Najczestszg przyczyng zgonow
wystepujacych u pacjentdow w obu ramionach (KdD w poréwnaniu z Kd) byty zakazenia (5% w
poréwnaniu z 3%). Ryzyko wystapienia wynikajgcych z leczenia zdarzen niepozadanych ze skutkiem
$miertelnym byto wigksze u 0s6b w wieku > 65 lat. Cigzkie zdarzenia niepozadane zostaty zgloszone
u 56% pacjentow w ramieniu KdD i u 46% pacjentow w ramieniu Kd. Najcze$ciej zgtaszanymi
cigzkimi zdarzeniami niepozadanymi w ramieniu KdD w poréwnaniu z ramieniem Kd byty:
niedokrwistos¢ (2% w poréwnaniu z 1%), biegunka (2% w porownaniu z 0%), goraczka (4% w
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poréwnaniu z 2%), zapalenie ptuc (12% w porownaniu z 9%), grypa (4% w porownaniu z 1%),
posocznica (4% w poréwnaniu z 1%) i zapalenie oskrzeli (2% w poréwnaniu z 0%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Ponizej przedstawiono dzialania niepozadane wedlug klasyfikacji uktadéw i narzadow oraz czestosci
wystepowania (patrz Tabela 6). Kategorie czestosci wystgpowania okreslono na podstawie wartosci
wskaznika wystepowania podanego dla kazdego rodzaju dziatan niepozadanych w zbiorczym
zestawieniu danych z badan klinicznych (n = 3 878). W obrebie kazdej grupy uktadéw i narzadow
oraz kategorii czgsto$ci wystepowania dziatania niepozadane wymieniono zgodnie ze zmniejszajagcym

si¢ nasileniem.

Tabela 6. Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko
ukladéw (> 1/10) (>1/100 do < 1/10) |(=1/1 000 do (> 1/10 000 do
i narzadow < 1/100) < 1/1 000)
MedDRA
Zakazenia Zapalenie ptuc Posocznica Zapalenie jelita
i zarazenia Zakazenie drog Zakazenie ptuc grubego
pasozytnicze oddechowych Grypa spowodowane
Wirus potpasca™ zakazeniem bakterig
Zakazenie drog Clostridium difficile
moczowych Zakazenie
Zapalenie oskrzeli cytomegalowirusem
Zapalenie zotadkai |Reaktywacja
jelit zakazenia wirusem
Zakazenie wirusowe |zapalenia watroby
Zapalenie btony typu B
sluzowej nosa
i gardta
Zapalenie btony
$luzowej nosa
Zaburzenia Nadwrazliwos¢ na
uktadu lek
immunologicz-
nego
Zaburzenia krwi | Matoptytkowos¢ Goraczka HUS Mikroangiopatia
i uktadu Neutropenia neutropeniczna TTP zakrzepowa
chlonnego Niedokrwistos¢
Limfopenia
Leukopenia
Zaburzenia Hipokaliemia Odwodnienie TLS
metabolizmu Zmniejszenie Hiperkaliemia
i odzywiania taknienia Hipomagnezemia
Hiponatremia
Hiperkalcemia
Hipokalcemia
Hipofosfatemia
Hiperurykemia
Hipoalbuminemia
Hiperglikemia
Zaburzenia Bezsenno$¢ Zaburzenia lekowe
psychiczne Splatanie
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Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko
ukladow (> 1/10) (>1/100 do < 1/10) |(=1/1 000 do (> 1/10 000 do
i narzadéw < 1/100) < 1/1 000)
MedDRA
Zaburzenia Zawroty glowy Parestezje Krwotok
uktadu Neuropatia Niedoczulica wewnatrzczaszkowy
nerwowego obwodowa Incydenty
Bole gltowy naczyniowomozgowe
PRES
Zaburzenia oka Zaéma
Niewyrazne widzenie
Zaburzenia ucha Szumy uszne
1 btednika
Zaburzenia serca Niewydolnosé¢ serca | Zatrzymanie akcji
Zawal mig$nia serca
sercowego Kardiomiopatia
Migotanie Niedokrwienie
przedsionkow migsnia sercowego
Tachykardia Zapalenie osierdzia
Zmniejszenie frakcji | Wysiek osierdziowy
wyrzutowej Czgstoskurcz
Kotatanie serca komorowy
Zaburzenia Nadcisnienie Zakrzepica zyt Przetom Stan zagrozenia
naczyniowe glebokich nadci$nieniowy w przebiegu
Niedoci$nienie Krwotok nadci$nienia
Zaczerwienienie
twarzy
Zaburzenia Duszno$é Zatorowo$¢ ptucna | ARDS
uktadu Kaszel Obrzek ptuc Ostra niewydolnos$¢
oddechowego, Krwawienie z nosa  |oddechowa
klatki piersiowej Bol jamy ustnej Krwotok ptucny
i Srodpiersia i gardta Choroba
Dysfonia srodmiazszowa ptuc
Swiszczacy oddech | Zapalenie ptuc
Nadci$nienie plucne
Zaburzenia Wymioty Krwotok z przewodu |Perforacja przewodu
zotadka i jelit Biegunka pokarmowego pokarmowego
Zaparcie Niestrawno$¢ Ostre zapalenie
Bol brzucha Bol zgba trzustki
Nudno$ci
Zaburzenia Zwigkszenie Niewydolnos¢
watroby 1 drog aktywnosci watroby
z6tciowych aminotransferazy Cholestaza
alaninowej
Zwigkszenie
aktywnosci
aminotransferazy
asparaginianowej
Zwigkszenie
aktywnosci
gamma-glutamylo-
transferazy
Hiperbilirubinemia
Zaburzenia skory Wysypka Obrzek
i tkanki Swiad naczynioruchowy
podskornej Rumien

Nadmierna potliwosé
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Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko
ukladow (> 1/10) (>1/100 do < 1/10) |(=1/1 000 do (> 1/10 000 do
i narzadéw < 1/100) < 1/1 000)
MedDRA
Zaburzenia Bél plecow Bél
miesniowo- Béle stawdw kostno-migsniowy
szkieletowe i Bol konczyny Bal
tkanki tacznej Skurcze migsni kostno-migsniowy w
obrebie klatki
piersiowej
Bl kosci
Bo6l migsni
Ostabienie sity
miesni
Zaburzenia nerek | Zwigkszenie Ostre uszkodzenie
i drog stezenia kreatyniny | nerek
moczowych we Krwi Niewydolno$¢ nerek
Zaburzenia czynnos$ci
nerek
Zmniejszenie
klirensu nerkowego
kreatyniny
Zaburzenia Goraczka Bl w klatce Zespo6t dysfunkcji
ogolne i stany w | Obrzek obwodowy | piersiowej wielonarzadowych
miejscu podania |Ostabienie Bal
Zmeczenie Odczyny w miejscu
Dreszcze podania infuzji

Objawy
grypopodobne

Zte samopoczucie

Badania
diagnostyczne

Zwickszenie stezenia
biatka
C-reaktywnego
Zwickszenie stezenia
kwasu moczowego
we Krwi

Uszkodzenia,
zatrucia i
powiktania po
zabiegach

Reakcja na infuzje

* Czestos¢ wystegpowania jest wyliczona w oparciu o dane z badan klinicznych, w ktorych wigkszos¢ pacjentow
otrzymywala leczenie profilaktyczne.

Opis wybranych dzialah niepozadanych

Niewydolnos¢ serca, zawat migsnia sercowego i niedokrwienie migsnia sercowego

W badaniach klinicznych prowadzonych z zastosowaniem produktu Kyprolis niewydolnos¢ serca
zostata zgloszona u okoto 5% pacjentéw (u okoto 3% pacjentdow mialy miejsce zdarzenia > 3. stopnia),
zawal mig$nia sercowego zostat zgltoszony u okoto 1% pacjentow (u okoto 1% pacjentow miaty
miejsce zdarzenia > 3. stopnia) i niedokrwienie migénia sercowego zostato zgtoszone u < 1%
pacjentow (u < 1% pacjentow miaty miejsce zdarzenia > 3. stopnia). Zdarzenia te wystepowaly
zazwyczaj we wczesnej fazie leczenia (< 5 cykli).

W badaniu 20160275 catkowita czgstos¢ wystepowania zaburzen serca (wszelkich zdarzen i kazdego
stopnia) w podgrupie pacjentéw z zaburzeniami naczyniowymi lub nadcis$nieniem na poczatku
leczenia wynosita odpowiednio 29,9% w poréwnaniu z 19,8% (KdD w poréwnaniu z Kd) oraz 30,6%
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w poréwnaniu z 18,1%. W przypadku $miertelnych zdarzen sercowych czesto$¢é wystepowania
wynosita odpowiednio 1,9% w poréwnaniu z 0,0% (KdD w poréwnaniu z Kd) oraz 1,5% w
poréwnaniu z 0,0%. W podgrupie pacjentéw z zaburzeniami naczyniowymi lub nadci$nieniem na
poczatku leczenia nie odnotowano ani jednego rodzaju zdarzenia sercowego bedacego przyczyna
r6znicy mi¢dzy ramionami KdD i Kd.

