PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

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

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kyprolis 10 mg prasok na infizny roztok
Kazda injekcna liekovka obsahuje 10 mg karfilzomibu.

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

Kyprolis 30 mg prasok na infizny roztok
Kazda injek¢na liekovka obsahuje 30 mg karfilzomibu.

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

Kyprolis 60 mg praSok na infuzny roztok
Kazda injek¢na liekovka obsahuje 60 mg karfilzomibu.

Pomocna latka so znamym ucinkom
Kazda injek¢na liekovka obsahuje 216 mg sodika.
Kazda injekcna liekovka obsahuje 3 000 mg cyklodextrinu (sodné sol” sulfobutyléter betadexu).

Po rekonstitucii 1 ml roztoku obsahuje 2 mg karfilzomibu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok na infuzny roztok.

Biely az sivobiely lyofilizovany prasok.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Kyprolis v kombinacii s daratumumabom a dexametazénom, s lenalidomidom a dexametazénom
alebo iba s dexametazoénom je indikovany dospelym pacientom na liecbu mnohopocetného myelomu,
ktori absolvovali najmenej jednu predchadzajticu liecbu (pozri Cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Liecba Kyprolisom ma prebiehat’ pod dohl'adom lekara so skusenostami v pouzivani onkologicke;j
liecby.



Podévanie
Davka sa vypocita podl'a plochy povrchu tela (body surface area, BSA) pacienta na zaciatku liecby.
Pacienti s BSA vii¢sou ako 2,2 m? maju dostat’ divku na zéklade BSA 2,2 m*. Upravy davky nie sa

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

Kyprolis v kombin4cii s lenalidomidom a dexametazénom

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

Kyprolis sa podava v zaciato¢nej ddvke 20 mg/m? (maximalna davka 44 mg) 1. a 2. defi v 1. cykle. Ak
je tato davka tolerovana, 8. defi 1. cyklu sa ma zvysit na 27 mg/m? (maximalna ddvka 60 mg). Od
13. cyklu sa 8. a 9. den davky Kyprolisu vynechaju.

V liecbe mozno pokracovat’ do progresie ochorenia alebo vyskytu neprijatel'nej toxicity.

Liecba Kyprolisom v kombinécii s lenalidomidom a dexametazénom trvajtica dlhsie ako 18 cyklov sa
ma zakladat’ na individudlnom zhodnoteni prinosu a rizika liecby, pretoze udaje o tolerovatel'nosti
a toxicite karfilzomibu nad ramec 18 cyklov st obmedzené (pozri Cast’ 5.1).

V kombinacii s Kyprolisom sa lenalidomid podava v davke 25 mg peroralne 1. — 21. defi

a dexametazon sa podava v davke 40 mg peroralne alebo intravenozne 1., 8., 15. a 22. den 28-diiovych
cyklov. Prislusné znizenie davky pre zaciato¢nu davku lenalidomidu sa ma zvazit’ podl'a odporucani

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

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

Tabulka 1. Kyprolis v kombinacii s lenalidomidom a dexametazonom

1. cyklus
1. tyzden 2. tyZden 3. tyZden 4. tyZden
3.-7. 10. - 14. 17.-21. 23.-28.
1.defi|2.defi| defi |8.def|9.defi| den |15.defi|16.defi| dein |22.defi| deii
Kyprolis 20 | 20 | - | 27 | 27 - 27 | 27 - - -
(mg/m?)*
Dexametazon 40 ) ) 40 ) ) 40 ) ) 40 )
(mg)
Lenalidomid 25 mg denne - -
2.—12. cyklus
1. tyzden 2. tyzden 3. tyzden 4. tyzden
3.-7. 10. - 14. 17.-21. 23.-28.
1.deni |2.defi| defi |8.defi|9.defi| defi |15.defi|16.dein| deii |[22.den| den
Kyprolis 27 | 271 | - | 21| 27 - 27 | 27 - - -
(mg/m*)*
Dexametazon 40 ) ) 40 . _ 40 - - 40 -
(mg)
Lenalidomid 25 mg denne - -




13. cyklus a d’alSie

1. tyZden 2. tyZden 3. tyZden 4. tyZdeii
3.-7. 10. - 14. 17.-21. 23.-28.
1.dei | 2.defi | den [8.den|9.deii| den |15.def|16.deni| den |22.def| den

Kyprolis 27 | 27 | - - - - 27 27 - - -
(mg/m”)
Dexametazon 40 ) ) 40 ) ) 40 ) ) 40 )
(mg)
Lenalidomid 25 mg denne - -

2 Cas infuzie je 10 mintt a ostdva nemenny pocas celého rezimu.

Kyprolis v kombinécii s dexametazénom

Kyprolis v kombinacii s dexametazénom sa podava intravenézne ako 30-minttova infizia dva po sebe
nasledujtce dni, kazdy tyzden po dobu troch tyzdiov (1., 2., 8., 9., 15. a 16. den), po ktorych nasleduje
12-dnova prestavka (17. az 28. den), ako je uvedené v tabul’ke 2. Kazdé 28-diiové obdobie sa povazuje
za jeden lieCebny cyklus.

Kyprolis sa podéva v zaciato¢nej davke 20 mg/m* (maximélna davka 44 mg) 1. a 2. defi v 1. cykle. Ak
je tato davka tolerovana, 8. defi 1. cyklu sa ma zvysit na 56 mg/m” (maximalna davka 123 mg).

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

30 minut az 4 hodiny pred Kyprolisom.

Tabul’ka 2. Kyprolis v kombinacii iba s dexametazénom

1. cyklus
1. tyzdeit 2. tyzdeii 3. tyzdei 4. tyzdeit
3.-7. 10. - 14. 17.-21. 24.-28.
1. den |2. defi| den |8.den|9.den| den |[15.den|16.den| den |22.den|23.den| den
Kyprolis 20 1 20 | - | 56 | 56 - 56 | 56 - - - -
(mg/m?)
Dexametazén |, |, | | 55 | 29 - 20 | 20 - 20 20 -
(mg)
2. cyklus a vSetky d’alSie
1. tyzdeit 2. tyzdeii 3. tyzdei 4. tyzdeit
3.-7. 10. - 14. 17.-21. 24.-28.
1. den |2. defi| denn |8.den|9.den| den |[15.den|16.den| den |22.den|23.den| den
Kyprolis s6 | 56 | - | 56 | 56 | - | 56 | 56 | - - - -
(mg/m?)
Dexametazén |, |, | | 55 | 2 g 20 | 20 - 20 20 -
(mg)

a Cas inflzie je 30 mindt a ostdva nemenny podas celého rezimu.

Kyprolis v kombindcii s daratumumabom a dexametazénom

V kombinacii s daratumumabom a dexametazonom sa Kyprolis podava intravendzne ako 30-mintitova
infuzia dva po sebe nasledujtce dni kazdy tyzden po dobu troch tyzdiov (1., 2., 8., 9., 15. a 16. den),
po ktorych nasleduje 12-dilova prestavka (17. az 28. den), ako je uvedené v tabul'ke 3. Kazdé
28-diové obdobie sa povazuje za jeden lieCebny cyklus.



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

V lie¢be mozno pokracovat’ do progresie ochorenia alebo vyskytu neprijatel'nej toxicity.

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

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

Daratumumab sa mdze podavat intravenozne alebo subkutanne.

Ak sa daratumumab podéva intravendzne, podéva sa v davke 16 mg/kg sucasnej hmotnosti tela, a to
ako rozdelena davka 8 mg/kg v 1. a 2. den 1. cyklu. Nasledne sa daratumumab podava v davke

16 mg/kg raz tyzdenne v 8., 15. a22. deni 1. cyklua v 1., 8., 15. a 22. deni 2. cyklu, potom kazdé

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

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

Dalsie informdcie o pouzivani subkutannej formulacie najdete v sthrne charakteristickych vlastnosti
lieku daratumumabu.

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

karfilzomib, daratumumab a lieky po infizii daratumumabu (pozri Cast’ Subezne uzivané lieky).

Pre d’alSie podrobnosti tykajuce sa podavania si pozrite sthrny charakteristickych vlastnosti liekov pre
daratumumab a dexametazon.

Tabul’ka 3. Kyprolis v kombinacii s dexametazonom a daratumumabom

1. cyklus
1. tyZdei 2. tyzdeit 3. tyzdeit 4. tyzdeit
3.-7. 10. - 14. 17.-21. 24.-28.
1.den|2. den| den |8.den|9.den| den |15.den|16.den| den |22.den|23.den den

Kyprolis 20 | 20 | - | 56 | 56 - 56 | 56 - - - -
(mg/m?)*

Dexametazon | o | 5 | _ | 20 | 20 | - 20 | 20 - 40 | - -
(mg)

Daratumumab (intraven6zne ALEBO subkutanne)

i.v. poddvanie

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

s.c. podavanie 1800 - - 1800 - - 1 800 - - 1 800 - -
(mg)




2. cyklus

1. tyzdeii 2. tyzdeit 3. tyzdeii 4. tyzdeit
3.-7. 10. - 14. 17.-21. 24.-28.
1. den|2. deni| den |8.def|9.den| den |[15.dei|16.den| den [22.den|23.den| dei
Kyprolis 56 | s6 | - | 56| s6 - 56 | 56 - - - -
(mg/m?)
Dexametazon | o, | 5, | _ | 5 | 20 - 20 | 20 - 40 - -
(mg)
Daratumumab (intraven6zne ALEBO subkutanne)
i.v. podavanie
16 - - 16 - - 16 - - 16 - -
(mg/kg)
s.c. podavaniel | g00| | |1g00| - - 1800 - - 1800 | - -
(mg)
3.-6. cyklus
1. tyZzden 2. tyZzdeti 3. tyZdei 4. tyideti
3.-7. 10. - 14. 17.-21. 24.-28.
1.den 2. deii| den |8.den|9.deni| den |15.dei|16.den| den [22.dei|23.deii| den
Kyprolis 6 6 | - | 56| 56| - | s6 | s6 | - S
(mg/m")
Dexametazon | o, | 5, | _ | 59 | 20 - 20 | 20 - 40 - -
(mg)
Daratumumab (intraven6zne ALEBO subkutanne)
i.v. podavanie
16 | - - - - - 16 - - - - -
(mg/kg)
s.c. podavanie 1800 - ) ) ) ) 1 800 ) ) ) ) )
(mg)
7. cyklus a vSetky d’alSie
1. tyzdeii 2. tyzdeit 3. tyzdeii 4. tyzdeit
3.-7. 10. - 14. 17.-21. 24.-28.
1. den|2. deni| den (8. defn|9.den| den |[15.dei|16.den| den [22.den|23.den| dei
Kyprolis 56 | s6 | - | 56| s6 - 56 | 56 - - - -
(mg/m")
Dexametazon | 55 | 20 | - | 20 | 20 | - 20 | 20 - 40 | - -
(mg)
Daratumumab (intraven6zne ALEBO subkutanne)
i.v. podavanie 16 ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) )
(mg/kg)
s.c. podavanie 1800 - ) ) ) ) ) ) ) ) ) )
(mg)

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

Subezne uzivané lieky

U pacientov lieCenych Kyprolisom treba zvazit' antivirusovu profylaxiu na znizenie rizika reaktivacie
herpesu zoster (pozri Cast’ 4.8).

