| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
Kyprolis 10 mg milteliai infuziniam tirpalui
Kyprolis 30 mg milteliai infuziniam tirpalui
Kyprolis 60 mg milteliai infuziniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kyprolis 10 mg milteliai infuziniam tirpalui
Kiekviename flakone yra 10 mg karfilzomibo.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas
Kiekviename flakone yra 37 mg natrio.
Kiekviename flakone yra 500 mg ciklodekstrino (betadekso sulfobutilo eterio natrio druskos).

Kyprolis 30 mg milteliai infuziniam tirpalui
Kiekviename flakone yra 30 mg karfilzomibo.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas
Kiekviename flakone yra 109 mg natrio.
Kiekviename flakone yra 1 500 mg ciklodekstrino (betadekso sulfobutilo eterio natrio druskos).

Kyprolis 60 mg milteliai infuziniam tirpalui
Kiekviename flakone yra 60 mg karfilzomibo.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas

Kiekviename flakone yra 216 mg natrio.

Kiekviename flakone yra 3 000 mg ciklodekstrino (betadekso sulfobutilo eterio natrio druskos).
1 ml paruosto tirpalo yra 2 mg karfilzomibo.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Milteliai infuziniam tirpalui.

Balti arba balksvi liofilizuoti milteliai.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Kyprolis derinyje su daratumumabu ir deksametazonu, su lenalidomidu ir deksametazonu arba tik su
deksametazonu yra skirtas suaugusiy pacienty, kuriems jau buvo taikytas gydymas bent vienu
vaistiniu preparatu, dauginei mielomai gydyti (zr. 5.1 skyriy).

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma Kyprolis turi prizitréti gydytojas, turintis gydymo vaistiniais preparatais nuo vézio patirties.



Dozavimas
Dozé apskai¢iuojama pagal paciento kiino pavirsiaus plotg (KPP) pries pradedant gydyma. Pacientai,
kuriy KPP yra didesnis kaip 2,2 m?, turi vartoti doze, apskai¢iuotg 2,2 m? KPP. Jei kiino svoris pakito

< 20 %, dozés koreguoti nereikia.

Kyprolis vartojimas derinyje su lenalidominu ir deksametazonu

Derinant su lenalidomidu ir deksametazonu, Kyprolis skiriamas kas savaite atlickant 10 minuciy
trukmés infuzija j veng dvi dienas i§ eilés taip kartojant tris savaites (1, 2, 8,9, 15 ir 16 dienomis), po
to daroma 12 dieny pertrauka (17-28 dienos), kaip parodyta 1 lentel¢je. Kiekvienas 28 dieny
laikotarpis yra laikomas vienu ciklu.

Pirmo ciklo 1 ir 2 dienomis vartojama pradiné 20 mg/m? Kyprolis dozé (maksimali dozé yra 44 mg).
Jei ji toleruojama, pirmo ciklo 8 dienos dozg reikia didinti iki 27 mg/m? (maksimali dozé yra 60 mg).
Nuo trylikto ciklo 8 ir 9 dieny Kyprolis dozés yra praleidZziamos.

Gydyma galima testi tol, kol pasireiSkia ligos progresavimas arba atsiranda nepriimtinas toksinis
poveikis.

Sprendimas dél ilgesnio kaip 18 cikly gydymo Kyprolis kartu su lenalidomidu ir deksametazonu turi
biti priimtas jvertinus individualig nauda ir rizika, nes duomeny apie karfilzomibo toleravimg ir
toksinj poveikj skiriant jj ilgiau kaip 18 cikly, nepakanka (zr. 5.1 skyriy).

Derinyje su Kyprolis, 28 dieny ciklo 1-21 dienomis turi bti skiriama 25 mg geriamojo lenalidomido,
01, 8, 15 ir 22 dienomis — 40 mg geriamojo ar j veng leidziamo deksametazono. D¢l pradinés
lenalidomido dozés mazinimo reikia nuspresti atsizvelgiant j galiojancios lenalidomido preparato
charakteristiky santraukos rekomendacijas, pvz., jei pacientui prie§ gydyma yra inksty funkcijos
sutrikimas. Deksametazonas turi biiti vartojamas iki Kyprolis infuzijos likus laikotarpiui nuo

30 minuciy iki 4 valandy.

1 lentelé. Kyprolis vartojimas derinyje su lenalidomidu ir deksametazonu

1 ciklas
1 savaité 2 savaité 3 savaité 4 savaité
1 2 3-7 8 9 10-14 15 16 | 17-21 22 23-28
diena |diena | dienos |diena|diena| dienos | diena |diena | dienos | diena | dienos
Kyprolis (mg/m?)? 20 20 - 27 27 - 27 27 - - -
Deksametazonas 40 i i 40 i i 40 i i 40 i
(mg)
Lenalidomidas 25 mg per parg - -
2-12 ciklai
1 savaité 2 savaiteé 3 savaité 4 savaité
1 2 3-7 8 9 10-14 15 16 | 17-21 22 23-28
diena |diena| dienos | diena | diena| dienos | diena | diena| dienos | diena | dienos
Kyprolis (mg/m?)? 27 27 - 27 27 - 27 27 - - -
Deksametazonas 40 i i 40 i i 40 i i 40 i
(mg)
Lenalidomidas 25 mg per para - -




Nuo 13 ciklo

1 savaité 2 savaite 3 savaite 4 savaité
1 2 3-7 8 9 10-14 15 16 | 17-21 | 22 23-28
diena |diena | dienos |diena|diena| dienos | diena | diena | dienos | diena | dienos
Kyprolis (mg/m?)? 27 27 - - - - 27 27 - - -
Deksametazonas 40 i i 40 i i 40 i i 40 i
(mg)
Lenalidomidas 25 mg per parg - -

2 Infuzijos trukmé yra 10 minuciy ir yra pastovi visos gydymo schemos metu

Kyprolis vartojimas derinyje su deksametazonu

Derinant su deksametazonu, Kyprolis skiriamas kas savaite atliekant 30 minuciy trukmés infuzija i
veng dvi dienas i eilés taip kartojant tris savaites (1, 2, 8, 9, 15 ir 16 dienomis), po to daroma 12 dieny
pertrauka (1728 dienos), kaip parodyta 2 lenteléje. Kiekvienas 28 dieny laikotarpis yra laikomas

vienu ciklu.

Pirmo ciklo 1 ir 2 dienomis vartojama pradiné 20 mg/m? Kyprolis dozé (maksimali dozé yra 44 mg).
Jei ji toleruojama, pirmo ciklo 8 dienos dozg reikia didinti iki 56 mg/m? (maksimali dozé yra 123 mg).

Gydyma galima testi tol, kol pasireiSkia ligos progresavimas arba atsiranda nepriimtinas toksinis

poveikis.

Kai Kyprolis vartojamas derinyje tik su deksametazonu, 28 dieny ciklo metu, 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22 ir
23 dienomis turi biiti skiriama 20 mg geriamojo arba j vena leidziamojo deksametazono.
Deksametazonas turi biiti vartojamas iki Kyprolis infuzijos likus laikotarpiui nuo 30 minuciy iki

4 valandy.