Postepowanie kliniczne w przypadku wystapienia zaburzen kardiologicznych w trakcie leczenia
produktem Kyprolis, patrz punkt 4.4.

Dusznos¢

Duszno$¢ zgtoszono u okoto 24% osdb uczestniczacych w badaniach klinicznych prowadzonych

z zastosowaniem produktu Kyprolis. W wigkszosci przypadkow dziatania niepozadane w postaci
dusznosci nie byly uwazane za cig¢zkie (u < 5% pacjentéw miaty miejsce zdarzenia > 3. stopnia),
ustepowaty, rzadko wymagaty rezygnacji z leczenia i pojawiaty si¢ we wczesnym okresie badania
(< 3 cykle leczenia). Postepowanie kliniczne w przypadku wystapienia duszno$ci w trakcie leczenia
produktem Kyprolis, patrz punkt 4.4.

Nadcisnienie tetnicze, w tym przetfom nadcisnieniowy

Po podaniu produktu Kyprolis wystepowaty przypadki przetomu nadci$nieniowego (stan zagrozenia
W przebiegu nadcisnienia tetniczego lub nadci$nienie wymagajace pilnej interwencji medycznej).
Niektore z tych przypadkow zakonczyly si¢ zgonem. W badaniach klinicznych zdarzenia niepozadane
zwigzane z nadci$nieniem tetniczym wystepowaty u okoto 21% pacjentow, a u 8% pacjentéw miaty
miejsce zdarzenia zwigzane z nadci$nieniem tgtniczym > 3. stopnia; jednak przetom nadci$nieniowy
wystapit u < 0,5% pacjentow. Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z
nadci$nieniem tetniczym byta zblizona u 0s6b z nadci$nieniem i bez nadci$nienia w wywiadzie.
Postgpowanie kliniczne w przypadku wystgpienia nadci$nienia w trakcie leczenia produktem
Kyprolis, patrz punkt 4.4.

Maloptytkowos¢

Matoptytkowos¢ zgtoszono u okoto 33% o0sob uczestniczagcych w badaniach klinicznych
prowadzonych z zastosowaniem produktu Kyprolis, a u okoto 20% pacjentow miaty miejsce zdarzenia
zwigzane z matoptytkowoscig > 3. stopnia. W badaniu 20160275 czgstos¢ wystepowania
maloplytkowosci > 3. stopnia wynosita 24,4% w ramieniu KdD i 16,3% w ramieniu Kd. Kyprolis
hamuje proces fragmentacji megakariocytow, w wyniku czego przyczynia si¢ do wystgpienia
klasycznej cyklicznej matoptytkowosci, przy czym liczba ptytek krwi jest najmniejsza w 8. lub

15. dniu kazdego cyklu trwajacego 28 dni i zazwyczaj powraca do wartosci poczatkowych przed
rozpoczeciem kolejnego cyklu leczenia. Postgpowanie kliniczne w przypadku wystgpienia
maloplytkowosci w trakcie leczenia produktem Kyprolis, patrz punkt 4.4.

Zylne zaburzenia zakrzepowo-zatorowe

Przypadki zylnych zaburzen zakrzepowo-zatorowych, wlaczajac w to zakrzepice zyt glebokich oraz
zator tetnicy ptucnej prowadzacy do zgonu, byly zgtaszane u pacjentdw otrzymujacych Kyprolis
(patrz punkt 4.4). Caltkowita czesto$¢ wystepowania zylnych zaburzen zakrzepowo-zatorowych byta
wigksza w ramionach z produktem Kyprolis w ramach trzech badan fazy 3. W badaniu PX-171-009
czgstos¢ wystepowania zylnych zaburzen zakrzepowo-zatorowych wynosita 15,6% w ramieniu KRd i
9,0% w ramieniu Rd. Zdarzenia zylnych zaburzen zakrzepowo-zatorowych > 3. stopnia zostaty
zgloszone u 5,6% pacjentow w ramieniu KRd i u 3,9% pacjentéw w ramieniu Rd. W badaniu
2011-003 czestos¢ wystgpowania zylnych zaburzen zakrzepowo-zatorowych wynosita 12,5% w
ramieniu Kd oraz 3,3% w ramieniu z bortezomibem i deksametazonem (rami¢ Vd). Zdarzenia zylnych
zaburzen zakrzepowo-zatorowych > 3. stopnia zostaly zgloszone u 3,5% pacjentow w ramieniu Kd i u
1,8% pacjentéw w ramieniu Vd. W badaniu 20160275 cz¢stosé wystepowania zylnych zaburzen
zakrzepowo-zatorowych wynosita 6,2% w ramieniu KdD i 11,1% w ramieniu Kd. Zylne zaburzenia
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zakrzepowo-zatorowe > 3. stopnia zostaty zgloszone u 1,9% pacjentéw w ramieniu KdD i u 6,5%
pacjentow w ramieniu Kd.

Niewydolnos¢ wagtroby

Zglaszano przypadki niewydolno$ci watroby, w tym takze $miertelne, u < 1% 0s6b uczestniczacych w
badaniach klinicznych prowadzonych z zastosowaniem produktu Kyprolis. Postepowanie kliniczne w
przypadku wystgpienia objawow hepatotoksycznosci w trakcie leczenia produktem Kyprolis, patrz
punkt 4.4.

Neuropatia obwodowa

W randomizowanym, otwartym, wieloosrodkowym badaniu z udzialem pacjentow otrzymujacych
Kyprolis w dawce 20/56 mg/m? pc., podawanej w infuzji przez 30 minut w potgczeniu z
deksametazonem (Kd, n = 464), w poréwnaniu z grupg otrzymujacg bortezomib i deksametazon (Vd,
n = 465), przypadki neuropatii obwodowej stopnia 2. lub wyzszego zostaty zgltoszone u 7% pacjentow
z nawrotowym szpiczakiem mnogim w ramieniu Kd w poréwnaniu z 35% w ramieniu VVd w czasie
wczesniej zaplanowanej analizy OS (catkowitego czasu przezycia). W badaniu 20160275 przypadki
neuropatii obwodowej stopnia 2. i wyzszych zostaty zgtoszone u 10,1% pacjentow z nawrotowym
szpiczakiem mnogim w ramieniu KdD w poréwnaniu z 3,9% w ramieniu Kd.

Reakcja na infuzje

W badaniu 20160275 ryzyko wystapienia reakcji na infuzj¢ byto wyzsze w przypadku podawania
karfilzomibu z daratumumabem.

Zakazenia drog oddechowych

W badaniu 20160275 zakazenia drog oddechowych zgtoszone jako cigzkie dzialania niepozadane
wystepowaly w kazdej grupie leczenia (27,6% w ramieniu KdD i 15,0% w ramieniu Kd). W badaniu
20160275 zapalenie ptuc zgtoszone jako cigzkie dzialanie niepozadane wystgpowato w kazdej grupie
leczenia (15,3% w ramieniu KdD i 9,8% w ramieniu Kd). Jeden i 3 dziesiate % i 0% zdarzen byto
$miertelnych odpowiednio w ramionach KdD i Kd.

Drugorzedne pierwotne nowotwory ztosliwe

W badaniu 20160275 zostaly zgtoszone drugorzedne pierwotne nowotwory ztosliwe w kazdej grupie
leczenia (1,9% w ramieniu KdD i 1,3% w ramieniu Kd).

Zakazenia oportunistyczne

W badaniu 20160275 zostaly zgtoszone zakazenia oportunistyczne w kazdej grupie leczenia (9,4% w
ramieniu KdD i 3,9% w ramieniu Kd). Zakazenia oportunistyczne wystepujace u > 1% pacjentow w
ramieniu KdD obejmowaty: potpasca, kandydoze jamy ustnej, opryszczke jamy ustnej i opryszczke
pospolita.

Reaktywacja zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B

W badaniu 20160275 czgstos¢ wystgpowania reaktywacji zakazenia wirusem zapalenia watroby
typu B wynosita 0,6% w ramieniu KdD w poréwnaniu z 0% w ramieniu Kd.

Inne szczegdlne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku

Ogolnie w badaniach klinicznych, w ktorych stosowano Kyprolis, pewne zdarzenia niepozadane [w
tym zaburzenia rytmu serca, niewydolnos¢ serca (patrz punkt 4.4), dusznos$¢, leukopenia i
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matoptytkowos¢] wystepowaty z wigkszg czgstoscig u pacjentow w wieku > 75 lat niz u osob w wieku
<75 lat.