U pacientov liecenych Kyprolisom v kombinacii s daratumumabom a dexametazénom,
s lenalidomidom a dexametazonom alebo iba s dexametazénom sa odporuca tromboprofylaxia a ma sa
zakladat’ na posudeni zakladnych rizik a klinického stavu pacienta. Pokial’ ide o pripadne potrebné




dalSie subezne uzivané lieky, ako st profylakticky uzivané antacidd, pozrite aktualne sthrny
charakteristickych vlastnosti lieku pre lenalidomid a dexametazon.

U pacientov lie¢enych Kyprolisom v kombinacii s daratumumabom a dexametazonom treba pred
infuziou podat’ lieky, aby sa zniZilo riziko reakcii suvisiacich s infuziou daratumumabu.

Pre d’alSie podrobnosti tykajuce sa subezného podavania liekov vratane liekov pred a po infuzii si
pozrite suhrn charakteristickych vlastnosti lieku pre daratumumab.

Sledovanie hydratacie, tekutin a elektrolytov

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

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

Odporacana hydratacia zahfiia tak peroralne tekutiny (30 ml/kg/den po dobu 48 hodin pred 1. diiom

1. cyklu), ako aj intravenozne tekutiny (250 ml az 500 ml vhodnej intravenoznej tekutiny pred kazdou
davkou v 1. cykle). Po podani Kyprolisu v 1. cykle podajte podl'a potreby d’alsich 250 ml az 500 ml
intravenoznych tekutin. V nasledujucich cykloch sa ma v peroralnej a/alebo intravenoznej hydratacii
pokracovat’ podl'a potreby.

Pri podani v kombinacii s intravendznou formou daratumumabu sa peroralna a/alebo intraven6zna
hydratacia nevyzaduje pocas dni, kedy sa davkuje intravenézna forma daratumumabu.

Pocas liecby Kyprolisom sa maji hladiny draslika v sére sledovat’ raz mesacne alebo Castejsie, ak je to
klinicky indikované, a v zavislosti od hladin draslika nameranych pred zacatim lieCby, pouzitej
subeznej liecby (napr. lieky, o ktorych je zndme, Ze zvysuju riziko hypokaliémie) a suvisiacich
komorbidit.

Odporucané upravy davky

Dévkovanie treba upravovat’ na zéklade toxicity Kyprolisu. Odporti€any postup a Gpravy davky su
uvedené v tabul’ke 4. Urovne zniZenia davok st uvedené v tabulke 5.



Tabulka 4. Upravy davky pocas lie¢by Kyprolisom

Hematologické toxicita

Odporucany postup

Absolttny pocet neutrofilov
<0,5 x 10%1 (pozri ast 4.4)

Preruste liecbu

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

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

riad’te rovnakymi odportacaniami ako vysSie a pri opdtovnom

zacati liecby Kyprolisom zvazte znizenie davky o jednu

uroven

Febrilna neutropénia
Absolttny pocet neutrofilov
<0,5 x 10%1 a teplota v tistach
> 38,5 °C alebo dve po sebe
namerané hodnoty > 38,0 °C za
2 hodiny

Preruste liecbu

Ak sa absolutny pocet neutrofilov vrati na vychodiskovy
stupeii a horuc¢ka pominie, opdt’ zacnite v davke rovnake;j
urovne

Pocet krvnych dosticiek

< 10 x 10%/1 alebo preukéazané
krvacanie s trombocytopéniou
(pozri Cast’ 4.4)

Preruste liecbu

- Ked’ sa hodnota znovu vréati na > 10 x 10%1 a/alebo
krvacanie je zvladnuté, pokracujte v davke rovnakej
urovne

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

rovnakymi odporuc¢aniami ako vySsie a pri opdtovnom zacati

liecby Kyprolisom zvazte znizenie davky o jednu tiroven®

Nehematologicka toxicita (rendlna)

Odporucany postup

Kreatinin v sére rovnaky alebo
vacsi ako 2-nasobok
vychodiskovej hodnoty; alebo
Klirens kreatininu < 15 ml/min
(alebo pokles klirensu kreatininu
na < 50 % vychodiskovej
hodnoty) alebo potreba dialyzy
(pozri Cast’ 4.4)

Preruste liecbu a pokracujte v sledovani funkcie obli¢iek

(kreatinin v sére alebo klirens kreatininu)

- V liecbe Kyprolisom opét’ pokracujte vtedy, ked’ sa
renalna funkcia vrati na hodnoty predstavujuce 25 %
vychodiskovych hodnot; zvaZte obnovenie liecby
s davkou zniZenou o 1 Uroven®

V pripade dialyzovanych pacientov pouzivajucich Kyprolis

sa ma davka podat’ po dialyze

Ina nehematologickzi toxicita

Odporucany postup

Vsetky iné nehematologické
toxicity 3. alebo 4. stupiia (pozri
Cast' 4.4)

Preruste liecbu, kym sa toxicita nezmierni alebo nevrati na
vychodiskovu trovei
Zvéazte opatovné zacatie d’alSej planovanej liecby s davkou
zniZzenou o 1 uroven*

2 Pre Urovne znizenia davok pozri tabulku 5.

Tabulka 5. Urovne zniZenia davok Kyprolisu

Prvé zniZenie Druhé zniZenie Tretie zniZenie
ReZim Davka Kyprolisu | davky Kyprolisu | diavky Kyprolisu | davky Kyprolisu
Kyprolis, le?nalldomld a 27 mg/m? 20 mg/m? 15 mg/m?® -
dexametazon
Kyprolis a dexametazon 56 mg/m? 45 mg/m? 36 mg/m? 27 mg/m??
Kyprolis, dar’atumumab 56 mg/m? 45 mg/m? 36 mg/m? 27 mg/m?*?
a dexametazon

Poznamka: Casy podavania infuzie Kyprolisu ostavaju podas zniZenia (znizeni) davky nezmenené.
2 Ak priznaky neustupia, liecbu Kyprolisom preruste.

Osobitné populécie

Porucha funkcie obliciek

Pacienti so stredne zavaznou alebo zadvaznou poruchou funkcie oblic¢iek boli zaradeni do
kombinovanych studii s Kyprolisom a dexametazéonom, ale z kombinovanych stadii s Kyprolisom
a lenalidomidom boli vyluceni. O Kyprolise v kombindcii s lenalidomidom a dexametazénom




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

U pacientov s miernou, stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek na zaciatku liecby
alebo u dlhodobo dialyzovanych pacientov sa uprava zaciato¢nej davky Kyprolisu na zaklade
dostupnych farmakokinetickych udajov neodporaca (pozri €ast’ 5.2). V klinickych §tadiach fazy 3 bol

vsak vyskyt neziaducich udalosti akttneho zlyhania oblic¢iek vyssi u pacientov s niz§im klirensom
kreatininu na zaciatku liecby ako u pacientov s vys§im vychodiskovym klirensom kreatininu.

Funkcia obli¢iek sa ma vyhodnotit’ na zaciatku liecby a sledovat’ najmenej kazdy mesiac alebo podla
schvalenych zasad klinickej praxe, a to predovSetkym u pacientov s niz§im klirensom kreatininu na
zaciatku liecby (CrCl < 30 ml/min). Je potrebné vykonat’ vhodné upravy davky na zéklade toxicity
(pozri tabul’ku 4). O pacientoch s vychodiskovym klirensom kreatininu < 30 ml/min st k dispozicii
obmedzené tidaje o Gcinnosti a bezpecnosti.

Pretoze dialyzacny klirens koncentracii Kyprolisu sa neskumal, liek sa ma podavat’ po dialyze.
Porucha funkcie pecene

Pacienti so stredne zavaznou alebo zadvaznou poruchou funkcie pecene boli vyliceni zo Stidii
s Kyprolisom v kombinacii bud’ s lenalidomidom a dexametazonom, alebo iba s dexametazénom.

Farmakokinetika Kyprolisu nebola hodnotend u pacientov so zadvaznou poruchou funkcie pecene.

U pacientov s miernou alebo stredne zdvaznou poruchou funkcie pecene sa Gprava zaciatocnej davky
Kyprolisu na zaklade dostupnych farmakokinetickych tidajov neodporuca. Vyssi vyskyt abnormalit
funkcie pecene, neziaducich udalosti > 3. stupeni a zavaznych neziaducich udalosti bol v§ak hlaseny na
zaciatku lie¢by u pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie pecene v porovnani

s pacientmi s normalnou funkciou pec¢ene (pozri Casti 4.4 a 5.2). PeCenové enzymy a bilirubin sa bez
ohl'adu na vychodiskové hodnoty maju vyhodnotit’ na zaciatku lie¢by, sledovat’ kazdy mesiac pocas
liecby karfilzomibom a na zaklade toxicity treba vykonat’ vhodné upravy davky (pozri tabulku 4).
Osobitnll pozornost’ treba venovat’ pacientom so stredne zavaznou a zavaznou poruchou funkcie
pecene vzhl'adom na vel'mi obmedzené udaje o Gcinnosti a bezpecnosti v tejto populdcii.