2 lentelé. Kyprolis vartojimas derinyje tik su deksametazonu

1 ciklas
1 savaité 2 savaité 3 savaité 4 savaité
1 2 3-7 8 9 10-14 15 16 |17-21| 22 23 | 24-28
diena | diena | dienos | diena | diena | dienos | diena |diena | dienos | diena | diena | dienos
Kyprolis
(mg/m?) 20 20 - 56 56 - 56 56 - - - -
Deksametazonas | 5o | 20 - | 20 | 20 | - | 20 2 | - |20 | 20 -
(mg)
2 ciklas ir visi vélesni ciklai
1 savaité 2 savaité 3 savaité 4 savaité
1 2 3-7 8 9 10-14 15 16 |17-21| 22 23 | 24-28
diena | diena | dienos | diena | diena | dienos | diena |diena | dienos | diena | diena | dienos
Kyprolis
(Mmg/m2)? 56 56 - 56 56 - 56 56 - - - -
?nﬁ'g)sametazonas 20| 20| - |20 | 20 | - 20 |20 | - |20 | 20 | -

2 Infuzijos trukmé yra 30 minuciy ir yra pastovi visos gydymo schemos metu

Kyprolis derinyje su daratumumabu ir deksametazonu

Derinant su daratumumabu ir deksametazonu, Kyprolis skiriamas kas savaite atliekant 30 minuciy
trukmés infuzija j veng dvi dienas i$ eilés taip kartojant tris savaites (1, 2, 8, 9, 15 ir 16 dienomis), po
to daroma 12 dieny pertrauka (17-28 dienos), kaip parodyta 3 lenteléje. Kiekvienas 28 dieny
laikotarpis yra laikomas vienu gydymo ciklu.




Pirmo ciklo 1 ir 2 dienomis vartojama pradiné 20 mg/m? Kyprolis dozé (maksimali dozé yra 44 mg).
Jei ji toleruojama, pirmo ciklo 8 dienos dozg reikia didinti iki 56 mg/m? (maksimali dozé yra 123 mg).

Gydyma galima testi tol, kol pasireiSkia ligos progresavimas arba atsiranda nepriimtinas toksinis
poveikis.

Kiekvieno 28 dieny ciklo metu 1, 2, 8,9, 15 ir 16 dienomis turi bati skiriama 20 mg per burng
vartojamo arba j veng leidZziamo deksametazono, o 22 dieng — 40 mg per burng vartojamo arba j veng
leidziamo deksametazono. > 75 mety pacientams po pirmosios savaités deksametazono 20 mg dozé
skiriama kas savaitg per burng arba j veng. Deksametazonas turi bti vartojamas iki Kyprolis infuzijos
likus laikotarpiui nuo 30 minuéiy iki 4 valandy.

Daratumumabg galima leisti j veng arba po oda.

Leidziant j veng daratumumabo dozé yra 16 mg/kg faktinio kiino svorio; 1-0jo ciklo 1 ir 2 dienomis
vartojama padalyta 8 mg/kg dozé. Paskui daratumumabo 16 mg/kg dozé kartg per savaitg vartojama 1-
ojo ciklo 8, 15 ir 22 dienomis ir 2-0jo ciklo 1, 8, 15 ir 22 dienomis, tada 4 ciklus (3-6 ciklus) kas

2 savaites ir likusius ciklus arba iki ligos progresavimo kas 4 savaites.

Arba, leidziant po oda, daratumumabo dozé yra 1 800 mg, vartojama 1-ojo ciklo 1, 8, 15
ir 22 dienomis ir 2-ojo ciklo 1, 8, 15 ir 22 dienomis, tada 4 ciklus (3-6 ciklus) kas 2 savaites ir likusius
ciklus arba iki ligos progresavimo kas 4 savaites.

Daugiau informacijos apie po oda leidziamos farmacinés formos vartojima skaitykite daratumumabo
preparato charakteristiky santraukoje.

Tomis dienomis, kai vartojamas daugiau nei vienas i§ §iy vaistiniy preparaty, rekomenduojama tokia
vaistiniy preparaty vartojimo eilés tvarka: deksametazonas, prie$ infuzija skiriami vaistiniai preparatai
deél daratumumabo (Zr. skyriy Kartu vartojami vaistiniai preparatai), karfilzomibas, daratumumabas ir
po infuzijos vartojami vaistiniai preparatai dél daratumumabo (zr. skyriy Kartu vartojami vaistiniai
preparatai).

Papildomos informacijos apie skyrimg pateikta daratumumabo ir deksametazono preparato
charakteristiky santraukose.

3 lentelé. Kyprolis derinyje su deksametazonu ir daratumumabu

1 ciklas
1 savaité 2 savaité 3 savaité 4 savaité
1 2 3-7 8 9 10-14 | 15 16 |17-21| 22 23 | 24-28
diena |diena | dienos | diena | diena | dienos | diena | diena | dienos | diena | diena | dienos

Kyprolis (mg/m??2| 20 20 - 56 56 - 56 56 - - - -
Deksametazonas | 5 | 20 | - | 20| 20 | - |20 | 2 | - |4 - | -
(mg)
Daratumumabas (j veng ARBA po oda)
Leidimas j veng

8 8 - 16 - - 16 - - 16 - -
(mg/kg)
;-rﬁ'go;'mas pooda | 1g00| - | - 1800/ - | - (1800 - | - |1800 - | -




2 ciklas

1 savaité 2 savaité 3 savaité 4 savaité
1 2 3-7 8 9 10-14 | 15 16 |17-21| 22 23 | 24-28
diena |diena | dienos |diena | diena | dienos | diena | diena | dienos | diena | diena | dienos
Kyprolis (mg/m??| 56 56 - 56 56 - 56 56 - - - -
Deksametazonas | 55 | 20 | - 20 | 20 | - |20 | 20 | - | 40 | - | -
(mg)
Daratumumabas (j veng ARBA po oda)
Leidimas j veng
16 - - 16 - - 16 - - 16 - -
(mg/kg)
Leidimaspooda | 4 g5y | . - |1s00| - - |1s00| - - |1800]| - -
(mg)
3-6 ciklai
1 savaité 2 savaité 3 savaité 4 savaité
1 2 3-7 8 9 10-14 | 15 16 |17-21| 22 23 | 24-28
diena |diena | dienos |diena | diena | dienos | diena | diena | dienos | diena | diena | dienos
Kyprolis (mg/m??| 56 56 - 56 56 - 56 56 - - - -
Deksametazonas | 55 | 20 | . 20 | 20 | - |20 | 20 | - | 40 | - | -
(mg)
Daratumumabas (j veng ARBA po oda)
Leidimas j vena
16 - - - - - 16 - - - - -
(mg/kg)
Leidimas po oda 1800 | - ) ) ) ) 1800| - ) ) ) )
(mg)
7 ciklas ir visi vélesni ciklai
1 savaité 2 savaité 3 savaité 4 savaité
1 2 3-7 8 9 10-14 | 15 16 |17-21| 22 23 | 24-28
diena |diena | dienos |diena | diena | dienos | diena | diena | dienos | diena | diena | dienos
Kyprolis (mg/m?)? | 56 56 - 56 | 56 - 56 | 56 - - - -
Deksametazonas | 5o | 29 | . | 20 | 20 | - |20 | 20 - | 40 | - | -
(mg)
Daratumumabas (j veng ARBA po oda)
Leidimas j vena 16 ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) )
(mg/kg)
Leidimas po oda
1800 - - - - - - - - - - -
(mg)

2 Infuzijos trukmé yra 30 minuciy ir yra pastovi visos gydymo schemos metu
b- > 75 mety pacientams po pirmosios savaités deksametazono 20 mg dozé skiriama kas savaite per burng arba j

veng.