W badaniu 20160275 sposréd 308 pacjentéw otrzymujacych KdD w dawce 20/56 mg/m? pc. dwa razy
na tydzien 47% byto w wieku > 65 lat. W ramieniu KdD badania, wynikajace z leczenia zdarzenia
niepozadane ze skutkiem $miertelnym wystapity u 6% pacjentow w wieku < 65 lat i u 14% pacjentow
w wieku > 65 lat. W ramieniu Kd takie zdarzenia wystapity u 8% pacjentow w wieku < 65 lat i u 3%
pacjentéw w wieku > 65 lat.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych.
Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu
leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem:

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Ilos¢ dostgpnych obecnie informacji nie wystarcza do wyciggnigcia wnioskow dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania dawek wigkszych niz oceniane w badaniach klinicznych. Po omytkowym
podaniu produktu Kyprolis w dawce 200 mg zgloszono wystapienie silnych dreszczy, niedocisnienia,
niewydolnosci nerek, matoptytkowosci 1 limfopenii.

Nie istnieje swoista odtrutka w razie przedawkowania karfilzomibu. W przypadku przedawkowania
nalezy monitorowac stan pacjenta, zwlaszcza w celu wykrycia dziatan niepozadanych produktu
Kyprolis wymienionych w punkcie 4.8.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe. Kod ATC:
LO1XG02

Mechanizm dzialania

Karfilzomib jest inhibitorem proteasomoéw z grupy tetrapeptydéw epoksyketonowych. Wiaze si¢
wybiodrczo i nieodwracalnie z resztg N treoniny na koncu tancucha zawierajacego aktywne miejsca
proteasomu 208, rdzeniowym kompleksem katalitycznym w obrebie proteasomu 268, ale nie dziata
lub dziata w niewielkim stopniu na proteazy nalezace do innych klas. W modelach nieklinicznych
karfilzomib wykazywal wlasciwosci antyproliferacyjne i proapoptotyczne w nowotworach uktadu
krwiotworczego. U zwierzat karfilzomib hamowat aktywnos$¢ proteasomow we krwi i w tkankach, a
takze tempo wzrostu guza w modelach szpiczaka mnogiego. W badaniach in vitro wykazano niewielki
toksyczny wptyw karfilzomibu na uktad nerwowy oraz minimalng reakcj¢ na proteazy inne niz
proteasomalne.
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Dzialanie farmakodynamiczne

Po dozylnym wstrzyknigciu karfilzomibu obserwowano zahamowanie chymotrypsynopodobne;j
(CT-L) aktywnosci proteasomow oznaczanej we krwi 1 godzing po podaniu pierwszej dawki. Produkt
w dawkach > 15 mg/m? pc. konsekwentnie hamowat (0 > 80%) chymotrypsynopodobng aktywno$¢
proteasomow. Poza tym, po podaniu karfilzomibu w dawce 20 mg/m? pc. obserwowano zahamowanie
aktywnosci latentnego biatka btonowego typu 2 (LMP2) i podjednostek MECL1 (ang. multicatalytic
endopeptidase complex-like 1) immunoproteasomu - odpowiednio 0 26% - 32% i 0 41% - 49%.
Zahamowanie aktywnos$ci proteasomu utrzymywato si¢ przez > 48 godzin po podaniu pierwszej dawki
karfilzomibu w kazdym tygodniu dawkowania. Stosowanie w skojarzeniu z lenalidomidem

i deksametazonem nie wplywato na stopien zahamowania aktywnos$ci proteasoméow.

W przypadku zwickszonej dawki, wynoszacej 56 mg/m? pc. miato miejsce nie tylko wigksze
zahamowanie podjednostek CT-L (> 90%), w poréwnaniu z dawkami od 15 do 20 mg/m? pc., ale tez
wieksze zahamowanie innych podjednostek proteasoméw (LMP7, MECL1, and LMP2). Miato
miejsce zwickszenie zahamowania podjednostek LMP7, MECL1, and LMP2 o odpowiednio okoto
8%, 23% i 34% dla dawki 56 mg/m? pc. w poréwnaniu z dawkami od 15 do 20 mg/m? pc. Podobne
zahamowanie proteasomu przez karfilzomib zostato osiggniete podczas 2 do 10-minutowych oraz
30-minutowych infuzji dla dwoch wielkosci dawek (20 i 36 mg/m? pc.), dla ktorych bylo testowane.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Kyprolis w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w leczeniu pacjentéw z nawrotowym
szpiczakiem mnogim - badanie PX-171-009 (ASPIRE)

Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo stosowania produktu Kyprolis oceniano w wieloos§rodkowym badaniu
z randomizacjg prowadzonym metodg otwartej proby u 792 pacjentéw z nawrotowym szpiczakiem
mnogim. U uczestnikéw badania randomizowanych do grup leczonych w stosunku 1:1 poréwnywano
schemat leczenia skojarzonego produktem Kyprolis, lenalidomidem i deksametazonem ze schematem
leczenia skojarzonego tylko lenalidomidem i deksametazonem.

W badaniu tym oceniano Kyprolis w poczatkowej dawce 20 mg/m? pc., ktorg zwigkszono do

27 mg/m? pc. w 8. dniu cyklu 1. i podawano dwa razy w tygodniu przez 3 z 4 tygodni w postaci

10 minutowej infuzji. Kyprolis byt podawany przez maksymalnie 18 cykli, pod warunkiem, Ze nie
nastapito przerwanie leczenia ze wzgledu na progresje choroby lub wystapienie nieakceptowalnych
objawow toksycznosci. Podawanie lenalidomidu i deksametazonu moglto by¢ kontynuowane do czasu
wystgpienia progresji choroby lub nieakceptowalnych objawdw toksycznos$ci.

Z badania wykluczono osoby, u ktorych: warto$¢ klirensu kreatyniny wynosita < 50 ml/min.;
rozpoznano zastoinowa niewydolnos¢ serca stopnia 11 lub IV wg klasyfikacji NYHA,; stwierdzono
zawal mig$nia sercowego w okresie poprzednich 4 miesigcy; wykazano progresje choroby w trakcie
leczenia schematem zawierajacym bortezomib lub wykazano progresj¢ w ciagu pierwszych 3 miesiecy
od rozpoczecia leczenia lenalidomidem i deksametazonem; albo wykazano progresj¢ w dowolnym
czasie w trakcie leczenia lenalidomidem i deksametazonem, jesli byt to ostatni stosowany przez
pacjenta program leczenia. Kryteria wlaczenia umozliwity wlaczenie do badania niewielkiej grupy
pacjentéw ze szpiczakiem mnogim z opornoscig na bortezomib (n = 118) lub lenalidomid (n = 57).
Osoby wlaczone do badania uznano za oporne na leczenie, gdy spetniaty dowolne z nastepujacych

3 kryteriow: brak odpowiedzi na leczenie (< odpowiedz minimalna) dowolnym schematem, progresja
w trakcie stosowania dowolnego schematu leczenia lub progresja w okresie 60 dni od zakonczenia
dowolnego schematu leczenia. W badaniu tym nie oceniono stosunku korzysci do ryzyka w duzej
grupie pacjentéw opornych na leczenie.

Stan zaawansowania choroby i inne cechy poczatkowe, w tym wiek (64 lata, zakres 31 — 91 lat), pte¢
(56% mezczyzn), wynik oceny sprawnosci ogolnej wg ECOG (48% osdb z ECOG 1), mutacje
genetyczne wysokiego ryzyka [w tym podtypy genetyczne t (4;14), t (14;16) lub delecja 17p w > 60%
komorek plazmatycznych] (13%), mutacje genetyczne o nieznanym ryzyku [w tym u os6b, u ktorych
wynikow nie zebrano lub nie analizowano] (47%) oraz Ill stopien zaawansowania choroby w
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momencie rozpoczecia leczenia wedtug Migdzynarodowej Klasyfikacji Stopnia Zaawansowania (ang.
International Staging System, ISS) (20%), byty dobrze zrownowazone w obydwu ramionach badania.
Uczestnicy ukonczyli wezesniej 1-3 schematy leczenia (mediana = 2), w tym wczesniejsze leczenie
bortezomibem (66%), talidomidem (44%) i lenalidomidem (20%).

Wyniki badania PX-171-009 przedstawiono w skrécie w Tabeli 7 oraz na Rysunku 1 i Rysunku 2.