Starsi pacienti

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

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a ucinnost’ Kyprolisu u pediatrickych pacientov nebola stanovena. Nie su dostupné Ziadne
udaje.

Sposob podavania

Kyprolis sa podava vo forme intravenoznej infuzie. Davka 20/27 mg/m” sa poddva v trvani 10 minut.
Dévku 20/56 mg/m” treba podavat’ v trvani 30 minut.

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

Bezprostredne pred podanim a po podani Kyprolisu sa mé siiprava na intravenozne podanie
preplachnut’ fyziologickym roztokom chloridu sodného alebo 5 % injekénym roztokom glukdzy.

Kyprolis nemie$ajte ani nepodavajte formou infuzie s inymi liekmi.

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



4.3 Kontraindikacie

. Precitlivenost na lieCivo alebo ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1.
. Zeny, ktoré dojéia (pozri &ast’ 4.6).

Pretoze Kyprolis sa podava v kombindcii s inymi liekmi, d’alSie kontraindikacie najdete v suhrnoch
charakteristickych vlastnosti tychto lickov.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pretoze Kyprolis sa podava v kombinécii s inymi liekmi, pred zacatim liecby Kyprolisom treba
pozriet’ sihrn charakteristickych vlastnosti tychto liekov. Ked’ze v kombinacii s Kyprolisom mozno
pouzit’ lenalidomid, osobitn pozornost’ treba venovat’ tehotenskym testom a preventivnym

opatreniam (pozri Cast’ 4.6).

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

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

v dosledku zastavy srdca sa vyskytlo v den podania Kyprolisu a boli hlasené fatalne nasledky pri
zlyhani srdca a infarkte myokardu. Pre potencidlne u¢inky suvisiace s davkou, pozri Cast’ 4.8.

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

Pri srdcovych prihodach 3. alebo 4. stupna preruste liecbu Kyprolisom az do zotavenia a zvazte, ¢i na
zéaklade postdenia prinosu a rizika opétovne zacat’ lieCbu Kyprolisom so znizenim davky o jednu
uroven (pozri Cast’ 4.2).

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

Pred zacatim liecby sa odportaca dokladné postudenie kardiovaskularnych rizikovych faktorov.

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

Elektrokardiografické zmeny

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

Plucna toxicita
U pacientov pouzivajucich Kyprolis sa vyskytol syndrom akutnej respiracnej tiesne (acute respiratory
distress syndrome, ARDS), akutne respiracné zlyhanie a akutne difuzne infiltracné ochorenie pl'ic,

ako je pneumonitida a intersticialne ochorenie pIic. Niektoré z tychto udalosti boli fatalne. Postd’te
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a preruste liecbu Kyprolisom do zotavenia a zvazte, ¢i na zaklade posudenia prinosu a rizika opitovne
zacat lie¢bu Kyprolisom (pozri Cast’ 4.2).

Pl'icna hypertenzia

Plicna hypertenzia bola hlasena u pacientov liecenych Kyprolisom. Niektoré z tychto udalosti boli
fatalne. Vykonajte prislusné vySetrenia. Pri pl'icnej hypertenzii liecbu Kyprolisom preruste do upravy
stavu alebo navratu do pdvodného stavu a zvazte, ¢i na zaklade posudenia prinosu a rizika opitovne
zacat’ lieCbu Kyprolisom (pozri Cast’ 4.2).

Dyspnoe

Dyspnoe bolo ¢asto hlasené u pacientov liecenych Kyprolisom. Vysetrite dyspnoe, aby ste vylucili
srdcovo-placne ochorenia vratane syndromu zlyhania srdca a pl'icnych syndrémov. Pri 3. a 4. stupni
dyspnoe liecbu Kyprolisom preruste do upravy stavu alebo navratu do povodného stavu a zvazte, ¢i na
zaklade postdenia prinosu a rizika opdtovne zacat’ liebu Kyprolisom (pozri Casti 4.2 a 4.8).

Hypertenzia

Pri pouzivani Kyprolisu sa pozorovala hypertenzia vratane hypertenznej krizy a hypertenznych
naliehavych stavov. Niektoré z tychto udalosti boli fatalne. Hypertenzia bola Castejsie hldsena

u pacientov, ktorym bol podany Kyprolis v kombinacii s daratumumabom v ramci stadie 20160275.
Pred zacatim lieCby a pocas nej sa odporuca kontrolovat’ hypertenziu. VSetci pacienti maja byt pocas
pouzivania Kyprolisu pravidelne vySetrovani na hypertenziu a podl'a potreby lieceni. Ak hypertenziu
nemozno zvladnut,, davku Kyprolisu treba znizit. V pripade hypertenznej krizy liecbu Kyprolisom
preruste do upravy stavu alebo navratu do povodného stavu a zvazte, ¢i na zaklade posudenia prinosu
a rizika opétovne zacat’ liecbu Kyprolisom (pozri Cast’ 4.2).

Akutne zlyhanie obli¢iek

U pacientov, ktori dostavali Kyprolis, boli hlasené pripady akutneho zlyhania obli¢iek. Niektoré z
tychto udalosti boli fatalne. Akttne zlyhanie obli¢iek bolo hlasené castejSie u pacientov s pokrocilym
relabujucim a refraktérnym mnohopocetnym myelémom, ktori dostavali monoterapiu Kyprolisom.

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

Syndrém z rozpadu nadoru

Pripady syndromu z rozpadu nadoru (tumour lysis syndrome, TLS) vratane fatalnych nasledkov boli
hlasené u pacientov, ktori dostavali Kyprolis. Pacientov s vel'kou nadorovou zat'azou treba povazovat’
za ohrozenych TLS vo vic¢sej miere. Zabezpecte, aby boli pacienti dostatoéne hydratovani pred
podanim Kyprolisu v 1. cykle a v nasledujucich cykloch podla potreby (pozri Cast’ 4.2). U pacientov
s vysokym rizikom TLS treba zvazit lieky znizujuce kyselinu mocovu. Pocas liecby treba sledovat’
prejavy TLS vratane pravidelného merania elektrolytov v sére a ihned’ liecit’. Preruste liecbu
Kyprolisom, kym sa TLS neupravi (pozri Cast’ 4.2).

Reakcie na infuziu

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

U pacientov liecenych Kyprolisom boli hlasené pripady hemoragie (t. j. gastrointestinalneho,
pltcneho a intrakranialneho krvacania), ¢asto suvisiace s trombocytopéniou. Niektoré z tychto
udalosti boli fatalne (pozri Cast’ 4.8).

Tvvr

alebo 15. den kazdého 28-dnového cyklu, pricom néavrat na vychodiskova hodnotu krvnych dosti¢iek
nastal do zaciatku nasledujuceho cyklu (pozri Cast’ 4.8). Pocas liecby Kyprolisom treba ¢asto sledovat’
pocet krvnych dosti¢iek. V pripade potreby znizte davku alebo preruste liecbu (pozri Cast’ 4.2).

Vendzne tromboembolické udalosti

U pacientov, ktori dostavali Kyprolis, boli hlasené pripady venoznych tromboembolickych udalosti
vratane hlbokej Zilovej trombdzy a plicnej embdlie s fatalnymi nasledkami.

Pacienti so zndmymi rizikovymi faktormi pre tromboemboliu — vratane trombdzy v minulosti — sa
maju pozorne sledovat’. Je potrebné prijat’ opatrenia a pokusit’ sa minimalizovat’ vSetky
modifikovatelné rizikové faktory (napr. fajéenie, hypertenzia a hyperlipidémia). Treba byt opatrni pri
subeznom podavani inych liekov, ktoré mézu zvysit’ riziko trombdzy (napr. erytropoetiny alebo
hormonalna substitucna liecba). Pacientom a lekarom sa odporaca, aby si vS§imali prejavy a priznaky
tromboembolie. Pacientov je treba poucit, aby vyhl'adali lekarsku starostlivost’, ak sa u nich objavia
priznaky ako dychavi¢nost’, bolest” hrudnika, hemoptyza, opuch alebo bolest’ ruky alebo nohy.

Na zéklade individualneho postdenia prinosu a rizika treba uvazovat’ o tromboprofylaxii.

Hepatalna toxicita

Boli hlasené pripady zlyhania pecene vratane fatalnych pripadov. Kyprolis méze sposobit’ zvysenie
sérovych transamindz (pozri Cast’ 4.8). V pripade potreby znizte davku alebo preruste lieCbu (pozri
Cast’ 4.2). PeCenové enzymy a bilirubin sa bez ohl'adu na vychodiskové hodnoty maja sledovat’ na
zacCiatku lie¢by a kazdy mesiac pocas liecby karfilzomibom.

Trombotickd mikroangiopatia

Pripady trombotickej mikroangiopatie vratane trombotickej trombocytopenickej purpury

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

Syndrom posterioérnej reverzibilnej encefalopatie

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

a neurologickymi poruchami spolu s hypertenziou, a diagnézu potvrdi neuroradiologické
zobrazovanie. Ak je podozrenie na PRES, liecba Kyprolisom sa ma ukoncit’. Bezpecnost’ opdtovného
zacatia liecby Kyprolisom u pacientov, u ktorych sa v minulosti vyskytol PRES, nie je znama.

Reaktivicia virusu hepatitidy B (HBV)

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

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

Progresivna multifokélna leukoencefalopatia

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

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

Ak existuje podozrenie na PML, d’alsie podavanie lieku sa musi pozastavit’, az kym PML nevyluci
$pecialista na zéklade prislusného diagnostického testovania. Ak sa PML potvrdi, liecba
karfilzomibom sa musi ukoncit’.

Antikoncepcia

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

Obsah sodika

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

Kyprolis 30 mg prasok na infuzny roztok
Tento liek obsahuje 109 mg sodika na 30 mg liekovku, ¢o zodpoveda 5,5 % WHO odporacaného
maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelil osobu.