Kartu vartojami vaistiniai preparatai

Siekiant sumazinti herpes zoster infekcijos atsinaujinimo rizika Kyprolis gydomiems pacientams

reikia apsvarstyti antivirusinés profilaktikos poreikj (zr. 4.8 skyriy).

Pacientams, gydomiems Kyprolis kartu su daratumumabu ir deksametazonu, su lenalidomidu ir
deksametazonu arba tik su deksametazonu, rekomenduojama antitromboziné profilaktika, ji turi bati
skiriama atsizvelgiant j paciento rizikos veiksnius ir kliniking biikle. Informacijos apie kitus vaistinius
preparatus, kuriuos gali reikéti vartoti pvz., skirti profilaktinj gydyma antacidiniais preparatais,
zitrékite galiojanciose lenalidomido ir deksametazono preparato charakteristiky santraukose.




Pacientams, kurie vartoja Kyprolis derinyje su daratumumabu ir deksametazonu, prie§ daratumumabo
infuzija reikia skirti vaistiniy preparaty, kurie sumazina su infuzija susijusiy reakcijy rizika.

Daugiau informacijos apie kartu vartojamus vaistinius preparatus, jskaitant skiriamus pries infuzija ir
po infuzijos, skaitykite daratumumabo preparato charakteristiky santraukoje.

Hidratacija, skysciy ir elektrolity kiekio stebéjimas

Pries vaistinio preparato vartojima pirmo ciklo metu, biitina uztikrinti, kad pacientas gauty
pakankamai skysciy, ypac¢ pacientams su didele naviky lizés sindromo ar toksinio poveikio inkstams
atsiradimo rizika. Visus pacientus biitina stebéti, ar neatsiranda per didelio skyscio kiekio organizme
pozymiy, reikiama skysciy kiekj biitina nustatyti atsizvelgiant j individualy kiekvieno paciento
poreikj. Pacientams, kuriems prie§ gydymga yra Sirdies nepakankamumas ar kurie turi Sirdies
nepakankamumo pasireiskimo rizikos veiksniy, bendras skysciy tiiris gali buti koreguojamas
atsizvelgiant i klinikine biikle (zr. 4.4 skyriy).

Rekomenduojama hidratacija tiek geriamaisiais skysciais (30 ml/kg per para 48 valandas prie$

pirmo ciklo 1 dieng), tiek intraveniniais skys¢iais (250 ml-500 ml tinkamo intraveninio skys¢io prie§
kiekviena pirmo ciklo doz¢). Po Kyprolis infuzijos pirmo ciklo metu prireikus papildomai vartojama
250 mI-500 ml intraveninio skyscio. Jei reikia, geriamyjy ir (arba) intraveniniy skysc¢iy vartojima testi
ir kity cikly metu.

Kai vartojama derinyje su intraveniniu daratumumabu, intraveninio daratumumabo skyrimo dienomis
geriamyjy ir (arba) intraveniniy skys¢iy vartoti nereikia.

Gydymo Kyprolis metu kalio koncentracija serume reikia tirti kas ménesj arba dazniau, jei kliniskai
reikia. Tai priklauso nuo kalio koncentracijos prie§ pradedant gydyma, kartu vartojamy vaistiniy
preparaty (pvz., kurie Zinomi kaip didinantys hipokalemijos pasireiskimo rizika) ir gretutiniy ligy.

Rekomenduojami dozés keitimai

Doze bitina keisti atsizvelgiant | Kyprolis toksinj poveiki. 4 lenteléje nurodyti rekomenduojami
veiksmai ir dozés keitimas. Dozés lygio sumazinimas pateiktas 5 lenteléje.

4 lentelé. Dozés keitimas gydymo Kyprolis metu

Toksinis poveikis kraujui Rekomenduojami veiksmai
o Absoliutus neutrofily kiekis ) Sustabdyti vartojima
< 0,5 x 10%1 (zr. 4.4 skyriy) - Jei atsistato iki > 0,5 x 10%1, gydymg testi vartojant to
paties lygio doze
. Jei vél sumazéja iki < 0,5 x 10%1, laikytis anks¢iau pateikty

rekomendacijy ir, atnaujinant gydyma Kyprolis, apsvarstyti
dozés sumazinima vienu lygiu®

. Febriliné neutropenija . Sustabdyti vartojima
. Absoliutus neutrofily kiekis . Jei absoliutus neutrofily kiekis grjzta j pradinj lygj ir
< 0,5 x 1091 ir temperatiira karSciavimas iSnyksta, gydyma testi vartojant to paties lygio
burnoje > 38,5 °C arba > 38,0 °C, doze
iSmatavus du kartus is eilés
2 valandy laikotarpiu
. Trombocity kiekis < 10 x 1091 . Sustabdyti vartojima
arba yra kraujavimo su - Jei atsistato iki > 10 x 10%1 ir (arba) kraujavimas
trombocitopenija pozymiy (Zr. kontroliuojamas, gydyma testi vartojant to paties lygio
4.4 skyriy) dozg
. Jei vél sumazéja iki < 10 x 10%1, laikytis anks¢iau pateikty

rekomendacijy ir, atnaujinant gydyma Kyprolis, apsvarstyti
dozés sumazinimg vienu lygiu®




Nehematologinis toksinis poveikis Rekomenduojami veiksmai

(inkstams)
o Kreatinino kiekis serume o Sustabdyti vartojima ir toliau stebéti inksty funkcija
> 2 kartus didesnis uz pradinj; (kreatinino kiekj serume arba inksty klirensg)
arba - Kyprolis vartojimg reikia atnaujinti, kai inksty
. Kreatinino klirensas < 15 ml/min. funkcija atsistato ir nuo pradinio rodmens skiriasi iki

25 %; atnaujinant gydyma, apsvarstyti dozés
sumazinimg vienu lygiu?
Kyprolis vartojantiems pacientams, kurie yra gydomi
dializémis, dozg reikia leisti po dializés procediiros

(arba kreatinino Klirensas

sumazéja iki < 50 % pradinio
rodmens) arba biitinas gydymas .
dializémis (Zr. 4.4 skyriy)

Kitoks nehematologinis toksinis

poveikis Rekomenduojami veiksmai

. Bet koks kitoks 3 arba 4 laipsnio .
nehematologinis toksinis poveikis | e
(zr. 4.4 skyriy)

Sustabdyti vartojima, kol iSnyks arba grjs j pradinj lygj
Atnaujinant gydyma, apsvarstyti dozés sumazinimg vienu
lygiu?