Tabela 7. Podsumowanie wynikéw analizy skuteczno$ci w badaniu PX-171-009 dotyczacym
leczenia nawrotowego szpiczaka mnogiego

Leczenie skojarzone KRd
Ramie leczenia KRd? Ramige leczenia Rd?
(n = 396) (n = 396)
Mediana PFS w miesiacach (95% CI) 26,3 (23,3; 30,5) 17,6 (15,0; 20,6)
HR (95% CI); wartos¢ p w tescie 0,69 (0,57: 0,83); < 0,0001
jednostronnym® ’ D TSl
Mediana OS w miesigcach (95% CI) 48,3 (42,4, 52,8) | 40,4 (33,6; 44,4)
HR (95% CI); warto$¢ p w tescie 0,79 (0,67: 0,95); 0,0045
jednostronnym® ’ T T
ORR, n (%) 345 (87,1) 264 (66,7)
sCR 56 (14,1) 17 (4,3)
CR 70 (17,7) 20 (5,1)
VGPR 151 (38,1) 123 (31,1)
PR 68 (17,2) 104 (26,3)
95% Cl dla ORR 83,4; 90,3 61,8; 71,3
Warto$é p w tescie jednostronnym < 0,0001

KRd = Kyprolis, lenalidomid i deksametazon; Rd = lenalidomid i deksametazon; PFS (progression-free
survival) = czas przezycia bez progresji choroby; HR (hazard ratio) = wspotczynnik ryzyka; CI (confidence
interval) = przedziat ufnosci; OS (overall survival) = catkowity czas przezycia; ORR (overall response

rate) = catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie; sCR (stringent complete response) = przekonujaca catkowita
odpowiedz na leczenie; CR (complete response) = catkowita odpowiedz na leczenie; VGPR (very good partial
response) = bardzo dobra czg¢sciowa odpowiedz na leczenie; PR (partial response) = czesciowa odpowiedz na
leczenie; IMWG (international myeloma working group) = Miedzynarodowa Grupa Robocza ds. Szpiczaka
Mnogiego; EBMT (European Society for Blood and Marrow Transplantation) = Europejska organizacja ds.
przeszczepien komorek krwi i szpiku kostnego

& Wedlug ustalen niezaleznej komisji rewizyjnej na podstawie standardowych obiektywnych kryteriow
IMWG/EBMT

b- Statystycznie istotna

U pacjentdw w grupie leczonej produktem Kyprolis, lenalidomidem i deksametazonem (KRd)
wykazano wydluzenie czasu przezycia bez progresji choroby (PFS) w porownaniu z pacjentami w
grupie leczonej lenalidomidem i deksametazonem w matej dawce (Rd) (HR = 0,69; wartos¢ p w tescie
jednostronnym < 0,0001), odpowiadajace wydtuzeniu PFS o0 45% lub zmniejszeniu o 31% ryzyka
wystgpienia zdarzenia ocenianego przez Niezalezng Komisj¢ (ang. Independent Review Committee,
IRC) wedtug standardowych obiektywnych kryteriow odpowiedzi na leczenie okreslonych przez
International Myeloma Working Group (IMWG)/European Society for Blood and Marrow
Transplantation (EBMT).

Korzystny wptyw schematu leczenia KRd na PFS obserwowano konsekwentnie we wszystkich
podgrupach, w tym u pacjentow w wieku > 75 lat (n = 96), pacjentéw z mutacjami genetycznymi o
wysokim (n = 100) lub nieznanym (n = 375) ryzyku i pacjentdow, u ktérych poczatkowa wartos¢
klirensu kreatyniny wahata si¢ w zakresie od 30 do <50 ml/min. (n = 56).
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Rysunek 1. Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu przezycia bez progresji choroby w nawrotowym
szpiczaku mnogim?

1,07 KRd (N=396) Rd (N=396)
>
8 Progresja/Zgon, n (%) 207 (52,3%) 224 (56,6%)
% Mediana PFS, miesigce 26,3 17,6
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Liczba miesigcy od randomizaciji
| KR ==sssm== Rd |
Liczba uczestnikow objetych ryzykiem:
KRd 396 332 279 222 179 112 24 1
Rd 396 287 206 151 117 72 18 1

KRd = Kyprolis, lenalidomid i deksametazon; Rd = lenalidomid i deksametazon; PFS (progression-free
survival) = czas przezycia bez progresji choroby; HR (hazard ratio) = wspotczynnik ryzyka; CI (confidence
interval) = przedziat ufnosci; IMWG (international myeloma working group) = Miedzynarodowa Grupa
Robocza ds. Szpiczaka Mnogiego; EBMT (European Society for Blood and Marrow

Transplantation) = Europejska organizacja ds. przeszczepien komorek krwi i szpiku kostnego

Uwaga: Odpowiedz na leczenie i wyniki w postaci progresji/zgonu okreslono na podstawie standardowych
obiektywnych kryteriéw odpowiedzi na leczenie IMWG/EBMT.

& Badanie PX-171-009

Weczesdniej zaplanowana analiza catkowitego czasu przezycia (OS) zostata przeprowadzona po

246 zgonach pacjentow w ramieniu KRd i 267 - pacjentéw w ramieniu Rd. Sredni czas obserwacji
wyniost okoto 67 miesigcy. Statystycznie znaczaca przewaga w OS zostata zaobserwowana u
pacjentow w ramieniu KRd w poréwnaniu z pacjentami w ramieniu Rd. U pacjentéw w ramieniu KRd
wykazano 21% redukcje ryzyka zgonu w poréwnaniu z pacjentami w ramieniu Rd (HR = 0,79;

95% CI: 0,67; 0,95; warto$¢ p = 0,0045). Mediana OS polepszyta si¢ o 7,9 miesigca u pacjentow w
ramieniu KRd w poréwnaniu z pacjentami w ramieniu Rd (patrz Tabela 7 i Rysunek 2).
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Rysunek 2. Krzywa Kaplana-Meiera dla calkowitego czasu przezycia w nawrotowym szpiczaku
mnogim?
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Liczba miesigcy od randomizaciji
KRd
Rd
Liczba uczestnikow objetych ryzykiem:
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 i deksametazon; Rd = lenalidomid i deksametazon; OS (overall
survival) = catkowity czas przezycia; HR (hazard ratio) = wspotczynnik ryzyka; CI (confidence
interval) = przedziat ufnosci

& Badanie PX-171-009

U pacjentéw leczonych schematem KRd uzyskano poprawe ogoélnego stanu zdrowia, przy czym
wynik oceny ogdlnego stanu zdrowia/jakosci zycia (QoL) w skali EORTC QLQ-C30 (sprawdzone
narzedzie oceny w szpiczaku mnogim) byt wyzszy w okresie obejmujacym 18 cykli leczenia

W poroéwnaniu z grupg leczong Rd (warto$¢ p w tescie jednostronnym = 0,0001, bez korekty poziomu
istotno$ci uwzgledniajacej liczbe weryfikowanych hipotez).

Kyprolis w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu pacjentow z nawrotowym szpiczakiem
mnogim - badanie 2011-003 (ENDEAVOR)

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo produktu Kyprolis byly oceniane w randomizowanym, otwartym,
wieloosrodkowym badaniu fazy 3., poréwnujacym leczenie produktem Kyprolis w skojarzeniu z
deksametazonem (Kd) z leczeniem bortezomibem w skojarzeniu z deksametazonem (Vd). Do badania
zostato wlgczonych i zrandomizowanych 929 pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali poprzednio od 1 do 3 linii leczenia (464 w ramieniu Kd,

465 w ramieniu Vd).

W badaniu tym oceniano Kyprolis w poczatkowej dawce 20 mg/m? pc., ktorg zwiekszono do

56 mg/m? pc. w 8. dniu cyklu 1. i podawano dwa razy w tygodniu przez 3 z 4 tygodni w postaci
30 minutowej infuzji do momentu wystgpienia progresji choroby lub nieakceptowalnych objawow
toksycznosci.

Pacjenci zrandomizowani do ramienia Vd mogli otrzymywac¢ bortezomib dozylnie (n = 108) lub
podskornie (n = 357). Z badania zostali wytaczeni pacjenci, u ktorych stwierdzono: klirens kreatyniny
< 15 ml/min, zastoinowa niewydolnos¢ serca stopnia Il do IV wg klasyfikacji NYHA, zawat migénia
sercowego w ciggu poprzednich 4 miesigey lub pacjentow z frakcjg wyrzutowg lewej komory serca
(ang. LVEF) wynoszacg < 40%. Kryteria wigczenia do badania pozwalaty na udzial w badaniu
pacjentom leczonym poprzednio karfilzomibem (n = 3) lub bortezomibem (n = 502), pod warunkiem
uzyskania przynajmniej czeSciowej odpowiedzi na wezesniejsze leczenie inhibitorem proteasomu,
niewylgczenia z leczenia inhibitorem proteasomu ze wzgledu na toksyczno$¢ oraz co najmnie;j

6 miesigcy przerwy w leczeniu inhibitorem proteasomu od ostatniej dawki.
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Poczatkowa charakterystyka pacjentow, w tym demograficzna dla badania 2011-003 byta dobrze
wywazona pomi¢dzy dwoma ramionami. Obejmowata ona: poprzednie leczenie bortezomibem (54%)),
poprzednie leczenie lenalidomidem (38%), oporno$¢ na lenalidomid (25%), wiek (65 lat, zakres
30-89 lat), pte¢ (51% to mezczyzni), stan ogdlny wedlug ECOG (45% ze stanem ogdlnym 1),
genetyczne mutacje o wysokim ryzyku, sktadajace si¢ z genetycznych podtypow t (4;14) lub t (14;16)
w 10% lub wiecej przebadanych komorek plazmatycznych, lub z delecja 17p w > 20% komorek
plazmatycznych (23%), mutacje genetyczne o nieznanym ryzyku, w tym z pacjentami, u ktorych
wyniki nie zostaty pobrane i przeanalizowane (9%), stopien zaawansowania choroby 111 wg kryteriow
ISS w momencie rozpoczgcia leczenia (24%).

Wyniki badania 2011-003 sg podsumowane w Tabeli 8.