Kyprolis 60 mg prasok na infuzny roztok
Tento liek obsahuje 216 mg sodika na 60 mg liekovku, ¢o zodpoveda 11 % WHO odporicaného

maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelt osobu.

Obsah cyklodextrinu

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

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

Kyprolis 60 mg prasok na infuzny roztok

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

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

Stadie in vitro svedéia o tom, Ze karfilzomib neindukuje l'udsky CYP3A4 v kulttre Pudskych
hepatocytov. Klinicka §tadia pouzivajuca peroralny midazolam ako modelovy substrat pre CYP3A
vykonand s karfilzomibom v davke 27 mg/m? (2- az 10-minuatova inflizia) preukazala, ze
farmakokinetika midazolamu nebola sibeznym podavanim karfilzomibu ovplyvnena. Naznacuje to, ze
sa nepredpoklada, ze by karfilzomib inhiboval metabolizmus substratov CYP3A4/5, a Ze nie je
induktor CYP3A4 u I'udi. S ddvkou 56 mg/m’ neboli vykonané Ziadne klinické $tadie. Nie je viak
zname, ¢i je karfilzomib v terapeutickych koncentraciach induktorom CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19

a 2B6. Pri kombinovani karfilzomibu s liekmi, ktoré st substratmi tychto enzymov, ako st peroralne
kontraceptiva, je potrebné postupovat’ opatrne. Maju sa prijat’ uc¢inné opatrenia na zabranenie
otehotneniu (pozri Cast’ 4.6 aj aktualny sthrn charakteristickych vlastnosti lieku pre lenalidomid) a ak
pacientka uziva peroralne kontraceptiva, ma sa pouzit’ alternativna metoéda ucinnej antikoncepcie.

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

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

In vitro karfilzomib inhibuje OATP1BI1 pri ICso = 2,01 um, zatial’ ¢o nie je zname, ¢i karfilzomib
moze inhibovat’ iné transportéry OATP1B3, OAT1, OAT3, OCT2 a BSEP na systémovej tirovni alebo
nemoze. Karfilzomib neinhibuje 'udsky UGT2B7, ale inhibuje l'udsky UGT1A1 pri ICs 5,5 pm.
Vzhl'adom na rychlu eliminaciu karfilzomibu, predovsetkym rychly pokles systémovej koncentracie

5 minut po ukonceni infuzie, je vSak riziko klinicky relevantnych interakcii so substratmi OATP1BI1 a
UGT1A1 pravdepodobne nizke.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny, ktoré mdzu otehotniet’/Antikoncepcia u muzov a zien

Pacientky schopné otehotniet’, lieCené Kyprolisom (a/alebo ich partneri), musia pocas liecby a jeden
mesiac po liecbe dodrziavat’ uc¢inné antikoncepcné opatrenia.

Nemozno vylucit, ze ucinnost’ peroralnych kontraceptiv sa pocas liecby karfilzomibom méze znizit
(pozri ¢ast’ 4.5). Okrem toho v désledku zvyseného rizika ven6znych tromboembolickych udalosti
suvisiacich s karfilzomibom sa pacientky pocas liecby karfilzomibom maju vyhnut' pouzivaniu
hormonalnej antikoncepcie, ktora je spojena s rizikom trombdzy (pozri Casti 4.4 a 4.8). Ak pacientka
v sucasnosti pouziva peroralne kontraceptiva alebo hormonalnu antikoncepénu metodu, ktora sa spaja
s rizikom trombo6zy, ma prejst’ na alternativnu metodu ti€innej antikoncepcie.

Pacienti muzského pohlavia musia dodrziavat’ u€¢inné antikoncepcné opatrenia pocas lieCby
a 3 mesiace po nej, ak je ich partnerka tehotna alebo schopna otehotniet’, a nepouziva G¢inn
antikoncepciu.

Gravidita

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

Kyprolis na zéklade svojho mechanizmu ucinku a zisteni pri zvieratich moze pri podévani gravidnej
zene sposobit’ poskodenie plodu. Kyprolis sa nema podavat’ pocas gravidity, pokial’ potencialny prinos
neprevazi potencialne riziko pre plod. Ak sa Kyprolis podava pocas gravidity alebo ak pocas
pouzivania tohto lieku pacientka otehotnie, treba ju informovat’ o moznom riziku pre plod.

Lenalidomid sa $truktirou podoba talidomidu. Talidomid je zname lieCivo s teratogénnym ucinkom
u I'udi, ktoré spdsobuje zavazné zivot ohrozujuce vrodené chyby. Ak sa lenalidomid uziva pocas
gravidity, oCakava sa jeho teratogénny ucinok na l'udi. U vsetkych pacientok musia byt splnené
podmienky Programu na prevenciu tehotenstva pri lenalidomide, pokial’ neexistuje spol'ahlivy dokaz,
ze pacientka nie je schopna otehotniet’. Pozrite, prosim, aktualny suhrn charakteristickych vlastnosti
lieku pre lenalidomid.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa karfilzomib alebo jeho metabolity vylucuju do 'udského mlieka. Na zaklade jeho
farmakologickych vlastnosti riziko pre dojc¢ené dieta nemozno vylucit. V dosledku toho je v ramci
bezpec¢nostného opatrenia dojéenie pocas liecby Kyprolisom a najmenej 2 dni po nej
kontraindikované.

Fertilita

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

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

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

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

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn profilu bezpeénosti

Medzi zavazné neziaduce reakcie, ktoré sa mézu vyskytnut’ pocas liecby Kyprolisom, patria: zlyhanie
srdca, infarkt myokardu, zastava srdca, ischémia myokardu, intersticialne ochorenie plc,
pneumonitida, syndrom akutnej respiracnej tiesne, akttne respiracné zlyhanie, pl'ucna hypertenzia,
dyspnoe, hypertenzia vratane hypertenznych kriz, akitne poskodenie obliciek, syndrom z rozpadu
nadoru, reakcia suvisiaca s infuziou, gastrointestinalna hemoragia, intrakranialna hemoragia, pl'icna
hemoragia, trombocytopénia, zlyhanie pecene, reaktivacia virusu hepatitidy B, PRES, tromboticka
mikroangiopatia a TTP/HUS. V klinickych studiach s Kyprolisom sa kardiotoxicita a dyspnoe vyskytli
zvycCajne na zaciatku liecby Kyprolisom (pozri ¢ast’ 4.4). NajcastejSimi neziaducimi reakciami
(vyskytujicimi sa u > 20 % ucastnikov) boli: anémia, inava, trombocytopénia, nauzea, diarea,
pyrexia, dyspnoe, infekcia dychacich ciest, kasel’ a neutropénia.

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

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

k amrtiu v désledku neziaducich udalosti v priebehu 30 dni od poslednej davky 'ubovolnej studijnej
liecby u 10 % pacientov v skupine s KdD v porovnani s 5 % pacientov v skupine s Kd. NajcastejSou
pric¢inou imrtia pacientov z tychto dvoch skupin (KdD oproti Kd) boli infekcie (5 % oproti 3 %).
Riziko fatalnych neziaducich udalosti suvisiacich s liecbou bolo vyssie v pripade ucastnikov vo veku
> 65 rokov. Zavazné neziaduce udalosti boli hlasené u 56 % pacientov v skupine s KdD a u 46 %
pacientov v skupine s Kd. Najcastej$imi zavaznymi neziaducimi udalost’ami hlasenymi v skupine

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

a bronchitida (2 % oproti 0 %).

Zoznam neziaducich reakcii zoradenych do tabul’ky

Neziaduce reakcie su uvedené nizsie podla triedy organovych systémov a kategorie frekvencii (pozri
tabulku 6). Kategorie frekvencii boli stanovené na zaklade pribliznej miery vyskytu hlasenej pri
kazdej neziaducej reakcii v stibore tidajov zhromazdenych z viacerych klinickych s$tadii (n = 3 878).
V ramci kazdej triedy organovych systémov a kategorie frekvencii st neziaduce reakcie usporiadané
v poradi klesajlicej zavaznosti.