2 Dozés lygio sumazinima zr. 5 lenteléje

5 lentelé. Kyprolis dozés lygio sumaZinimas

Pirmas Kyprolis | Antras Kyprolis | Trecias Kyprolis
dozés dozés dozés
Gydymo schema Kyprolis dozé sumazinimas sumazinimas sumazinimas

Kyprolis, lenalidomidas ir 27 mg/m? 20 mg/m? 15 mg/m2® o
deksametazonas

Kyprolis ir deksametazonas 56 mg/m? 45 mg/m? 36 mg/m? 27 mg/m??2
Kyprolis, daratumumabas ir 56 mg/m? 45 mg/m? 36 mg/m? 27 mg/m??
deksametazonas

Pastaba. Kyprolis infuzijos trukmé dozés sumazinimo (-y) metu nesikeicia
2 Jei simptomai neisnyksta, gydyma Kyprolis reikia nutraukti

Ypatingos populiacijos

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientai, kuriems buvo vidutinio sunkumo arba sunkus inksty funkcijos sutrikimas, buvo jtraukti
Kyprolis ir deksametazono derinio tyrimus, bet nejtraukti j Kyprolis ir lenalidomido derinio tyrimus.
Todél yra nepakankamai duomeny apie Kyprolis derinj su lenalidomidu ir deksametazonu pacientams,
kuriy kreatinino klirensas yra (KrKI < 50 ml/min.). Remiantis lenalidomido preparato charakteristiky
santraukos rekomendacijomis, pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi prie§ pradedant gydyma,
pradine lenalidomido doze reikia atitinkamai sumazinti.

Remiantis turimais farmakokinetikos duomenimis, pacientams, kuriems yra lengvas, vidutinio
sunkumo ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas ar kurie yra nuolat gydomi dializémis, pradinés
Kyprolis dozés koreguoti nerekomenduojama (Zr. 5.2 skyriy). Ta¢iau 3 fazés klinikiniy tyrimy metu
nepageidaujamo poveikio dél iminio inksty nepakankamumo daznis buvo didesnis pacientams, kuriy
kreatinino klirensas gydymo pradzioje buvo mazesnis nei tiems, kuriy kreatinino klirensas gydymo
pradzioje buvo didesnis.

Inksty funkcijg butina jvertinti gydymo pradzioje ir tirti jg ne reCiau kaip kas ménesj arba atsizvelgiant
1 patvirtintas klinikinés praktikos gaires, ypac tiems pacientams, kuriems kreatinino klirensas gydymo
pradzioje yra sumazéje¢s (KrKl < 30 ml/min.). Pasireiskus toksiniam poveikiui, doze reikia koreguoti
(Zr. 4 lentele). Veiksmingumo ir saugumo duomeny pacientams, kuriy kreatinino klirensas gydymo
pradzioje yra < 30 ml/min., nepakanka.

Kadangi dializés poveikis Kyprolis koncentracijos maz¢éjimui netirtas, vaistinj preparatg biitina vartoti
po dializés procediiros.




Sutrikusi kepeny funkcija

Pacientai, kuriems buvo vidutinio sunkumo arba sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, nebuvo jtraukti
Kyprolis derinio tyrimus su lenalidomidu ir deksametazonu arba tik su deksametazonu.

Kyprolis farmakokinetika pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, netirta.
Remiantis turimais farmakokinetikos duomenimis, pacientams, kuriems yra lengvas arba vidutinio
sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, pradinés dozés koreguoti nerekomenduojama. Taciau nustatyta,
kad kepeny funkcijos sutrikimy, > 3 laipsnio nepageidaujamo poveikio ir sunkaus nepageidaujamo
poveikio daznis buvo didesnis pacientams, kuriems kepeny sutrikimas gydymo pradzioje buvo lengvas
arba vidutinio sunkumo, nei tiems, kuriy kepeny funkcija buvo normali (zZr. 4.4 ir 5.2 skyrius). Prie§
pradedant gydyma karfilzomibu biitina jvertinti kepeny fermenty aktyvuma ir bilirubino koncentracija
bei tirti juos kas ménesj, neatsizvelgiant j pradinius rodmenis, o pasireiskus toksiniam poveikiui, dozg
koreguoti (zr. 4 lentele). Ypatingg démesj reikia skirti pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ir
sunkus kepeny sutrikimas, nes Sios populiacijos veiksmingumo ir saugumo duomeny nepakanka.

Senyviems pacientams

Apskritai tam tikry nepageidaujamy reiskiniy (jskaitant Sirdies nepakankamuma) daznis klinikiniy
tyrimy metu > 75 mety pacientams buvo didesnis nei < 75 mety pacientams (Zr. 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija
Kyprolis saugumas ir veiksmingumas vaikams neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Kyprolis vartojamas atliekant infuzijg j veng. 20/27 mg/m? dozg reikia suleisti per 10 minuciy.
20/56 mg/m? doze reikia suleisti per 30 minudiy.

Kyprolis negalima j veng suleisti staiga arba iS karto.

Intraveninés infuzijos sistema butina praplauti izotoniniu natrio chlorido tirpalu arba 5 % gliukozés
injekciniu tirpalu pries pat Kyprolis vartojima ir i karto po jo.

Kyprolis negalima maisyti ar leisti kartu su kitais vaistiniais preparatais.
Vaistinio preparato ruo$imo prie§ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.
4.3 Kontraindikacijos

o Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
o Zindangios moterys (Zr. 4.6 skyriy).

Kadangi Kyprolis vartojamas kartu su kitais vaistiniais preparatais, reikia atsizvelgti i jy preparato
charakteristiky santraukose pateikiamas papildomas kontraindikacijas.

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Kadangi Kyprolis vartojamas derinyje su kitais vaistiniais preparatais, prie§ pradedant gydyma
Kyprolis biitina susipazinti su kity vaistiniy preparaty charakteristiky santraukomis. Kadangi derinyje
su Kyprolis gali bati vartojamas lenalidomidas, ypac svarbu laikytis su lenalidomido vartojimu
susijusiy néStumo testy atlikimo tvarkos ir kontracepcijos metody naudojimo reikalavimy (zr.

4.6 skyriy).



Sirdies sutrikimai

Po Kyprolis pavartojimo buvo Sirdies nepakankamumo (pvz., stazinio Sirdies nepakankamumo,
plauciy edemos, Sirdies i§stimimo frakcijos sumazéjimo) pasireiSkimo ar pasunkéjimo, miokardo
iSemijos ir miokardo infarkto atvejy. Gauta praneSimy apie mirtj dél Sirdies sustojimo, pasireiSkusio
Kyprolis vartojimo diena, bei mirtinus Sirdies nepakankamumo ir miokardo infarkto atvejus.
Potencialiy su dozémis susijusiy poveikiy ieskokite 4.8 skyriuje.

Pries vaistinio preparato vartojima pirmo ciklo metu bitina uztikrinti, kad pacientas gauty pakankamai
skysciy , taciau visus pacientus biitina stebéti, ar neatsiranda per didelio skyscio kiekio organizme
pozymiy, ypac jei yra Sirdies nepakankamumo pasireiskimo rizika. Bendras suvartojamas skysciy turis
gali biti koreguojamas atsizvelgiant j klinikinj poreikj pacientams, kurie jau prie§ gydymga serga
Sirdies nepakankamumu arba kuriems yra Sirdies nepakankamumo pasireiskimo rizika (Zr. 4.2 skyriy).