Tabela 8. Podsumowanie analizy skutecznos$ci w badaniu 2011-003, dotyczacym nawrotowego
szpiczaka mnogiego

Ramie¢ Kd Ramie¢ Vd
(n = 464) (n = 465)
Mediana PFS (miesiace) (95% CI)? 18,7 (15,6, NE) 9,4 (8,4,10,4)
HR (95% CI); wartos¢ p dla testu 0,533 (0,44, 0,65); < 0,0001
jednostronnego®
Sredni catkowity czas przezycia w miesigcach ) )
(959% Cl) 47,6 (42,5; NE) 40,0 (32,6; 42,3)
HR (95% Cl); warto$¢ p dla testu 0,791 (0,65; 0,96); 0,010
jednostronnego®
ORR n (%) °© 357 (76,9) 291 (62,6)
> CRY 58 (12,5) 29 (6,2)
> VGPR® 252 (54,3) 133 (28,6)
95% CI of ORR 72,8, 80,7 58,0, 67,0
warto$¢ p dla testu jednostronnego® <0,0001

Kd = Kyprolis i deksametazon; VVd = bortezomib i deksametazon; Cl = przedziat ufno$ci; NE = wartos¢
niemozliwa do oszacowania; HR = wspolczynnik ryzyka; ORR = calkowity odsetek odpowiedzi na leczenie;
CR = calkowita odpowiedz na leczenie; VGPR = bardzo dobra cz¢$ciowa odpowiedz na leczenie

& Te punkty koncowe zostaly ustalone przez niezalezna komisje (IRC)

b Istotna statystycznie

¢ Catkowita odpowiedz zdefiniowana jako osiggni¢cie najlepszej odpowiedzi z PR, VGPR, CR, lub sCR

d Istotna statystycznie, warto$é p dla testu jednostronnego = 0,0005

& Istotna statystycznie, wartos¢ p dla testu jednostronnego = 0,0001

Badanie wykazato znaczaca poprawe PFS u pacjentow w ramieniu Kd w poréwnaniu z pacjentami w
ramieniu Vd (HR: 0,53; 95% ClI: 0,44; 0,65 [p < 0,0001]) (patrz Rysunek 3).

Podobne wyniki PFS zostaty zaobserwowane u pacjentow, ktorzy otrzymywali poprzednio bortezomib
(HR 0,56; 95% CI: 0,44; 0,73) oraz u pacjentow, kt6rzy nie byli poprzednio leczeni bortezomibem
(HR 0,48; 95% CI: 0,36; 0,66).

Przewaga leczenia ramienia Kd pod wzgledem PFS zostata zaobserwowana we wszystkich
podgrupach, w tym z pacjentami w wieku powyzej 75 lat (n = 143), pacjentami z mutacjami
genetycznymi wysokiego ryzyka (n = 210) oraz pacjentami z poczatkowa wartoscia klirensu
kreatyniny wynoszacg 30 - < 50 ml/min (n = 128).

U pacjentéw poprzednio otrzymujacych bortezomib (54%) mediana PFS wyniosta 15,6 miesigca w
ramieniu Kd w poréwnaniu z 8,1 miesigca w ramieniu Vd (HR = 0,56, 95% CI: 0,44; 0,73); warto$¢
ORR wyniosta 71,2% w poréwnaniu z 60,3%.

U pacjentéw poprzednio otrzymujacych lenalidomid (38%) mediana PFS wyniosta 12,9 miesigca w
ramieniu Kd w poréwnaniu z 7,3 miesigca w ramieniu Vd (HR = 0,69; 95% ClI: 0,52; 0,92), warto$¢
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ORR wyniosta 70,1% w poréwnaniu z 59,3%. U pacjentdow z opornos$cia na lenalidomid (25%)
mediana PFS wyniosta 8,6 miesigca w ramieniu Kd w poréwnaniu z 6,6 miesigca w ramieniu Vd
(HR =0,80; 95% CI: 0,57; 1,11); warto$¢ ORR wyniosta 61,9% w poréownaniu z 54,9%.

Rysunek 3. Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu przezycia bez progresji choroby, wedlug oceny
IRC (ang. intent-to-treat population), badanie 2011-003
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Liczba uczestnikéw objetych ryzykiem:
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vd 465 252 81 12 1 0
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Kd = Kyprolis i deksametazon; VVd = bortezomib i deksametazon; PFS = czas przezycia bez progresji choroby;
HR = wspodtczynnik ryzyka; CI = przedziat ufnosci

Wczeéniej zaplanowana, druga analiza posrednia OS zostata przeprowadzona po 189 zgonach
pacjentow w ramieniu Kd oraz 209 - pacjentéw w ramieniu Vd. W czasie analizy zarejestrowano 80%
zdarzen. Sredni czas obserwacji wyniost okoto 37 miesigcy. Statystycznie znaczaca przewaga w OS
zostata zaobserwowana u pacjentdw z ramienia Kd w poréwnaniu z pacjentami z ramienia Vd

(HR =0,791; 95% CI: 0,65; 0,96; wartos¢ p = 0,010) (patrz Rysunek 4).
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Rysunek 4. Krzywa Kaplana-Meiera dla analizy calkowitego czasu przezycia w nawrotowym
szpiczaku mnogim, badanie 2011-003
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Kd = Kyprolis i deksametazon; VVd = bortezomib i deksametazon; OS = catkowity czas przezycia;
HR = wspotczynnik ryzyka; CI = przedziat ufnosci

Kyprolis w skojarzeniu z daratumumabem i deksametazonem w leczeniu pacjentéw z nawrotowym lub
opornym na leczenie szpiczakiem mnogim — badanie 20160275 (CANDOR)

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo produktu Kyprolis byly oceniane w randomizowanym, otwartym,
wieloosrodkowym badaniu fazy 3., porownujacym leczenie produktem Kyprolis w skojarzeniu z
daratumumabem i deksametazonem (KdD) z leczeniem produktem Kyprolis w skojarzeniu z
deksametazonem (Kd). Do badania zostalo wtaczonych i zrandomizowanych w stosunku 2:1
466 pacjentow z nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, ktorzy otrzymali
poprzednio od 1 do 3 linii leczenia (312 w ramieniu KdD i 154 w ramieniu Kd).

W ramionach KdD i Kd oceniano Kyprolis w poczatkowej dawce 20 mg/m? pc., ktorg zwiekszono do
56 mg/m? pc. w 8. dniu cyklu 1. i podawano dwa razy w tygodniu przez 3 z 4 tygodni w postaci
30-minutowej infuzji.

Z badania zostali wylgczeni pacjenci, u ktorych stwierdzono: rozpoznang astm¢ o nasileniu od
umiarkowanego do ci¢zkiego w ciggu ostatnich 2 lat, rozpoznang przewlektg obturacyjng chorobg ptuc
(POChP) z wartoscia FEV1 < 50% w stosunku do wartosci prawidtowych oraz aktywna zastoinowa
niewydolno$¢ serca.

Dane demograficzne i charakterystyka wyjsciowa przedstawiaty si¢ podobnie w obu ramionach, w
tym ptec¢ (57,5% mezczyzn), rasa (78,5% uczestnikow rasy biatej), wiek (64 lata, przedziat 29-84 lat),
wczesniejsze leczenie bortezomibem (90%), opornos$¢ na bortezomib (29%), mutacje genetyczne
wysokiego ryzyka, sktadajace sie z podtypdw genetycznych t (4; 14), t (14; 16) lub delecji 17p (16%),
oraz mutacje genetyczne o nieznanym ryzyku, w tym niewykonane badania, badania, ktorych
wykonanie nie powiodlo si¢ lub byly niewystarczajace iloSciowo (51%). W grupie KdD obserwowano
mniejszy odsetek uczestnikow w wieku > 75 lat (9,0%) niz w grupie Kd (14,3%). Mediana (zakres)
poprzednich linii leczenia w$rod uczestnikow wynosita 2,0 (od 1 do 4). W grupie KdD obserwowano
wiekszy odsetek uczestnikow poddanych wczesniej przeszczepieniu (62,5%) w porownaniu z grupa
Kd (48,7%). Tylko jeden uczestnik w grupie KdD otrzymywat wczesniej leczenie przeciwciatami
monoklonalnymi przeciwko CD38.