Tabulka 6. Zoznam neZiaducich reakcii zoradenych do tabul’ky

Trieda Vel'mi ¢asté Casté Menej casté Zriedkavé
organovych (=1/10) (>1/100 az < 1/10) (=1/1 000 az (=1/10 000 az
systémov podla <1/100) <1/1 000)
MedDRA
Infekcie a nakazy |Pneumonia Sepsa Kolitida vyvolana
Infekcia Plucna infekcia Clostridium
dychacich ciest | Chripka difficile
Herpes zoster* Infekcia vyvolana
Infekcia mocovych ciest |cytomegalovirusom
Bronchitida Reaktivacia virusu
Gastroenteritida hepatitidy B
Virusova infekcia
Nazofaryngitida
Rinitida
Poruchy Precitlivenost’ na
imunitného liek
systému
Poruchy krvi Trombocytopénia | Febrilnd neutropénia HUS Tromboticka
a lymfatického Neutropénia TTP mikroangiopatia
systému Anémia
Lymfopénia
Leukopénia
Poruchy Hypokaliémia Dehydratacia Syndrém z rozpadu
metabolizmu Znizena chut' do |Hyperkaliémia nadoru
a vyzivy jedla Hypomagneziémia
Hyponatriémia
Hyperkalciémia
Hypokalciémia
Hypofosfatémia
Hyperurikémia
Hypoalbuminémia
Hyperglykémia
Psychické poruchy |Insomnia Uzkost’
Stavy zmdtenosti
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Trieda Vel'mi Casté Casté Menej casté Zriedkavé
organovych (=1/10) (>1/100 az < 1/10) (=1/1 000 az (=1/10 000 az
systémov podla <1/100) <1/1 000)
MedDRA
Poruchy nervového |Zavrat Parestézia Intrakranialna
systému Periférna Hypestézia hemoragia
neuropatia Cerebrovaskularna
Bolest hlavy prihoda
PRES
Poruchy oka Katarakta
Rozmazané videnie
Poruchy ucha Tinnitus
a labyrintu
Poruchy srdca Zlyhanie srdca Zastava srdca
a srdcovej ¢innosti Infarkt myokardu Kardiomyopatia
Atrialna fibrilacia Ischémia myokardu
Tachykardia Perikarditida
Znizena ejekénd frakcia | Perikardidlna
Palpitacie eflzia
Ventrikularna
tachykardia
Poruchy ciev Hypertenzia Tromboza hlbokych zil |Hypertenznd kriza |Hypertenzné
Hypotenzia Hemoragia nalichavé stavy
Scervenanie
Poruchy dychacej |Dyspnoe Plucna embolia ARDS
sustavy, hrudnika a | Kasel Pluacny edém Akutne respiracné
mediastina Epistaxa zlyhanie
Orofaryngealna bolest | Pl'icna hemoragia
Dysfonia Intersticidlne
Sipot ochorenie pl'ic
Plicna hypertenzia Pneumonitida
Poruchy Vracanie Gastrointestinalna Perforacia
gastrointestindlneh |Diarea hemoragia gastrointestinalneh
o traktu Konstipacia Dyspepsia o traktu
Bolest’ brucha Bolest’ zubov Akutna
Nauzea pankreatitida
Poruchy pecene Zvysena Zlyhanie pecene
a zI¢ovych ciest alaninaminotransferaza |Cholestaza
Zvysena
aspartataminotransferaza
Zvysena
gamaglutamyltransferaza
Hyperbilirubinémia
Poruchy koze Vyrazka Angioedém
a podkozného Pruritus
tkaniva Erytém
Hyperhidréza
Poruchy kostrovej |Bolest’ chrbta Muskuloskeletalna
a svalovej sustavy | Artralgia bolest’
a spojivového Bolest’ koncatin | Muskuloskeletalna
tkaniva Svalové kfce bolest’ hrudnika
Bolest’ kosti
Myalgia

Svalova slabost’
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Trieda Vel'mi Casté Casté Menej casté Zriedkavé
organovych (=1/10) (>1/100 az < 1/10) (=1/1 000 az (=1/10 000 az
systémov podla <1/100) <1/1 000)
MedDRA
Poruchy obliciek  |ZvysSeny kreatinin | Akttne poskodenie
a mocovych ciest |v krvi obliciek

Zlyhanie obliciek

Porucha funkcie obliciek

Znizeny renalny klirens

kreatininu
Celkové poruchy | Pyrexia Bolest’ na hrudi Syndréom
areakcie v mieste |Periférny edém | Bolest’ multiorganove;j
podania Asténia Reakcie v mieste dysfunkcie

Unava
Triaska

podania infuzie
Ochorenie podobné
chripke

Malétnost’

Laboratorne
a funk¢éné
vySetrenia

Zvyseny c-reaktivny
protein

Zvysena kyselina
mocova v krvi

Urazy, otravy a
komplikacie
liecebného postupu

Reakcia suvisiaca s
infaziou

* Frekvencia sa vypocita na zaklade idajov z klinickych stadii, v ktorych vdcsina pacientov pouzivala profylaxiu

Opis vybranych neziaducich reakcii

Zlyhanie srdca, infarkt myokardu a ischémia myokardu

V klinickych §tadiach s Kyprolisom zlyhanie srdca bolo hlasené priblizne u 5 % ucastnikov (priblizne
3 % ucastnikov malo udalosti stupiia > 3), infarkt myokardu bol hlaseny priblizne u 1 % tcastnikov
(priblizne 1 % ucastnikov malo udalosti stupfia > 3) a ischémia myokardu bola hlasend u <1 %
ucastnikov (< 1 % ucastnikov malo udalosti stupnia > 3). Tieto prihody sa vyskytli zvycajne na
zaciatku liecby Kyprolisom (< 5 cyklov).

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

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

Klinicky manazment portch srdca a srdcovej ¢innosti pocas liecby Kyprolisom, pozri ¢ast’ 4.4.

Dyspnoe

V klinickych $tudiach s Kyprolisom bolo dyspnoe hlasené priblizne u 24 % ucastnikov. VicSina
neziaducich reakcii tykajlicich sa dyspnoe nebola zdvazna (< 5 % ucastnikov malo udalosti stupnia
> 3), odznela, zriedka viedla k ukonceniu liecby a mala nastup na zaciatku stidie (< 3 cyklov).
Klinicky manazment dyspnoe pocas liecby Kyprolisom, pozri ¢ast’ 4.4.

Hypertenzia vratane hypertenznych kriz

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

Trombocytopénia

Trombocytopénia bola v klinickych $tudiach s Kyprolisom hlasena priblizne u 33 % tUcastnikov

a priblizne 20 % ucastnikov malo udalosti stupiia > 3. V stadii 20160275 bol vyskyt trombocytopénie
stupnia > 3 v skupine s KdD 24,4 % a v skupine s Kd 16,3 %. Kyprolis spdsobuje trombocytopéniu
prostrednictvom inhibicie vzniku krvnych dosti¢iek z megakaryocytov, ¢oho dosledkom je typicka
cyklicka trombocytopénia s najnizSou hodnotou krvnych dosti¢iek vyskytujucou sa v 8. alebo 15. den
kazdého 28-dnového cyklu a zvycajne suvisiaca s navratom na vychodiskové hodnoty do zaciatku
dalsieho cyklu. Klinicky manazment trombocytopénie pocas liecby Kyprolisom, pozri ¢ast’ 4.4.

Venozne tromboembolické udalosti

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

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

a dexametazoénom (Vd). Venozne tromboembolické udalosti stupiia > 3 boli hlasené u 3,5 % pacientov
v skupine s Kd a u 1,8 % pacientov v skupine s Vd. V stadii 20160275 bol vyskyt vendznych
tromboembolickych udalosti 6,2 % v skupine s KdD a 11,1 % v skupine s Kd. Vendzne
tromboembolické udalosti stupna > 3 boli hlasené u 1,9 % pacientov v skupine s KdD au 6,5 %
pacientov v skupine s Kd.

Zlyhanie pecene

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

Periféerna neuropatia

V randomizovanej, otvorenej multicentrickej $tidii u pacientov, ktorym sa infuziou podaval Kyprolis
v davke 20/56 mg/m?* po¢as 30 minut v kombinécii s dexametazénom (Kd, n = 464) oproti kombinacii
bortezomib a dexametazon (Vd, n = 465) boli hlasené pripady periférnej neuropatie stupiia 2

a vyssieho u 7 % pacientov s relabujiicim mnohopocetnym myelomom v skupine s Kd v porovnani

s 35 % v skupine s Vd v Case vopred planovanej analyzy OS. V studii 20160275 boli pripady
periférnej neuropatie stupnia 2 a vysSieho hlasené u 10,1 % pacientov s relabujucim mnohopocetnym
myelémom v skupine s KdD v porovnani s 3,9 % v skupine s Kd.

Reakcia na infuziu

V §tadii 20160275 bolo vyssie riziko reakcie na infuziu pri podavani karfilzomibu s daratumumabom.
Infekcie dychacich ciest

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

v kazdej liecenej skupine (27,6 % v skupine s KdD a 15,0 % v skupine s Kd). V §tidii 20160275 sa
pneumonia hlasend ako zdvazna neziaduca reakcia vyskytla v kazdej lieCenej skupine (15,3 %

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

V §tadii 20160275 boli hldsené sekundarne primarne malignity v kazdej liecenej skupine (1,9 %
v skupine s KdD a 1,3 % v skupine s Kd).

Oportunne infekcie

V §tadii 20160275 boli oportanne infekcie hlasené v kazdej lieenej skupine (9,4 % v skupine s KdD
a 3,9 % v skupine s Kd). Oportinne infekcie vyskytujice sa u> 1 % ucastnikov v skupine s KdD
zahinali pasovy opar, oralnu kandidozu, oralny herpes a herpes simplex.

Reaktivacia virusu hepatitidy B

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

Iné osobitné populacie

Starsi pacienti

Celkovo bol vyskyt niektorych neziaducich udalosti (vratane srdcovych arytmii, zlyhania srdca (pozri
Cast’ 4.4), dyspnoe, leukopénie a trombocytopénie) u Gcastnikov v klinickych stadiach s Kyprolisom
vy$si v pripade pacientov vo veku > 75 rokov v porovnani s pacientmi vo veku < 75 rokov.

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

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

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

Hlésenie podozreni na neZziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na Statny ustav pre kontrolu lietiv, Sekcia klinického
sktsania liekov a farmakovigilancie, Kvetna 11, SK-825 08 Bratislava, Tel: + 421 2 507 01 206,
e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk. Tlacivo na hlasenie podozrenia na neziaduci ucinok lieku je na
webovej stranke www.sukl.sk v ¢asti Bezpecnost’ lieckov/Hlasenie podozreni na neziaduce ucinky
liekov. Formular na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/.

4.9 Predavkovanie

V stcasnosti nie je dostatok informacii na vyvodenie zdverov o bezpecnosti davok vyssich ako davky
hodnotené v klinickych stadiach. Akutny nastup triasky, hypotenzie, renalnej insuficiencie,
trombocytopénie a lymfopénie boli hlasené po davke 200 mg Kyprolisu podanej omylom.

Nie je zname Specifické antidotum na lie¢bu predavkovania karfilzomibom. V pripade predavkovania
treba pacienta sledovat’, predovSetkym z hl'adiska neziaducich reakcii na Kyprolis uvedenych

v Casti 4.8.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, iné cytostatika, ATC kod: LO1XG02
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Mechanizmus uéinku

Karfilzomib je tetrapeptidicky epoxyketonovy inhibitor proteazomu, ktory sa selektivne a ireverzibilne
viaze na N-terminalne aktivne miesta proteazomu 20S — proteolytickej jadrovej Castice vnutri
proteazomu 26S — obsahujice treonin, a vykazuje malu az ziadnu aktivitu proti inym triedam proteaz.
V predklinickych modeloch vykazoval karfilzomib antiproliferativnu a proapoptoticku aktivitu

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

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

Farmakodynamické u¢inky

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

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

a dexametazénom neovplyvnilo inhibiciu proteazému.