Jei pasireiskia 3 ar 4 laipsnio Sirdies reiskiniai, reikia sustabdyti Kyprolis vartojima, kol tokie
reiskiniai iSnyks, ir apsvarstyti gydymo Kyprolis atnaujinimg doz¢ sumazinant vienu lygiu, remiantis
naudos ir rizikos santykio jvertinimu (Zr. 4.2 skyriy).

Sirdies nepakankamumo pasireiskimo rizika senyviems (> 75 mety) pacientams biina didesné. Sirdies
nepakankamumo pasireiskimo rizika taip pat didesné Azijos pacientams.

Pries pradedant gydyma rekomenduojama atlikti kruopsty Sirdies ir kraujagysliy rizikos faktoriy
jvertinima.

Pacientai, kurie sirgo III ir IV klasés Sirdies nepakankamumu pagal Niujorko Sirdies asociacijos (New
York Heart Association, NYHA) klasifikacija, kuriuos neseniai buvo istikgs miokardo infarktas ar
kuriems buvo vaistiniais preparatais nekontroliuojamy Sirdies laidumo sutrikimy, i klinikinius tyrimus
jtraukiami nebuvo. Tokiems pacientams gali biiti didesné Sirdies komplikacijy rizika. Pacienty,
kuriems yra III ar IV klasés Sirdies nepakankamumo pozymiy ar simptomy pagal NYHA, kuriuos
neseniai (paskutiniy 4 ménesiy laikotarpiu) iStiko miokardo infarktas ar kurie serga nekontroliuojama
kriitinés angina ar aritmija, kardiologine biikle biitina i§samiai istirti prie§ pradedant gydyma Kyprolis.
Prireikus, reikia koreguoti paciento biikle, ypa¢ kontroliuoti kraujospiidj ir skys¢iy pusiausvyra. Po to
pacientus biitina gydyti atsargiai ir atidziai stebéti jy bukle.

Elektrokardiogramos pokydéiai

Klinikiniy tyrimy metu ir vaistinj preparatg pateikus j rinkg gauta pranesimy apie QT intervalo
prailgéjimo atvejus. Pranesta apie skilvelinés tachikardijos atvejus Kyprolis vartojantiems pacientams.

Toksinis poveikis plau¢iams

Kyprolis vartojantiems pacientams buvo timinio kvépavimo sutrikimo sindromo (angl. acute
respiratory distress syndrome, ARDS), iminio kvépavimo nepakankamumo ir iiminés difuzinés
infiltracinés plauciy ligos, pvz., pneumonito ir intersticinés plauciy ligos, atvejy. Kai kurie $iy atvejy
buvo mirtini. Bitina jvertinti paciento bukle, sustabdyti Kyprolis vartojima, kol minéti reikiniai
iSnyks, ir apsvarstyti gydymo Kyprolis atnaujinima, remiantis naudos ir rizikos santykio jvertinimu
(zr. 4.2 skyriy).

Plautiné hipertenzija

Pranesta apie plautinés hipertenzijos atvejus Kyprolis gydytiems pacientams. Kai kurie $iy atvejy buvo
mirtini. Biitina tinkamai jvertinti paciento biikle. PasireiSkus plautinei hipertenzijai, reikia sustabdyti
Kyprolis vartojima, kol ji iSnyks arba biiklé taps tokia, kokia buvo pries gydymo pradzia, ir apsvarstyti
gydymo Kyprolis atnaujinima, remiantis naudos ir rizikos santykio jvertinimu (Zr. 4.2 skyriy).
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Dusulys

Daznai pranesta apie dusulio atvejus Kyprolis gydytiems pacientams. Biitina jvertinti dusulj, siekiant
atmesti Sirdies ir kvépavimo sistemy sutrikimus, jskaitant Sirdies nepakankamumag ir plauciy
sindromus. Jei atsiranda 3 ar 4 laipsnio dusulys, reikia sustabdyti Kyprolis vartojima, kol dusulys
i8nyks arba buklé taps tokia, kokia buvo prie§ gydymo pradzia, ir apsvarstyti gydymo Kyprolis
atnaujinima, remiantis naudos ir rizikos santykio jvertinimu (zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Hipertenzija

Vartojant Kyprolis, buvo hipertenzijos, jskaitant hipertenzing kriz¢ ir hipertenzija, kurig reikéjo
skubiai gydyti, atvejy. Kai kurie §iy atvejy buvo mirtini. Tyrimo 20160275 metu hipertenzija dazniau
pasireiské tiems pacientams, kurie Kyprolis vartojo derinyje su daratumumabu. Prie§ pradedant
gydyma ir jo metu rekomenduojama kontroliuoti hipertenzija. Visus Kyprolis gydomus pacientus
reikia periodiskai tirti, ar neatsiranda hipertenzija, ir pagal poreikj gydyti. Jei hipertenzijos kontroliuoti
nepavyksta, Kyprolis doze reikia sumazinti. Jei pasireiskia hipertenziné kriz¢, reikia sustabdyti
Kyprolis vartojima, kol sutrikimas iSnyks arba biiklé taps tokia, kokia buvo pries gydymo pradzia, ir
apsvarstyti gydymo Kyprolis atnaujinima, remiantis naudos ir rizikos santykio jvertinimu (Zr.

4.2 skyriy).

Uminis inksty nepakankamumas

Pranesta apie iiminio inksty nepakankamumo atvejus Kyprolis vartojantiems pacientams. Kai kurie $iy
atvejy buvo mirtini. Uminis inksty nepakankamumas daZniau atsirado pacientams, kurie sirgo
progresavusia recidyvuojancia ir | gydyma nereaguojancia daugine mieloma ir kuriems buvo taikoma
Kyprolis monoterapija. 3 fazés klinikiniy tyrimy metu nepageidaujamo poveikio dél timinio inksty
nepakankamumo dazZnis buvo didesnis tiriamiesiems, kuriy kreatinino klirensas gydymo pradzioje
buvo mazesnis nei tiems, kuriy kreatinino klirensas gydymo pradzioje buvo didesnis. Daugumai
pacienty kreatinino klirensas visg laikg buvo stabilus. Inksty funkcija biitina tirti ne reciau kaip kas
ménes] arba atsizvelgiant j patvirtintas klinikinés praktikos gaires, ypac¢ tiems pacientams, kuriems
kreatinino klirensas pries§ pradedant gydyma yra sumazéjgs. Atsizvelgiant j situacija, reikia mazinti
dozg ar nutraukti vartojima (zr. 4.2 skyriy).

Naviky lizés sindromas

Pranesta apie naviky lizés sindromo (NLS) atvejus Kyprolis vartojantiems pacientams, kai kurie
atvejai buvo mirtini. Jei pacientui yra i$plites navikinis procesas, reikia laikyti, kad yra didesné NLS
pasireiSkimo rizika. Biitina uztikrinti, kad pacientai gauty pakankamai skysciy pries Kyprolis
vartojima pirmo ciklo metu bei (pagal poreikj) vélesniy cikly metu (zr. 4.2 skyriy). Jei yra didelé NLS
pasireiskimo rizika, reikia apsvarstyti §lapimo rugsties kiekj mazinanciy vaistiniy preparaty vartojima.
Gydymo metu reikia stebéti, ar neatsiranda NLS pozymiy (butina reguliariai tirti elektrolity kiekj
serume) ir nedelsiant skirti gydyma. Kyprolis vartojima reikia sustabdyti iki tol, kol NLS i$nyks (Zr.
4.2 skyriy).