Wyniki analizy pierwotnej badania 20160275 podsumowano w Tabeli 9 oraz na Rysunku 5 i
Rysunku 6.
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Tabela 9. Podsumowanie skuteczno$ci w badaniu 20160275 w analizie pierwotnej

Rami¢ KdD Rami¢ Kd
(N =312) (N = 154)
Mediana PFS (miesiace) (95% CI)? NE (NE, NE) 15,8 (12,1; NE)
Egngi?:{;’nﬁ%garméé p dia testu 0,630 (0,464: 0,854); 0,0014
ORR (%) (95% Cl)*¢ 84,3 (79,8; 88,1) 74,7 (67,0; 81,3)
Kategoria odpowiedzi, n (%)
N z odpowiedzia 263 115
CR 89 (28,5) 16 (10,4)
MRDI[-]CR 43 (13,8) 5(3,2)
VGPR 127 (40,7) 59 (38,3)
PR 47 (15,1) 40 (26,0)
lloraz szans 1,925 (1,184; 3,129)
Warto$¢ p dla testu jednostronnego® 0,0040
MRD[-]CR po 12 miesigcach 12,5(9,0; 16,7) 1,3 (0,2; 4,6)
lloraz szans 11,329 (2,703; 47,476)
Warto$¢ p dla testu jednostronnego® <0,0001

KdD = Kyprolis z deksametazonem i daratumumabem; Kd = Kyprolis z deksametazonem; Cl = przedziat
ufno$ci; NE = warto$¢ niemozliwa do oszacowania; HR = wspotczynnik ryzyka; ORR = catkowity odsetek
odpowiedzi na leczenie; CR = catkowita odpowiedz na leczenie; VGPR = bardzo dobra cz¢sciowa odpowiedZ na
leczenie; MRD[-]CR = catkowita odpowiedzZ na leczenie — brak minimalnej choroby resztkowej

2 Te punkty koncowe zostaly ustalone przez niezalezng komisje rewizyjna (IRC - Independent Review
Committee) z uzyciem kryteriow odpowiedzi na leczenie wg IMWG

b Istotna statystycznie

¢ Catkowita odpowiedz zdefiniowana jako osiggni¢cie najlepszej odpowiedzi z PR, VGPR, CR, lub lepsza

Data odcigcia danych dla analizy pierwotnej: 14 lipca 2019 r.

W momencie pierwotnej analizy PFS badanie wykazato poprawe PFS w ramieniu KdD w poréwnaniu
z ramieniem Kd (wspotczynnik ryzyka [HR] = 0,630; 95% CI: 0,464; 0,854; p = 0,0014), co przektada
si¢ na zmniejszenie ryzyka progresji choroby lub zgonu u pacjentow leczonych KdD o 37%. Mediana

PFS byta niemozliwa do oszacowania w ramieniu KdD, a w ramieniu Kd wyniosta 15,8 miesigca.

U pacjentow poprzednio otrzymujacych lenalidomid (42,3%) mediana PFS byta niemozliwa do
oszacowania w ramieniu KdD, a w ramieniu Kd wyniosta 12,1 miesiaca (HR = 0,52; 95% CI: 0,34;
0,80), warto$¢ ORR wyniosta 78,9% w poréwnaniu z 74,3% (OR = 1,29; 95% CI: 0,65; 2,54), a
odpowiedz MRDI[-]CR po 12 miesigcach wyniosta 11,4% w poréwnaniu z 0,0% (OR = NE, 95% ClI:
NE, NE). U pacjentéw z opornoscia na lenalidomid (33%) mediana PFS byta niemozliwa do
oszacowania w ramieniu KdD, a w ramieniu Kd wyniosta 11,1 miesiaca (HR = 0,45; 95% CI: 0,28;
0,74), wartos¢ ORR wyniosta 79,8% w poréwnaniu z 72,7% (OR = 1,48; 95% CI: 0,69; 3,20), a
odpowiedz MRDI[-]CR po 12 miesigcach wyniosta 13,1% w poréwnaniu z 0,0% (OR = NE, 95% CI:
NE, NE).

U pacjentow w podesztym wieku (> 75 lat) dane sg ograniczone. L.acznie do badania 20160275
wiaczono 43 pacjentow w wieku powyzej 75 lat (25 pacjentow w grupie KdD i 18 pacjentéw w grupie
Kd). Warto$¢ HR dla PFS wyniosta 1,459 (95% CI: 0,504; 4,223). Ryzyko wystgpienia wynikajacych
z leczenia zdarzen niepozadanych ze skutkiem $miertelnym byto wyzsze w przypadku uczestnikow w
wieku > 65 lat (patrz punkt 4.8). U pacjentow w wieku > 75 lat KdD nalezy stosowaé z zachowaniem
ostroznosci i po doktadnym rozwazeniu potencjalnych korzysci/zagrozen na podstawie
indywidualnych uwarunkowan.
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Rysunek 5. Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu przezycia bez progresji choroby (ang.
intent-to-treat population) wedlug oceny IRC, badanie 20160275
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Liczba miesiecy od randomizacji

Kd KdD
Liczba uczestnikow objetych ryzykiem:
Kd 154 122 100 85 70 55 13 2 0
Kdb 312 279 236 211 189 165 57 14 0

Warto$¢ ORR wyniosta 84,3% u pacjentow w ramieniu KdD i 74,7% w ramieniu Kd (patrz Tabela 9).
Sredni czas trwania odpowiedzi byt niemozliwy do oszacowania dla ramienia KdD, a dla ramienia Kd
wynidst 16,6 miesiaca (13,9; NE). Sredni czas do wystapienia odpowiedzi wyniost 1,0

(1, 14) miesigca dla ramienia KdD i 1,0 (1, 10) miesiaca dla ramienia Kd.

W momencie przeprowadzania analizy koncowej stwierdzono, ze w grupie KdD zmarto

148 uczestnikow (47,4%), a w grupie Kd 80 uczestnikow (51,9%). Mediana OS (95% CI) wyniosta
50,8 (44,7; NE) miesigca w grupie KdD oraz 43,6 (35,3; NE) miesigca w grupie Kd, z HR (KdD/Kd)
wynoszacym 0,784 (95% CI: 0,595; 1,033; warto$¢ p w tescie jednostronnym = 0,0417). Ta wartos¢ p
w tescie jednostronnym nie osiggnela poziomu istotnosci statystycznej 0,021 dla analizy koncowe;.
Sredni czas obserwacji wyniost 50,6 miesigca w grupie KdD i 50,1 miesigca w grupie Kd.
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Rysunek 6. Krzywa Kaplana-Meiera dla calkowitego czasu przezycia w badaniu 20160275
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Kyprolis w monoterapii u pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim

Zebrano dodatkowe doswiadczenia zwigzane ze stosowaniem produktu Kyprolis w monoterapii

u pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim. Badanie PX-171-011 byto
badaniem fazy 3. z randomizacjg prowadzonym metoda otwartej proby (n = 315; wymagane
kryterium: > 3 wcze$niejsze schematy leczenia). W poroéwnaniu z osobami rekrutowanymi do badania
PX-171-009 u pacjentéw wiaczonych do badania PX-171-011 wcze$niej stosowano intensywniejsze
leczenie, a wydolnos¢ narzadow wewnetrznych i szpiku kostnego byta gorsza. W badaniu PX-171-011
oceniano produkt Kyprolis stosowany w monoterapii w poréwnaniu z kontrolnym schematem leczenia
(kortykosteroidy i cyklofosfamid). W badaniu nie uzyskano pierwszorzedowego punktu koncowego
oceny skuteczno$ci w postaci wykazania przewagi produktu Kyprolis stosowanego w monoterapii nad
kontrolnym aktywnym schematem leczenia pod wzgledem catkowitego czasu przezycia (HR = 0,975
[95% CI: 0,760; 1,249]). Badanie PX-171-003A1 bylo jednoramiennym badaniem fazy 2 z jednym
schematem leczenia (n = 266; wymagane kryterium: > 2 wczesniejsze programy leczenia), w ktorym
uzyskano pierwszorzgdowy punkt koncowy oceny skutecznosci w postaci wskaznika ORR ocenianego
przez niezalezng komisje (IRC) (22,9%).

Elektrokardiografia serca

Przeprowadzono oceng potencjalnych dzialan niepozadanych karfilzomibu na czynno$¢ serca poprzez
wykonanie centralnego odczytu zaslepionych potrojnych badan EKG u 154 pacjentow z
zaawansowanymi zto§liwymi zmianami nowotworowymi w tym ze szpiczakiem mnogim. Wplyw
karfilzomibu na repolaryzacje¢ komor serca w wyniku zmiany odstepu QT skorygowanego wzorem
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Fridericia (odstep QTcF) i badanie zwigzku pomi¢dzy stezeniem leku a odstepem QTc nie wykazaty
istotnej zalezno$ci od wielkosci dawkowania. Gorna granica jednostronnego 95% przedzialu ufnosci
(CI) dla zatozonego wptywu na odstep QTcF przy stezeniu maksymalnym (Cmax) Wyniosta 4,8 msek.
Stosujac wzor Bazetta dla skorygowanego odstepu QTcB, gérna granica jednostronnego 95%
przedziatu ufnosci (CI) dla zatozonego wptywu na odstep QTcB przy stgzeniu maksymalnym (Crax)
wyniosta 5,9 msek.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikéw badan produktu Kyprolis we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu szpiczaka mnogiego (stosowanie
u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Warto$ci Cmax | AUC po podaniu dawki 27 mg/m? pc. we wlewie dozylnym trwajacym od 2 do

10 minut wyniosty, odpowiednio 4 232 ng/ml i 379 ngegodz./ml. W przypadku podawania produktu
Kyprolis w dawkach wielokrotnych wynoszacych 15 i 20 mg/m? pc. poziom ekspozycji ustrojowej na
lek (AUC) oraz okres poitrwania byty podobne w 1. i 15. lub 16. dniu cyklu 1., co wskazuje na to, ze
karfilzomib nie gromadzi si¢ w organizmie. Po podaniu leku w dawkach mieszczacych si¢ w zakresie
od 20 do 56 mg/m?pc. obserwowano zalezny od dawki wzrost ekspozycji.