Pri vy$3ej davke 56 mg/m” bola nielen vicsia inhibicia podjednotiek CT-L (> 90 %) v porovnani

s inhibiciou podjednotiek pri davke 15 az 20 mg/m?, ale aj vécsia inhibicia d’alich podjednotiek
proteazomu (LMP7, MECL1 a LMP2). V inhibicii podjednotiek LMP7, MECL1 a LMP2 bol pri
davke 56 mg/m? priblizne 8 %, 23 % a 34 % narast, v uvedenom poradi, v porovnani s narastom
inhibicie podjednotiek pri divke 15 az 20 mg/m”. Podobn4 inhibicia proteazomu karfilzomibom sa
dosiahla s 2- az 10-minttovou a 30-minutovou infiziou pri dvoch urovniach davky (20 a 36 mg/m?),
ktoré boli skiimané.

Klinicka G¢innost’ a bezpe¢nost’

Kyprolis v kombinacii s lenalidomidom a dexametazonom na liecbu pacientov s relabujiicim
mnohopocetnym myelomom — Studia PX-171-009 (ASPIRE)

Bezpecnost’ a ucinnost’ Kyprolisu sa hodnotili v randomizovanej otvorenej multicentrickej Studii so
792 pacientmi s relapsom mnohopocetného myelému randomizovanymi v pomere 1:1, ktord hodnotila
kombinaciu Kyprolisu s lenalidomidom a dexametazonom oproti lenalidomidu s dexametazénom
samotnymi.

Tato $tidia hodnotila Kyprolis v za¢iatoénej davke 20 mg/m?, ktora bola zvysena na 27 mg/m?

v 8. den 1. cyklu, podavana dvakrat tyzdenne pocas 3 zo 4 tyzdnov ako 10-minatova infuzia. Liecba
Kyprolisom sa podavala maximalne 18 cyklov, kym nebola pred¢asne ukoncena pre progresiu
ochorenia alebo neprijate'nu toxicitu. Podavanie lenalidomidu a dexametazonu mohlo pokracovat’ do
progresie alebo neprijatel’nej toxicity.

Zo stadie boli vyluceni pacienti z tychto dovodov: hodnoty klirensu kreatininu < 50 ml/min,
kongestivne zlyhanie srdca triedy III az IV podl'a NYHA alebo infarkt myokardu v poslednych

4 mesiacoch, progresia ochorenia pocas lieCby v rezime obsahujucom bortezomib alebo progresia
ochorenia pocas prvych 3 mesiacov od zacatia liecby lenalidomidom a dexametazénom alebo
progresia ochorenia kedykol'vek pocas liecby lenalidomidom a dexametazoénom, ak to bola najnovsia
linia lieCby pacienta. Kritéria vhodnosti umoznili zaradit’ do tejto Stdie mali podskupinu pacientov

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

(< minimalna odpoved’) na ktorykol'vek rezim; progresia pocas ktoréhokol'vek rezimu; alebo progresia
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pocas 60 dni od ukoncenia ktoréhokol'vek rezimu. Tato Sttidia nehodnotila pomer prinosu a rizika
v §irSej refraktérnej populécii.

Charakteristiky ochorenia a iné zakladné charakteristiky boli medzi dvoma skupinami dobre vyvazené
vratane veku (priemer 64 rokov, 31 — 91 rokov), pohlavia (56 % muZzi), vykonnostného stavu podla
ECOG (48 % s vykonnostnym stavom 1), vysoko rizikovych genetickych mutécii skladajtcich sa

z genetickych podtypov t(4;14), t(14;16) alebo delécie 17p v = 60 % plazmatickych buniek (13 %),
genetickych mutacii neznameho rizika, ktor¢ zahtiiali pacientov s nezhromazdenymi alebo
neanalyzovanymi vysledkami (47 %) a Stadia ochorenia stupiia III podl'a ISS na zaciatku lieCby

(20 %). Ucastnici absolvovali 1 az 3 predchadzajice linie lie¢by (median 2) vratane predchidzajuce;
liecby bortezomibom (66 %), talidomidom (44 %) a lenalidomidom (20 %).

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

Tabulka 7. Sihrn analyzy u¢innosti v stadii PX-171-009 zameranej na relabujici
mnohopocetny myelém

Kombinovana liecba KRd
Skupina s KRd?* Skupina s Rd*
(N =396) (N =396)
Median PFS v mesiacoch (95 % CI) 26,3 (23.3; 30,5) 17,6 (15,0; 20,6)
HR (95 %bCI);Jednostranna 0.69 (0,57: 0,83): < 0,0001
p-hodnota
Median OS v mesiacoch (95 % CI) 48,3 (42,4; 52,8) 40,4 (33,6; 44,4
HR (95 % CI); jednostranna 0.79 (0,67: 0,95); 0,0045
p-hodnota® ’ TR
ORR, n (%) 345 (87,1) 264 (66,7)
sCR 56 (14,1) 17 (4,3)
CR 70 (17,7) 20 (5,1)
VGPR 151 (38.1) 123 (31,1)
PR 68 (17,2) 104 (26,3)
95 % CI pri ORR 83,4; 90,3 61,8; 71,3
Jednostranna p-hodnota <0,0001

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

* Hodnotenie nezévislej hodnotiacej komisie pouzivajicej Standardné objektivne kritérid odpovede na liecbu
podla IMWG/EBMT

b Statisticky signifikantné

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

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

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

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

1,0 7 KRd (N = 396) Rd (N = 396)
Progresia ochorenia/Umrtie, n (%) 207 (52,3 %) 224 (56,6 %)
Median PFS, mesiace 26,3 17,6
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| == KRd ======s= R |
Pocet pacientov v riziku:
KRd 396 332 279 222 179 112 24 1
Rd 396 287 206 151 17 72 18 1

KRd = Kyprolis, lenalidomid a dexametazon; Rd = lenalidomid, dexametazon; PFS = prezivania bez progresie
ochorenia; HR = pomer rizik; CI = interval spol'ahlivosti; IMWG = Medzinarodna myelémova pracovna
skupina; EBMT = Eurdpska spolo¢nost’ pre transplantacie krvotvornych buniek a kostnej drene; m = mesiace
Poznamka: Vysledky z hl'adiska odpovede a farmakodynamiky sa hodnotili na zéklade Standardnych
objektivnych kritérii odpovede na liecbu podl'a IMWG/EBMT.

* Stidia PX-171-009

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

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

s pacientmi v skupine s Rd (HR = 0,79; 95 % CI: 0,67; 0,95; p-hodnota = 0,0045). Median OS sa
zlepsil o 7,9 mesiaca u pacientov v skupine s KRd v porovnani s pacientmi v skupine s Rd (pozri
tabulku 7 a obrazok 2).
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Obrazok 2. Kaplanova-Meierova krivka celkového preZivania pri relabujiucom mnohopocetnom
myelome*

1,0 4 g - =
. —— KRd (N = 396) Rd (N = 396)
s Unrtie, n (%) 246 (62,1 %) 267 (67,4 %)
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Mesiace od randomizacie
KRd
Rd
Pocet pacientov v riziku:
KRd 396 369 343 316 282 259 232 211 190 166 149 88 22 0
Rd 396 356 313 281 243 220 199 176 149 133 113 69 20 3

KRd = Kyprolis, lenalidomid a dexametazon; Rd = lenalidomid a dexametazon; OS = celkové prezivanie;
HR = pomer rizik; CI = interval spolahlivosti
2 Stadia PX-171-009

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

Kyprolis v kombindcii s dexametazonom na liecbu pacientov s relabujiicim mnohopocetnym
myelomom — Studia 2011-003 (ENDEAVOR)

Bezpecnost’ a uc¢innost’ Kyprolisu bola hodnotend v randomizovanej, otvorenej, multicentrickej $tadii
fazy 3 s kombinaciou Kyprolisu s dexametazonom (Kd) oproti bortezomibu s dexametazonom (Vd).
Zaradenych a randomizovanych bolo spolu 929 pacientov s relabujiucim alebo refraktérnym
mnohopocetnym myelémom, ktori dostavali 1 az 3 predchadzajuce linie lie¢by (464 v skupine s Kd;
465 v skupine s Vd).

Tato $tadia hodnotila Kyprolis v za¢iatoénej davke 20 mg/m?, ktora bola zvysena na 56 mg/m?
v 8. den 1. cyklu, podavana dvakrat tyzdenne pocas 3 zo 4 tyzdnov ako 30-minutova infiizia az do
progresie alebo neprijatel’nej toxicity.

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

<40 %. Kritéria vhodnosti umoznili do Stidie zaradit’ pacientov v minulosti lieCenych karfilzomibom
(n =3) alebo bortezomibom (n = 502), ak mali pacienti aspoii ¢iastocnu odpoved’ (PR) pred liecbou
inhibitorom proteazomu, neboli stiahnuti z liecby inhibitorom proteazému v dosledku toxicity a od
poslednej davky uplynul najmenej 6-mesacny interval bez lie¢by inhibitorom proteazoému.

Demografické a zakladné charakteristiky pre stadiu 2011-003 boli medzi dvoma skupinami dobre

vyvazené vratane predchadzajicej lieCby bortezomibom (54 %), predchadzajicej liecby
lenalidomidom (38 %), refraktérnosti na lenalomid (25 %), veku (65 rokov, rozpétie 30 — 89 rokov),
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pohlavia (51 % muZi), vykonnostného stavu podl'a ECOG (45 % s vykonnostnym stavom 1),
vysokorizikovych genetickych mutacii skladajucich sa z genetickych podtypov t(4;14) alebo t(14;16)
v 10 % alebo viac vySetrenych plazmatickych buniek alebo delécie 17p v > 20 % plazmatickych
buniek (23 %), genetickych mutacii neznameho rizika, ktoré zahfiiali pacientov s nezhromazdenymi
alebo neanalyzovanymi vysledkami (9 %) a Stadia ochorenia stupnia III podl'a ISS na zac¢iatku liecby
(24 %).