Infuzinés reakcijos

Pranesta apie Kyprolis vartojusiems pacientams pasireis$kusias infuzines reakcijas, jskaitant gyvybei
pavojingas reakcijas. Galimi simptomai yra karS¢iavimas, Saltkrétis, atralgija, mialgija, veido
paraudimas, veido edema, vémimas, silpnumas, dusulys, hipotenzija, apalpimas, bradikardija, kriitinés
verzimas arba angina. Tokiy reakcijy gali atsirasti i§ karto po Kyprolis pavartojimo arba laikotarpiu iki
24 valandy po jo. Siekiant sumazinti reakcijy daznj ir sunkuma, prie§ Kyprolis infuzijg biitina
pavartoti deksametazono (zr. 4.2 skyriy).
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Kraujavimas ir trombocitopenija

Pranesta apie kraujavimo (pvz., i§ virskinimo trakto, plauciy ir | kaukolés ertme) atvejus Kyprolis
gydomiems pacientams, daznai susijusius su trombocitopenija. Kai kurie i$ $iy atvejy buvo mirtini (Zr.
4.8 skyriy).

Kyprolis sukelia trombocitopenija, maziausias trombocity kiekis bina 8- arba 15-3 dieng kiekvieno
28 dieny ciklo metu ir griZta j pradinj lygj, iki kito ciklo pradzios (Zr. 4.8 skyriy). Gydymo Kyprolis
metu biitina daznai tirti trombocity kiekj. Atsizvelgiant | situacija, reikia mazinti doze¢ ar nutraukti
vartojimg (Zr. 4.2 skyriy).

Veny tromboembolijos reiskiniai

Pranesta apie veny tromboembolijos, jskaitant giliyjy veny tromboze ir mirtinus plauciy embolijos,
atvejus Kyprolis vartojantiems pacientams.

Pacientus, kuriems yra Zinomy tromboembolijos rizikos veiksniy, jskaitant anksciau buvusig
trombozg, reikia atidZiai stebéti. Reikia imtis veiksmy stengiantis sumazinti iki minimumo visus
modifikuojamus rizikos veiksnius (pvz., rikyma, hipertenzija ir hiperlipidemija). Atsargiai reikia skirti
kitus kartu vartojamus vaistinius preparatus, kurie gali didinti trombozés rizika (pvz., eritropoezines
medziagas arba pakei¢iamaja hormony terapija). Pacientams ir gydytojams patariama atidziai stebéti
ar neatsiranda tromboembolijos pozymiy ir simptomy. Pacientams reikia patarti nedelsiant kreiptis
medicininés pagalbos, jei atsiranda tokiy simptomy, kaip dusulys, kriitinés skausmas, koséjimas
krauju, ranky ar kojy tinimas arba skausmas.

Trombozés profilaktika turi bati apgalvota remiantis individualiu naudos ir rizikos jvertinimu.

Toksinis poveikis kepenims

Pranesta apie kepeny nepakankamumo, jskaitant mirtinus, atvejus. Kyprolis gali padidinti
transaminaziy aktyvuma serume (zr. 4.8 skyriy). AtsiZzvelgiant j situacija, reikia mazinti dozg ar
nutraukti vartojima (zr. 4.2 skyriy). Kepeny fermenty aktyvuma ir bilirubino koncentracija butina tirti
pries gydymo karfilzomibu pradzig ir kas ménesj jo metu, neatsizvelgiant j pradinius rodmenis.

Tromboziné mikroangiopatija

Pranesta apie trombozinés mikroangiopatijos, jskaitant trombozing trombocitopening purpurg ir
hemolizinj ureminj sindroma (TTP/HUS), atvejus Kyprolis vartojantiems pacientams. Kai kurie $iy
atvejy buvo mirtini. Biitina stebéti, ar neatsiranda TTP/HUS pozymiy ir simptomy. Jei jtariama tokia
diagnoz¢, reikia sustabdyti Kyprolis vartojimg ir pacientg istirti, ar néra TTP/HUS. Jei TTP/HUS
diagnozé paneigiama, gydyma Kyprolis galima atnaujinti. Ar saugu atnaujinti pacienty, kuriems buvo
pasireiske TTP/HUS, gydyma Kyprolis, nezinoma.

Uzpakalinés laikinosios encefalopatijos sindromas

Pranesta apie uzpakalinés laikinosios encefalopatijos sindromo (ULES) atvejus Kyprolis vartojantiems
pacientams. ULES, anks¢iau vadintas laikinosios uZpakalinés leukoencefalopatijos sindromu (LULS),
yra retas nervy sistemos sutrikimas, galintis pasireiks$ti traukuliais, galvos skausmu, letargija,
sumiSimu, aklumu, sgmonés priblésimu ir kitais regos bei nervy sistemos sutrikimais, lydimais
hipertenzijos; diagnozé patvirtinama nervy sistemos radiologinias tyrimais. Jei jtariamas ULES,
gydyma Kyprolis reikia nutraukti. Ar saugu atnaujinti pacienty, kuriems buvo pasireiskes ULES,
gydyma Kyprolis, nezinoma.

Hepatito B viruso (HBV) reaktyvacija

Pacientams, vartojusiems karfilzomibo, buvo uzfiksuota hepatito B viruso (HBV) reaktyvacijos atvejy.
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Pries pradedant gydyma karfilzomibu visiems pacientams reikia atlikti HBV patikrinimg. Reikéty
apsvarstyti galimybe taikyti profilaktinj gydyma antivirusiniais vaistais pacientams su teigiama HBV
serologija. Gydymo metu ir pasibaigus gydymui reikia stebéti, ar néra HBV reaktyvacijos klinikiniy ir
laboratoriniy pozymiy. Prireikus reikia pasitarti su HBV infekcijos gydymo specialistais. Nezinoma, ar
saugu testi karfilzomibo vartojima po tinkamo HBV reaktyvacijos suvaldymo. Todél apie gydymo
tesima reikia pasitarti su HBV infekcijos gydymo specialistais.

Progresuojanti daugiazidininé leukoencefalopatija

Buvo pranesta apie progresuojancios daugiazidininés leukoencefalopatijos (PDL) atvejus karfilzomiba
vartojantiems pacientams, kurie pries tai arba kartu buvo gydomi imunosupresantais.

Atliekant CNS sutrikimy diferencine diagnostika reikia stebéti karfilzomibg vartojancius pacientus, ar
nepasireiskia naujy ar pablogéjusiy neurologiniy, kognityviniy ar elgesio pozymiy ir simptomy, kurie
gali rodyti, kad yra PDL.

Jei jtariama PDL, vaisto vartojima reikia laikinai nutraukti, kol specialistas, atlikdamas atitinkamus
diagnostinius tyrimus, atmes PDL tikimybe. Jei PDL patvirtinama, karfilzomibo toliau vartoti
nebegalima.

Kontracepcija

Vaisingos moterys ir (arba) jy partneriai turi naudoti veiksminga kontracepcijos metoda gydymo metu
ir vieng ménesj po gydymo. Pacientai vyrai turi naudoti veiksmingus kontracepcijos metodus gydymo
metu ir 3 ménesius po gydymo, jei jy partneré néscia arba vaisinga moteris, bet nenaudoja
veiksmingos kontracepcijos (zr. 4.6 skyriy). Karfilzomibas gali sumazinti geriamyjy kontraceptiky
veiksmingumg (zr. 4.5 skyriy).