Dla 30-minutowej infuzji uzyskano podobne wartosci okresu pottrwania i AUC, ale 2-3-krotnie
mniejsze warto$ci Cmax W poréwnaniu z 2- do 10-minutowg infuzjg takiej samej dawki. Po
30-minutowe;j infuzji dawki wynoszacej 56 mg/m? pc. warto$é¢ AUC (948 ngegodz./ml) byta okoto
2,5-razy wieksza od warto$ci zaobserwowanej dla dawki 27 mg/m? pc., natomiast warto$¢ Cmax

(2 079 ng/ml) byta mniejsza w poréwnaniu z wartoscig dla dawki 27 mg/m? pc. podanej w postaci
2 do 10-minutowej infuzji.

Dystrybucja

Po podaniu karfilzomibu w dawce 20 mg/m? pc. $rednia objeto$é¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym
wynosita 28 . W badaniach in vitro karfilzomib wigzat si¢ w okoto 97% z biatkami ludzkiego osocza
w zakresie st¢zen wynoszacym od 0,4 do 4 mikromoli.

Metabolizm

Karfilzomib jest metabolizowany szybko i w znacznym stopniu. Gtéwnymi metabolitami
oznaczanymi w ludzkim osoczu i moczu, a w warunkach in vitro wytwarzanymi w ludzkich
hepatocytach, byly fragmenty peptydowe i diol karfilzomibu. Uwaza si¢ zatem, ze metabolizm
produktu polega przede wszystkim na reakcji rozszczepiania z udziatem peptydazy i hydrolizy z
udziatem hydrolazy epoksydowej. Mechanizmy, w ktorych posredniczg enzymy uktadu cytochromu
P-450, odgrywajg niewielka role w ogdélnym metabolizmie karfilzomibu. Metabolity nie wykazuja
aktywnosci biologiczne;j.

Eliminacja

Po podaniu dozylnym w dawkach > 15 mg/m? pc. karfilzomib byt szybko usuwany z krazenia
ogblnego, przy czym jego okres pottrwania w 1. dniu cyklu 1. wyniést < 1 godzine. Klirens ustrojowy
wahat si¢ w zakresie od 151 do 263 1/godz. i przekraczal warto$¢ watrobowego przeptywu krwi. W
zwiagzku z tym uwaza sig¢, ze karfilzomib jest w znacznym stopniu usuwany z organizmu

W mechanizmie pozawgtrobowym. W procesie eliminacji karfilzomib podlega gtownie przemianom
metabolicznym, a powstale w ten sposob metabolity wydalane sg z moczem.
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Szczegoblne grupy pacjentow

Wyniki analiz farmakokinetyki populacyjnej wskazuja na to, ze wiek, pte¢ lub rasa nie majg wptywu
na farmakokinetyke karfilzomibu.

Zaburzenia czynnosci watroby

W badaniu farmakokinetycznym oceniono 33 pacjentéw z nawrotowa lub postepujaca zaawansowang
chorobg (guzy lite; n = 31 lub nowotwory hematologiczne; n = 2) oraz z prawidlowa czynnoscia
watroby (bilirubina < gérna granica normy [GGN]; aminotransferaza asparaginianowa

[AspAT] < GGN, n = 10), z fagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby (bilirubina > 1-1,5 x GGN
lub AspAT > GGN, ale bilirubina < GGN, n = 14) lub z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby (bilirubina > 1,5-3 x GGN, dowolna warto$¢ AspAT, n = 9). Farmakokinetyka karfilzomibu
nie byta badana u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (bilirubina > 3 x GGN oraz
dowolna warto$¢ AspAT). Kyprolis w monoterapii byt podawany dozylnie przez 30 minut w dawce
20 mg/m? pc. w dniach 1. i 2. oraz w dawce 27 mg/m? pc. w dniach 8., 9., 15. i 16. cyklu 1. Jesli byt
dobrze tolerowany, pacjenci, poczawszy od cyklu 2. otrzymywali dawke 56 mg/m? pc. Stan czynnosci
watroby na poczatku leczenia nie miat istotnego wptywu na catkowitg ekspozycj¢ organizmu (AUC ast)
na karfilzomib po pojedynczym lub wielokrotnym podaniu (stosunek $redniej geometrycznej w
AUC . dla dawki 27 mg/m? pc. w dniu 16. cyklu 1. dla tagodnych lub umiarkowanych zaburzen
czynnos$ci w porownaniu z prawidtowa czynnoscia watroby wynidst, odpowiednio 144,4% 1 126,1%;
dla dawki 56 mg/m? pc. w dniu 1. cyklu 2. wyniost on, odpowiednio 144,7% i 121,1%). Jednak u
pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby na poczatku leczenia, u
ktorych wystepowaty guzy lite, stwierdzono wicksza czesto§¢ wystgpowania zaburzen czynnos$ci
watroby, zdarzen niepozadanych > 3. stopnia oraz ci¢zkich zdarzen niepozadanych w poréwnaniu z
pacjentami z prawidtowag czynnoscig watroby (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Farmakokinetyka karfilzomibu byta badana w dwoch badaniach po$wigconych pacjentom z
zaburzeniami czynnosci nerek.

Pierwsze badanie przeprowadzono w grupie 50 pacjentéw chorych na szpiczaka mnogiego z
prawidtowg czynno$cig nerek (CrCL > 80 ml/min., n = 12); tagodnymi (CrCL 50-80 ml/min., n = 12),
umiarkowanymi (CrCL 30-49 ml/min., n = 10) i ciezkimi (CrCL < 30 ml/min., n = 8) zaburzeniami
czynnosci nerek oraz u pacjentow przewlekle dializowanych (n = 8). Kyprolis w monoterapii byt
podawany dozylnie przez czas od 2 do 10 minut w dawkach do 20 mg/m? pc. Dane farmakokinetyczne
byly zbierane od pacjentéw po podaniu dawki 15 mg/m? pc. w cyklu 1. oraz dawki 20 mg/m? pc. w
cyklu 2. Drugie badanie zostato przeprowadzone w grupie 23 pacjentow z nawrotowym szpiczakiem
mnogim, z klirensem kreatyniny > 75 ml/min. (n = 13) oraz u pacjentow w koncowym stadium
choroby nerek (ang. End Stage Renal Disease, ESRD) poddawanych dializom (n = 10). Dane
farmakokinetyczne byly zbierane od pacjentow po podaniu dawki 27 mg/m? pc. w postaci
30-minutowej infuzji w dniu 16. cyklu 1. oraz dawki 56 mg/m? pc. w dniu 1. cyklu 2.

Wyniki obydwu badan pokazuja, Ze stan czynnosci nerek nie miat istotnego wptywu na ekspozycje na
karfilzomib po pojedynczym lub wielokrotnym podaniu. Wspoétczynnik $redniej geometryczne;j
AUC4s dla dawki 15 mg/m? pc. w dniu 1. cyklu 1. dla fagodnych, umiarkowanych oraz cigzkich
zaburzen czynnosci nerek i pacjentow przewlekle dializowanych w poréwnaniu z prawidlowa
czynnoscia nerek wyniost, odpowiednio 124,36%, 111,07%, 84,73% i 121,72%. Wspotczynnik
$rednich geometrycznych mian AUC)sst dla dawki 27 mg/m? pc. w dniu 16. cyklu 1. oraz dla dawki

56 mg/m? pc. w dniu 1. cyklu 2. dla ESRD w poréwnaniu z prawidtowa czynno$cig nerek wyniost,
odpowiednio 139,72% i 132,75%. W pierwszym badaniu metabolit M 14, fragment biatka oraz krazacy
metabolit w najwigkszej ilosci, wystgpowaty w ilosci 2- i 3-krotnie wigkszej u pacjentow z,
odpowiednio umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami nerek oraz 7,0-krotnie wigkszej u pacjentow
wymagajacych dializ (na podstawie AUC\ast). W drugim badaniu ekspozycja na M14 byta wigksza (w
przyblizeniu 4-krotnie) w przypadku pacjentow z ESRD niz u pacjentéw z prawidtowg czynnoscia
nerek. Ten metabolit nie ma znanej aktywnosci biologicznej. Cigzkie zdarzenia niepozadane zwigzane
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z pogorszeniem czynnos$ci nerek wystgpowaty czesciej u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci nerek w
momencie rozpoczecia leczenia (patrz punkt 4.2).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W tescie aberracji chromosomowych in vitro w limfocytach krwi obwodowej wykazano klastogenne
dziatanie karfilzomibu. Nie wykazano wiasciwo$ci mutagennych karfilzomibu w badaniach mutacji
powrotnych w komorkach bakteryjnych in vitro (test Amesa) ani whasciwosci klastogennych w tescie
mikrojaderkowym in vivo w komorkach szpiku kostnego u myszy.