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

Tabul’ka 8. Suhrn analyzy ucinnosti v §tadii 2011-003 zameranej na relabujici mnohopocetny
myelom

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

Kd = Kyprolis a dexametazon; Vd = bortezomib a dexametazon; CI = interval spol'ahlivosti;

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

CR = kompletna odpoved’; VGPR = vel'mi dobré ¢iastocna odpoved’

2 Tieto koncové ukazovatele stanovila nezavisla hodnotiaca komisia

b Statisticky signifikantné

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

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

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

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

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

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

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

R Kd (N = 464) Vd (N = 465)
Progresia ochorenia/Umrtie, n (%) 171 (36,9 %) 243 (52,3 %)
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Kd = Kyprolis a dexametazon; Vd = bortezomib a dexametazon; PFS = prezivanie bez progresie ochorenia;
HR = pomer rizik; CI = interval spol’ahlivosti

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

Obrazok 4. Kaplanova-Meierova krivka udajov o celkovom preZivani v §tadii 2011-003
zameranej na relabujici mnohopocetny myelém
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Kd = Kyprolis a dexametazon; Vd = bortezomib a dexametazon; OS = celkové prezivanie; HR = pomer rizik;

CI = interval spol’ahlivosti
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Kyprolis v kombinacii s daratumumabom a dexametazonom na liecbu pacientov s relabujicim alebo
refraktérnym mnohopocetnym myelomom — Studia 20160275 (CANDOR)

Bezpecnost’ a uc¢innost’ Kyprolisu bola hodnotend v randomizovanej otvorenej multicentrickej
superioritnej §tadii fazy III s kombinaciou Kyprolisu s daratumumabom a dexametazonom (KdD)
oproti Kyprolisu s dexametazéonom (Kd). Zaradenych a randomizovanych v ramci randomizacie 2 : 1
bolo spolu 466 pacientov s relabujicim alebo refraktérnym mnohopocetnym myelémom, ktori
dostavali 1 az 3 predchadzajtce linie liecby (312 v skupine s KdD a 154 v skupine s Kd).

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

Zo skusania boli vylti€eni pacienti s nasledovnymi diagn6zami: zndma stredne zavazna alebo zavazna
perzistujica astma v priebehu poslednych 2 rokov, zndma chronicka obstrukéna choroba pluc
(CHOCHP) s FEV1 < 50 % predpokladaného normélu, aktivne kongestivne zlyhavanie srdca.

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

(64 rokov, rozsah: 29 — 84 rokov), predchadzajucej lieCby bortezomibom (90 %), refraktérnych na
bortezomib (29 %), vysokorizikovych genetickych mutacii pozostavajlicich z genetickych podtypov
t(4; 14), t(14; 16) alebo delécie 17p (16 %) a genetickych mutécii s neznamym rizikom, ¢o zahfnalo
ucastnikov s vysledkami nevykonané, neuspesné alebo kvantitativne nedostatocné (51 %). MenSia
cast’ ucastnikov bola vo veku > 75 rokov v skupine s KdD (9,0 %) oproti skupine s Kd (14,3 %).
Utastnici mali median (rozsah) 2,0 (1 az 4) predchadzajtcich linii lie¢by. Vyssie percento ucastnikov
podstipilo v minulosti transplantaciu v skupine s KdD (62,5 %) v porovnani so skupinou s Kd

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

Vysledky primarnej analyzy studie 20160275 s zhrnuté v tabulke 9 a na obrazkoch 5 a 6.

Tabulka 9. Stihrn uéinnosti v §tudii 20160275 pri primarnej analyze

Skupina s KdD Skupina s Kd
(N=312) (N=154)
Median PFS v mesiacoch (95 % CI)* NE (NE, NE) 15,8 (12,1; NE)

HR (95 % CI); jednostranna p-
hodnota®

0,630 (0,464; 0,854); 0,0014

ORR (%) (95 % CI)®

84,3 (79,8; 88,1)

74,7 (67,0; 81,3)

Kategoria odpovede, n(%)

N s odpovedou 263 115
CR 89 (28,5) 16 (10,4)
MRD [-] CR 43 (13,8) 5@3.2)
VGPR 127 (40,7) 59 (38,3)
PR 47 (15,1) 40 (26,0)
Pomer pravdepodobnosti 1,925 (1,184; 3,129)
Jednostranna p-hodnota® 0,0040
MRDI[-]CR po 12 mesiacoch 12,5 (9,05 16,7) 1,3 (0,2; 4,6)
Pomer pravdepodobnosti 11,329 (2,703; 47,476)
Jednostranna p-hodnota® <0,0001
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KdD = Kyprolis s dexametazéonom a daratumumabom; Kd = Kyprolis a dexametazon; CI = interval
spol'ahlivosti; NE = nestanovitel'né; HR = pomer rizik; ORR = celkova miera odpovede; CR = kompletna
odpoved’; VGPR = vel'mi dobra ¢iasto¢na odpoved’; MRD[-]CR = kompletna odpoved’ s negativnou (alebo
ziadnou) minimalnou rezidualnou chorobou.

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

b Statisticky signifikantné

¢ Celkova odpoved’ je definovana ako dosiahnutie najlepsej celkovej odpovede PR, VGPR, CR alebo lepsia.
Uzavretie udajov pre primarnu analyzu: 14. jula 2019

V case primarnej analyzy PFS skusanie preukazalo zlepSenie v ramci PFS v skupine s KdD

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

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

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

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

a 18 pacientov v skupine s Kd). V ramci PFS bola pozorovana HR 1,459 (95 % CI: 0,504; 4,223).
Riziko fatalnych neziaducich udalosti suvisiacich s liecbou bolo vyssie v pripade ucastnikov vo veku
> 65 rokov (pozri Cast’ 4.8). KdD sa ma u pacientov vo veku > 75 rokov pouzivat’ opatrne po
dokladnom zvazeni potencidlneho prinosu/rizika v jednotlivych pripadoch.
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Obrazok 5. Kaplanova-Meierova krivka preZivania bez progresie ochorenia (populacia s
liecebnym zamerom) stanoveného podla IRC stiadie 20160275

Podiel prezivajucich bez progresie

0,2 H
0,0 Kd (N = 154) KdD (N = 312)
Progresia ochorenia/Umrtie, n (%) 68 (44,2 %) 110 (35,3 %)
Median PFS, mesiace 15,8 NE
HR (KdD/Kd) (95 % Cl) 0,630 (0,464; 0,854)
p-hodnota (1-stranna) 0,0014
T T T T T T T
0 9 12 15 18 21 24
Mesiace od randomizacie
Kd KdD
Pocet pacientov v riziku:
Kd 154 85 70 55 13 2 0
KdD 312 21 189 165 57 14 0

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

skupinu s Kd.

V case finalnej analyzy zomrelo 148 Gcastnikov (47,4 %) v skupine s KdD a 80 ucastnikov (51,9 %)
v skupine s Kd. Median OS (95 % CI) bol 50,8 (44,7; NE) mesiaca v skupine s KdD a 43,6 (35,3;
NE) mesiaca v skupine s Kd, s HR (KdD/Kd) 0,784 (95 % CI: 0,595; 1,033; jednostranna
p-hodnota = 0,0417). Tato jednostranna p-hodnota nespinala 3tatistickl vyznamnost' na arovni 0,021
pre tato finalnu analyzu. Medidn Casu sledovania bol 50,6 mesiaca v skupine s KdD a 50,1 mesiaca

v skupine s Kd.
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Obrazok 6. Kaplanova-Meierova krivka celkového preZivania v $tudii 20160275
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0,0 Kd (N = 154) KdD (N =312)
Unmrtie, n (%) 80 (51,9 %) 148 (47,4 %)
Median celkového prezivania, mesiace 43,6 50,8
HR (KdD/Kd) (95 % ClI) 0,784 (0,595; 1,033)
p-hodnota (1-stranna) 0,0417

r.r 1 1 1 1 1.1 1 T T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60

Mesiace od randomizécie
Kd —————————  KdD

Pocet pacientov v riziku:

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

Monoterapia Kyprolisom u pacientov s relabujucim a refraktérnym mnohopocetnym myelomom

Pri monoterapii Kyprolisom u pacientov s relabujicim a refraktérnym mnohopocetnym myelomom sa
ziskali d’al§ie klinické skusenosti. Stidia PX-171-011 bola otvorena randomizovana $tudia fazy 3

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

Elektrofyziologia srdca

Hodnotenie moznych ucinkov karfilzomibu na funkciu srdca sa vykonalo na zaklade analyzovania
troch opakovanych zdznamov EKG za sebou u 154 pacientov s malignitami v pokroc¢ilom §tadiu
vratane mnohopodetného myeldému, a to prostrednictvom centralneho zaslepeného hodnotenia. U¢inok
karfilzomibu na srdcovu repolarizaciu s pouzitim QT intervalu s korekciou podla Fridericia (interval
QTcF) a analyza vztahov koncentracie a QTc nesvedcia o Ziadnom jednozna¢nom ucinku suvisiacom
s davkou. Horna hranica jednostranného 95 % intervalu spol'ahlivosti (CI) pre predpokladany ucinok
na QTcF pri Cpax bola 4,8 milisekind (ms). S korekciou podl'a Bazetta (interval QTcB) horna hranica

30



jednostranného 95 % intervalu spol’ahlivosti (CI) pre predpokladany u¢inok na QTcB pri Cax bola
5,9 milisektind (ms).

Pediatrickd populécia

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

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

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

30-minttova infuzia viedla k podobnému polcasu a AUC, ale 2- az 3-nasobne niz§im hodnotam Cpax
v porovnani s hodnotami pozorovanymi pri 2- az 10-minutovej infazii rovnakej davky. Po
30-mintitovej infzii davky 56 mg/m?* bola hodnota AUC (948 ngehr/ml) priblizne 2,5-ndsobne vicsia
ako hodnota pozorovana na tirovni 27 mg/m” a hodnota Cuax (2 079 ng/ml) bola niZ$ia v porovnani

s hodnotou pri davke 27 mg/m?* po¢as 2- az 10-mintutovej infuzie.