Natrio kiekis

Kyprolis 10 mg milteliai infuziniam tirpalui
Sio vaistinio preparato 10 mg flakone yra 37 mg natrio, tai atitinka 1,9 % didZiausios PSO
rekomenduojamos paros normos suaugusiesiems, kuri yra 2 g natrio.

Kyprolis 30 mg milteliai infuziniam tirpalui
Sio vaistinio preparato 30 mg flakone yra 109 mg natrio, tai atitinka 5,5 % didziausios PSO
rekomenduojamos paros normos suaugusiesiems, kuri yra 2 g natrio.

Kyprolis 60 mg milteliai infuziniam tirpalui
Sio vaistinio preparato 60 mg flakone yra 216 mg natrio, tai atitinka 11 % didziausios PSO
rekomenduojamos paros normos suaugusiesiems, kuri yra 2 g natrio.

Ciklodekstrino kiekis

Kyprolis 10 mg milteliai infuziniam tirpalui
Sio vaistinio preparato 10 mg flakone yra 500 mg ciklodekstrino (betadekso sulfobutilo eterio natrio
druskos), 70 kg sverian¢iam suaugusiajam tai atitinka 88 mg/kg.

Kyprolis 30 mg milteliai infuziniam tirpalui
Sio vaistinio preparato 30 mg flakone yra 1 500 mg ciklodekstrino (betadekso sulfobutilo eterio natrio
druskos), 70 kg sverian¢iam suaugusiajam tai atitinka 88 mg/kg.

Kyprolis 60 mg milteliai infuziniam tirpalui

Sio vaistinio preparato 60 mg flakone yra 3 000 mg ciklodekstrino (betadekso sulfobutilo eterio natrio
druskos), 70 kg sverian¢iam suaugusiajam tai atitinka 88 mg/kg.
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4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir Kitokia saveika

Karfilzomibas daugiausia metabolizuojamas veikiant peptidazei ir epoksidhidrolazei, todél néra
tikétina, kad karfilzomibo farmakokinetines savybes keisty kartu vartojami citochromo P450
inhibitoriai ir induktoriai.

In vitro tyrimai parodé¢, kad karfilzomibas nesuzadina CYP3A4 Zmogaus hepatocity kulttrose.
Klinikinio tyrimo metu vartojant geriamaji midazolama (siekiant jvertinti poveikj CYP3A) ir
karfilzomibo 27 mg/m? doze (atliekant 2—-10 minuciy trukmés infuzijg), nustatyta, kad karfilzomibas
kartu vartojamo midazolamo farmakokinetikos neveike, o tai rodo, kad karfilzomibo CYP3A4/5
substraty metabolizma slopinantis ar CYP3 A4 indukuojantis poveikis zmogaus organizme néra
tikétinas. Klinikinio tyrimo su 56 mg/m? doze neatlikta. Tadiau nezinoma, ar esant terapinei
koncentracijai karfilzomibas suzadina CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19 ir 2B6. Karfilzomibo vartojant
derinyje su vaistiniais preparatais (pvz., geriamaisiais kontraceptikais), kurie yra Siy fermenty
substratai, bitinas atsargumas. Biitina naudoti veiksmingas priemones néStumui i§vengti (Zr.

4.6 skyriy bei galiojancig lenalidomido preparato charakteristiky santrauka) bei, jei pacienté vartoja
geriamyjy kontraceptiky, pradéti naudoti alternatyvy veiksmingos kontracepcijos metoda.

Karfilzomibas neslopina CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 ir 2D6 in vitro ir todél néra tikétina, kad jis
dél slopinimo keisty vaistiniy preparaty, kurie yra $iy fermenty substratai, ekspozicija.

Karfilzomibas yra P—glikoproteino (P—gp), bet ne kriities vézio atsparumo baltymo (angl. breast
cancer resistance protein, BCRP) substratas. Vis délto atsizvelgiant j tai, kad Kyprolis vartojamas j
veng ir yra ekstensyviai metabolizuojamas, néra tikétina, kad P—gp ar BCRP inhibitoriai ar induktoriai
keisty karfilzomibo farmakokinetines savybes. In vitro, esant mazesnei nei tikétina vartojant terapines
dozes koncentracijai (3 uM), karfilzomibas P—gp substrato digoksino srauto pernasg slopino 25 %.
Karfilzomibg vartoti derinyje su P—gp substratais (pvz., digoksinu, kolchicinu), biitina atsargiai.

In vitro karfilzomibas slopina OATP1B1 (IKso = 2,01 uM), ta¢iau nezinoma ar karfilzomibas gali
slopinti kitus perneséjus OATP1B3, OAT1, OAT3, OCT2 ir BSEP sisteminiu lygiu. Karfilzomibas
neslopina zmogaus UGT2B7, bet slopina zmogaus UGT1A1, kai 1Kz yra 5,5 uM. Taciau atsizvelgiant
] greitg karfilzomibo eliminacija, ypa¢ greita sisteminés koncentracijos sumaz¢&jima per 5 minutes po
infuzijos pabaigos, kliniskai reikSmingy sgveiky su OATP1B1 ir UGT1A1 substratais rizika tikriausia
yra menka.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys / vyry ir motery kontracepcija

Kyprolis gydomos vaisingos moterys ir (arba) jy partneriai turi naudoti veiksmingg kontracepcijos
metoda gydymo metu ir vieng ménesj po gydymo.

Negalima paneigti geriamyjy kontraceptiky veiksmingumo sumazéjimo gydymo karfilzomibu metu
(zr. 4.5 skyriy). Be to, dél padidéjusios veny tromboemboliniy reiskiniy rizikos, susijusios su
karfilzomibo vartojimu, moterys gydymo karfilzomibu metu turi vengti vartoti hormoniniy
kontraceptiky, susijusiy su trombozés rizika (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius). Jei pacienté naudoja geriamyjy
kontraceptiky ar hormoninj kontracepcijos metoda, kuris yra susijgs su trombozés rizika, ji turi pradéti
naudoti kitg veiksmingg kontracepcijos metoda.

Pacientai vyrai turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metodg gydymo metu ir 3 ménesius po
gydymo, jei jy partneré né$cia arba vaisinga moteris, bet nenaudoja veiksmingos kontracepcijos.

Neéstumas
Duomeny apie karfilzomibo vartojimg néStumo metu néra.
Su gyviinais atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy).
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Atsizvelgiant | veikimo mechanizma bei tyrimy su gyviinais metu gautus duomenis, né$¢iy motery
vartojamas Kyprolis gali pakenkti kiidikiui. Kyprolis néStumo metu vartoti negalima, nebent galima
nauda yra didesné uz galima pavojy vaisiui. Jei Kyprolis vartojamas néStumo metu ar pacienté §io
vaistinio preparato vartojimo laikotarpiu pastoja, ja reikia informuoti apie galimg Zala vaisiui.