Po podaniu matpom karfilzomibu w pojedynczym dozylnym bolusie 3 mg/kg mc. (co odpowiada

36 mg/m? pc. i jest podobne do dawki zalecanej u ludzi, wynoszacej 27 mg/m? w przeliczeniu na pc.)
wystapito niedoci$nienie, przyspieszenie akcji serca i zwigkszenie stgzenia troponiny T w surowicy
krwi. Po wielokrotnym podaniu karfilzomibu w bolusie dozylnym w dawce > 2 mg/kg mc. szczurom i
2 mg/kg mc. matpom wedlug schematu podobnego do stosowanego w warunkach klinicznych,
odnotowano przypadki $miertelne w nastepstwie kardiotoksycznosci (niewydolno$¢ serca,
zwloknienie serca, nagromadzenie wysicku w worku osierdziowym, krwotok sercowy/zwyrodnienie
mig$nia sercowego), gastrotoksycznos$ci (martwica/krwotok), nefrotoksycznosci (choroba klebuszkow
nerkowych, martwica cewek nerkowych, zaburzenia czynnosci nerek) i toksycznego wptywu na uktad
oddechowy (krwotok/stan zapalny). U szczuréw dawka 2 mg/kg me. odpowiada mniej wiecej potowie
dawki zalecanej u ludzi wynoszacej 27 mg/m? w przeliczeniu na pc. Najwicksza dawka
niepowodujaca ciezkiej toksycznosci wynoszaca 0,5 mg/kg mc. spowodowata u malp $rédmigzszowe
zapalenie nerek z nieznacznym zapaleniem kiebuszkéw nerkowych i z nieznacznym zapaleniem
mie$nia sercowego. Zdarzenia te byly zglaszane po podaniu dawki 6 mg/m? pc., ktéra jest mniejsza
niz zalecana u ludzi dawka 27 mg/m? pc.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu karfilzomibu na ptodnos¢. Nie wykazano wptywu na
tkanki narzadéw rozrodczych w trwajacych 28 dni badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym
u szczuréw i matp, ani w trwajacych 6 miesiecy (u szczurow) i 9 miesigcy (u malp) badaniach
toksycznosci przewleklej. Karfilzomib podawany cigzarnym samicom krolika w dawkach mniejszych
niz u ludzi przyjmujacych lek w zalecanej dawce wywierat toksyczny wptyw na rozwoj zarodka i
ptodu. W przypadku podawania karfilzomibu cigzarnym samicom szczura w okresie organogenezy nie
wykazano dziatan teratogennych leku w dawkach wynoszacych maksymalnie 2 mg/kg mc. na dobe,
ktora w przyblizeniu odpowiadata potowie zalecanej dawki u ludzi wynoszacej 27 mg/m? w
przeliczeniu na pc.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sél sodowa eteru sulfobutylowego beta-cyklodekstryny
Kwas cytrynowy bezwodny (E330)

Sodu wodorotlenek (w celu dostosowania pH)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

Produktu Kyprolis proszek do sporzadzania roztworu do infuzji nie wolno miesza¢ z roztworem
chlorku sodu roztwor do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%).
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6.3 OKres waznoSci

Fiolka z proszkiem (nieotwarta)

3 lata.

Roztwor po rekonstytucji

Wykazano chemiczna i fizyczng stabilnos¢ roztworu w fiolce, strzykawce lub worku do infuzji po
przeprowadzeniu rekonstytucji w ciaggu 24 godzin w temperaturze 2°C - 8°C lub przez 4 godziny w
temperaturze 25°C. Odstep czasu migdzy rekonstytucja a podaniem produktu nie powinien by¢
dhuzszy niz 24 godziny.

Z punktu widzenia mikrobiologii, produkt powinien by¢ zuzyty natychmiast. Jesli produkt nie zostanie
zuzyty natychmiast, za czas i warunki jego przechowywania odpowiada uzytkownik. Produkt nie
powinien by¢ przechowywany dhuzej niz przez 24 godziny w temperaturze 2°C - 8°C.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (w temperaturze 2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

Warunki przechowywania po rekonstytucji produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Kyprolis 10 mg proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

Fiolka o objetosci 10 ml wykonana z przezroczystego szkta typu I, zamknieta korkiem z gumy

elastomerowej pokrytej powloka fluoropolimerowg z aluminiowym uszczelnieniem typu ,,flip-oft” z
tworzywa sztucznego w kolorze jasnoniebieskim.

Kyprolis 30 mg proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

Fiolka o objetosci 30 ml wykonana z przezroczystego szkta typu I, zamknieta korkiem z gumy
elastomerowej pokrytej powloka fluoropolimerowa z aluminiowym uszczelnieniem typu ,,flip-oft” z
tworzywa sztucznego w kolorze pomaranczowym.

Kyprolis 60 mg proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

Fiolka o objetosci 50 ml wykonana z przezroczystego szkta typu I, zamknigta korkiem z gumy
elastomerowej pokrytej powloka fluoropolimerowg z aluminiowym uszczelnieniem typu ,,flip-oft” z
tworzywa sztucznego w kolorze purpurowym.

Wielko$¢ opakowania: jedna fiolka.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Ogdlne $rodki ostroznoéci

Karfilzomib jest substancjg cytotoksyczng. Dlatego podczas przygotowywania produktu Kyprolis
nalezy zachowac¢ ostroznos¢. Zaleca si¢ stosowanie rekawic 1 innych $rodkéw ochrony osobiste;.

Rekonstytucja 1 przygotowanie do podania droga dozylna

Kyprolis w fiolce nie zawiera konserwantéw przeciwbakteryjnych i jest przeznaczony wylgcznie do
jednorazowego wykorzystania. Nalezy zastosowa¢ odpowiednig technike aseptyczna.
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Roztwor po rekonstytucji zawiera karfilzomib w st¢zeniu wynoszacym 2 mg/ml. Przed przystapieniem
do rekonstytucji nalezy zapoznac si¢ z calg instrukcja przygotowania produktu do podania:

1. Dawke (mg/m? pc.) i wymagang liczbe fiolek produktu Kyprolis nalezy ustali¢ w oparciu o pc.
Pacjenci, u ktorych pole powierzchni ciata jest wigksze niz 2,2 m2, powinni otrzymywa¢ dawke
obliczong dla pola powierzchni ciata wynoszgcego 2,2 m2 Zmiany masy ciata nie wigksze niz
20% nie wymagaja modyfikacji dawki.

2. Fiolke nalezy wyja¢ z lodowki bezposrednio przed uzyciem.

3. Zawarto$¢ kazdej fiolki nalezy poddac rekonstytucji w warunkach aseptycznych, wstrzykujac
powoli 5 ml (dla fiolki zawierajacej 10 mg), 15 ml (dla fiolki zawierajacej 30 mg) lub 29 ml
(dla fiolki zawierajacej 60 mg) wody do wstrzykiwan przez korek po WEWNETRZNEJ
SCIANCE FIOLKI tak, aby ograniczy¢ mozliwo$¢ powstania piany. Nalezy uzywaé tylko igiet
0 rozmiarze 21 G lub wigkszym (o zewngtrznej $rednicy igty 0,8 mm lub mniejszej).

4. Delikatnie i powoli obracac i (lub) odwracac¢ fiolke przez okoto 1 minute lub do momentu
catkowitego rozpuszczenia si¢ zawarto$ci. NIE POTRZASAC. W razie spienienia zawartosci,
nalezy odstawi¢ fiolke 1 zaczekaé, az piana opadnie (okoto 5 minut), a roztwor stanie si¢
przezroczysty.

5. Przed podaniem sprawdzi¢, czy roztwor nie zawiera zanieczyszczen statych i nie zmienit
zabarwienia. Produkt po rekonstytucji powinien mie¢ postaé przezroczystego, bezbarwnego do
jasnozottego roztworu. Nie nalezy podawac produktu w przypadku zmiany zabarwienia lub
stwierdzenia zanieczyszczen.

6. Wszelkie pozostatosci roztworu w fiolce nalezy wyrzucic.

7. Kyprolis moze by¢ podany bezposrednio za pomoca infuzji dozylnej lub opcjonalnie w worku
do infuzji. Nie podawa¢ we wstrzyknigciu lub w bolusie.

8. W przypadku podawania produktu w worku do infuzji, nalezy pobra¢ z fiolki wyliczong dawke
i rozcienczy¢ ja w 50 ml lub 100 ml 5% roztworu glukozy zawartego w worku infuzyjnym.
Nalezy uzywac tylko igiet o rozmiarze 21 G lub wigckszym (o zewnetrznej $rednicy igly 0,8 mm
lub mniejszej).

Usuwanie

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1060/002

EU/1/15/1060/003
EU/1/15/1060/001
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 listopada 2015

Data ostatniego przedhuzenia pozwolenia: 25 czerwca 2020

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Grudzien 2023

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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