Distribucia
Priemerny rovnovazny distribuény objem 20 mg/m? karfilzomibu bol 28 1. Pri testovani in vitro sa
vézba karfilzomibu na l'udské plazmatické proteiny pohybovala v priemere 97 % v rozmedzi

koncentracii 0,4 az 4 mikromoly.

Biotransformacia

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

Eliminacia

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

a prekrocil prietok krvi v peCeni, Co naznacuje, Ze karfilzomib sa z vacsej Casti vylucuje
extrahepatalne. Karfilzomib sa eliminuje primarne metabolizmom s naslednou exkréciou svojich
metabolitov do mocu.

Osobitné populécie

Populacné farmakokinetické analyzy naznacuju, ze vek, pohlavie alebo rasa neovplyviuju
farmakokinetiku karfilzomibu.

Porucha funkcie pecene

Farmakokineticka $tiidia hodnotila 33 pacientov s relabujucimi alebo progresivnymi malignitami
v pokrocilom $tadiu (solidne nadory; n = 31 alebo hematologické malignity; n = 2), ktori mali
normalnu funkciu pecene (bilirubin < horné hranica normalnych hodnét [ULN];
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aspartataminotransferaza [AST] < ULN, n = 10), miernu poruchu funkcie pecene (bilirubin > 1 —

1,5 x ULN alebo AST > ULN, ale bilirubin < ULN, n = 14) alebo stredne zadvaznu poruchu funkcie
pecene (bilirubin > 1,5 — 3 x ULN; akakol'vek hodnota AST, n =9). Farmakokinetika karfilzomibu sa
neskiimala u pacientov so zavaznou poruchu funkcie pecene (bilirubin > 3 x ULN a akakol'vek
hodnota AST). Kyprolis ako monoterapia sa podaval intravendzne pocas 30 minit v davke 20 mg/m?
v 1.a2.deftavdivke 27 mg/m? v 8., 9., 15. a 16. defi 1. cyklu. Ak bola tato davka tolerovand, od
2. cyklu pacienti dostavali ddvku 56 mg/m?. Stav funkcie pedene na zaciatku liecby nemal vyrazny
vplyv na celkovi systémovu expoziciu (AUC\.s) karfilzomibu po podani jednej davky alebo
opakovanych divok (pomer geometrickych priemerov v AUCuy pri davke 27 mg/m* v 16. deit
1. cyklu pre miernu a stredne zavaznu poruchu funkcie pecene oproti normalnej funkcii pecene bol
144,4 % a 126,1 %, v uvedenom poradi, a pri ddvke 56 mg/m? v 1. defi 2. cyklu bol 144,7 %

a 121,1 %). U pacientov s miernou alebo stredne zadvaznou poruchou funkcie pecene na zaciatku
liecby, z ktorych vsetci mali solidne nadory, bol vSak vyskyt abnormalit funkcie pecene, neziaducich
udalosti > 3. stupeil a zavaznych neziaducich udalosti vys$$i v porovnani s pacientmi s normalnou
funkciou pecene (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie obli¢iek

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

Prva stadia sa uskutocnila s 50 pacientmi s mnohopocetnym myeléomom s normalnou funkciou
obliciek (CrCl > 80 ml/min, n = 12), miernou (CrCl 50 — 80 ml/min, n = 12), stredne zavaznou (CrCl
30 — 49 ml/min, n = 10) a zavaznou (CrCl < 30 ml/min, n = 8) poruchou funkcie obli¢iek a s dlhodobo
dialyzovanymi pacientmi (n = 8). Kyprolis ako monoterapia sa podédval intravenozne pocas 2 az

10 minGt v ddvkach do 20 mg/m?. Farmakokinetické idaje sa zhromazd'ovali od pacientov po podani
davky 15 mg/m? v 1. cykle a davky 20 mg/m? v 2. cykle. Druha $tadia sa uskutoénila s 23 pacientmi

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

s terminalnym $tadiom ochorenia obliciek (end stage renal disease, ESRD) vyzadujucimi dialyzu

(n = 10). Farmakokinetické tidaje sa zhromazd'ovali od pacientov po podani davky 27 mg/m? vo forme
30-minatovej infuzie v 16. deti 1. cyklu a po podani davky 56 mg/m? v 1. defi 2. cyklu.

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

v AUC\us pri davke 15 mg/m? v 1. defi 1. cyklu pre miernu, stredne zavaznu a zdvazni poruchu
funkcie obliciek a dlhodobu dialyzu oproti normalnej funkcii oblic¢iek bol 124,36 %, 111,07 %,

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

27 mg/m* v 16. deii 1. cyklu a pri davke 56 mg/m* v 1. defi 2. cyklu pre ESRD oproti normalnej
funkecii obliciek boli 139,72 % a 132,75 %, v uvedenom poradi. V prvej Studii sa metabolit M 14,
peptidovy fragment a najpocetnejsi cirkulujici metabolit, zvysil 2-nasobne u pacientov so stredne
zavaznou poruchou funkcie obliciek, 3-nasobne u pacientov so zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek
a 7-nasobne u pacientov vyzadujucich dialyzu (na zaklade AUCl.s). V druhej studii boli expozicie
M14 vicsie (priblizne 4-nasobné) u pacientov s ESRD ako u pacientov s normalnou funkciou obliciek.
Tento metabolit nema ziadne zname biologické ucinky. Zavazné neziaduce udalosti stivisiace so
zhorsenim funkcie obliciek boli Castejsie u pacientov s dysfunkciou obli¢iek na zaciatku lieCby (pozri
Cast’ 4.2).

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

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

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

v dosledku toxicit vyskytujucich sa v kardiovaskularnom (zlyhanie srdca, fibréza srdca, hromadenie
perikardialnej tekutiny, srdcové krvacanie/degeneracia), gastrointestinalnom (nekréza/hemoragia),
rendlnom (glomerulonefropatia, tubularna nekroza, dysfunkcia) a pl'aicnom (hemoragia/zapal)
systéme. Davka 2 mg/kg/davka pri potkanoch predstavuje priblizne polovicu odportiicanej davky

27 mg/m* u 'udi na zaklade BSA. Najvyssia davka s nezdvaznou toxicitou 0,5 mg/kg podana opiciam
mala za nasledok intersticidlny zapal oblicky spolu s miernou glomerulopatiou a miernym zapalom
srdca. Tieto zistenia boli hldsené pri davke 6 mg/m?, ktora je nizsia ako odporiiéana davka 27 mg/m?
u l'udi.

Stadie fertility s karfilzomibom sa neuskuto¢nili. Podas 28-diiovych stadii toxicity s podanim
opakovanej davky potkanom a opiciam alebo v $tudiach chronickej toxicity trvajucich 6 mesiacov pri
potkanoch a 9 mesiacov pri opiciach neboli zaznamenané Ziadne u¢inky na reprodukcné tkanivo.
Karfilzomib spdsobil embryonalnu/fetalnu toxicitu pri gravidnych kralikoch v davkach, ktoré boli
nizsie ako u pacientov dostavajtcich odporucanti davku. Karfilzomib podavany gravidnym potkanom
pocas obdobia organogenézy nebol teratogénny v davkach do 2 mg/kg/den, ¢o je priblizne polovica
odporacéanej davky 27 mg/m? u 'udi na zéklade BSA.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

sodna sol’ sulfobutyléter betadexu

bezvoda kyselina citronova (E330)

hydroxid sodny (na Gpravu pH)

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa ziadne §tadie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.

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

6.3  Cas pouZitelnosti

Injekéna liekovka s praskom (neotvorena)

3 roky.

Rekonstituovany roztok

Bola preukazana chemicka a fyzikalna stabilita rekonstituovanych roztokov v injekénej liekovke,
injek¢nej striekacke alebo v intravendznom vaku po dobu 24 hodin pri teplote 2 °C — 8 °C alebo
4 hodiny pri teplote 25 °C. Cas od rekonstitiicie po podanie nema prekrocit’ 24 hodin.

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

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

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

Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po rekonstitucii lieku, pozri cast’ 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

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

Kyprolis 30 mg prasok na inflizny roztok
30 ml injek¢na liekovka zo skla typu I uzatvorena elastomerickou zatkou laminovanou
fluoropolymérom a hlinikovym tesnenim s oranzovym plastovym odklapacim vieckom.

Kyprolis 60 mg praSok na infuzny roztok
50 ml injekena liekovka zo skla typu I uzatvorena elastomerickou zatkou laminovanou
fluoropolymérom a hlinikovym tesnenim s purpurovocervenym plastovym odklapacim vieCkom.

Balenie s 1 injek¢énou liekovkou.
6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

VSeobecné opatrenia

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

Rekonstiticia a priprava na intravendzne podanie

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

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

1. Vypoéitajte potrebnu davku (mg/m?) a poet injekénych liekoviek Kyprolisu podla BSA
pacienta na zaciatku lie¢by. Pacienti s BSA vii¢Sou ako 2,2 m? maju dostat’ davku na zaklade
BSA 2,2 m% Pri zmenach hmotnosti < 20 % netreba robit Gpravy davky.

2. Injekénu liekovku vyberte z chladnicky tesne pred pouzitim.

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

4. Injekénou liekovkou jemne krazte a/alebo ju pomaly prevracajte priblizne 1 minutu alebo do
uplného rozpustenia. NETRASTE. Ak sa vytvori pena, nechajte roztok v injekcnej lieckovke
v pokoji, kym pena nezmizne (priblizne 5 mintt) a roztok sa nevyciri.

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

spozoruje zmena farby alebo pritomnost’ Castic.

6. Nespotrebovany zvysok, ktory ostal v injekcnej liekovke, zlikvidujte.
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7. Kyprolis mozno podavat’ priamo vo forme intravendznej infuzie alebo alternativne
v intraven6znom vaku. Nepodavajte formou intraven6znej injekcie push ani bolus.

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

Likvidacia

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

poziadavkami.
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