Lenalidomido struktiira yra panasi j talidomido. Zinoma, kad talidomidas yra zmogui teratogeniné
veiklioji medziaga, sukelianti gyvybei pavojingus apsigimimus. Jei néStumo laikotarpiu vartojama
lenalidomido, tikétina, kad pasireik§ Zzmonéms sukeliamas teratogeninis lenalidomido poveikis.
Visiems pacientams biitina vykdyti lenalidomido né$tumo prevencijos programos reikalavimus, nebent
yra patikimy jrodymy, kad pacientas yra nevaisingas. Zr. galiojanéia lenalidomido preparato
charakteristiky santraukg.

~

Zindymas

Nezinoma, ar karfilzomibas ar jo metabolitai iSsiskiria j motinos pieng. Atsizvelgiant j farmakologines
savybes, pavojaus zindomiems kuidikiams negalima atmesti. Todél atsargumo délei, gydymo metu ir
maziausiai 2 dienas po gydymo Kyprolis, Zindyti negalima.

Vaisingumas

Su gyviinais poveikio vaisingumui tyrimy neatlikta (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Kyprolis gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai.

Klinikiniy tyrimy metu buvo nuovargio, svaigulio, alpimo, matomo vaizdo nerySkumo, somnolencijos
ir (arba) kraujospudZio sumazéjimo atvejy. Jei pasireiskia bet kuris minétas simptomas, Kyprolis
gydomiems pacientams reikia patarti nevairuoti ir nevaldyti mechanizmy.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Bendra nepageidaujamu reakcijy santrauka

Sunkios nepageidaujamos reakcijos, galin¢ios pasireiksti gydymo Kyprolis metu: Sirdies
nepakankamumas, miokardo infarktas, Sirdies sustojimas, miokardo iSemija, intersticiné plauciy liga,
pneumonitas, Gminis kvépavimo sutrikimo (respiracinio distreso) sindromas, iiminis kvépavimo
nepakankamumas, plauting hipertenzija, dispnéja, hipertenzija, jskaitant hipertenzing krizg, iminis
inksty pazeidimas, naviky lizés sindromas, su infuzija susijusi reakcija, kraujavimas i§ vir§kinimo
trakto, intrakranijinis kraujavimas, kraujavimas i§ plauciy, trombocitopenija, kepeny
nepakankamumas, hepatito B viruso reaktyvacija, ULES, tromboziné mikroangiopatija ir TTP/HUS.
Kyprolis klinikiniy tyrimy metu toksinis poveikis Sirdziai ir dusulys paprastai atsirado ankstyvuoju
gydymo Kyprolis laikotarpiu (zr. 4.4 skyriy). Dazniausios nepageidaujamos reakcijos (atsirado > 20 %
tiriamyjy) buvo anemija, nuovargis, trombocitopenija, pykinimas, viduriavimas, kar§¢iavimas,
dispnéja, kvépavimo taky infekcija, kosulys ir neutropenija.

Pradinés 20 mg/m? karfilzomibo dozés buvo padidintos iki 27 mg/m? PX-171-009 tyrime ir iki

56 mg/m? 2011-003 tyrime (zr. 5.1 skyriy). KryZminis nepageidaujamy reakcijy palyginimas
2011-003 tyrimo Kyprolis ir deksametazono Kd grupéje ir PX-171-009 tyrimo Kyprolis, lenalidomido
ir deksametazono KRd grupéje parodé, kad gali biiti Sios galimai nuo dozés priklausancios
nepageidaujamos reakcijos: Sirdies nepakankamumas (Kd 8,2 %, KRd 6,4 %), dusulys (Kd 30,9 %,
KRd 22,7 %), hipertenzija (Kd 25,9 %, KRd 15,8 %) ir plauciy hipertenzija (Kd 1,3 %, KRd 0,8 %).

Atliekant tyrimg 20160275 (zr. 5.1 skyriy), kuriame Kyprolis vartojimas derinyje su daratumumabu ir
deksametazonu (KdD) buvo lyginamas su Kyprolis vartojimu derinyje su deksametazonu (Kd), per

30 dieny nuo paskutinés bet kurio tiriamojo gydymo dozés nuo nepageidaujamy reiskiniy miré 10 %
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pacienty KdD grupéje, plg. su 5 % pacienty Kd grupéje. Dazniausia abiejy grupiy pacienty (KdD plg.
su Kd) mirties priezastis buvo infekcijos (5 % plg. su 3 %). Gydymo metu pasireiskusiy mirtiny
nepageidaujamy reiskiniy rizika buvo didesné tarp > 65 mety tiriamyjy. Sunkiis nepageidaujami
reiSkiniai nustatyti 56 % pacienty KdD grupéje ir 46 % pacienty Kd grupéje. Dazniausi sunkiis
nepageidaujami reiSkiniai KdD grupéje, palyginti su Kd grupe, buvo anemija (2 % plg. su 1 %),
viduriavimas (2 % plg. su 0 %), kars¢iavimas (4 % plg. su 2 %), pneumonija (12 % plg. su 9 %),
gripas (4 % plg. su 1 %), sepsis (4 % plg. su 1 %) ir bronchitas (2 % plg. su 0 %).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Toliau iSvardytos nepageidaujamos reakcijos yra suskirstytos pagal organy sistemy klases ir daznio
kategorijas (zr. 6 lentelg). Daznio kategorijos nustatytos pagal pranesta bendra kiekvienos
nepageidaujamos reakcijos daznj, remiantis apibendrintais klinikiniy tyrimy duomenimis (n = 3 878).
Kiekvienoje organy sistemy klasés ir daznio kategorijoje nepageidaujamos reakcijos iSvardytos
mazéjancio sunkumo tvarka.

6 lentelé. Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

MedDRA Labai daZnas Daznas Nedaznas Retas
organy sistemy | (> 1/10) (nuo > 1/100 iki < 1/10) (nuo >1/1 000 iki |(nuo > 1/10 000
klasé < 1/100) iki <1/1 000)
Infekcijos ir Pneumonija Sepsis Clostridium
infestacijos Kvépavimo taky |Plauciy infekcija difficile sukeltas
infekcija Gripas kolitas
Juostiné pusleliné* Citomegalovirusiné
Slapimo taky infekcija infekcija
Bronchitas Hepatito B viruso
Gastroenteritas reaktyvacija
Virusiné infekcija
Nazofaringitas
Rinitas
Imuninés Padidéjes
sistemos jautrumas
sutrikimai vaistiniam
preparatui
Kraujo ir Trombocitopenija | Febriliné neutropenija HUS Tromboziné
limfinés sistemos | Neutropenija TTP mikroangiopatija
sutrikimai Anemija
Limfopenija
Leukopenija
Metabolizmo ir | Hipokalemija Dehidratacija Naviky lizés
mitybos Sumazéjes Hiperkalemija sindromas
sutrikimai apetitas Hipomagnezemija
Hiponatremija
Hiperkalcemija
Hipokalcemija
Hipofosfatemija
Hiperurikemija
Hipoalbuminemija
Hiperglikemija
Psichikos Nemiga Nerimas
sutrikimai Sumi$imo biisena
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MedDRA Labai daZnas DazZnas NedaZnas Retas
organy sistemy | (= 1/10) (nuo > 1/100 iki < 1/10) (nuo >1/1 000 iki |(nuo > 1/10 000
klasé < 1/100) iki < 1/1 000)
Nervy sistemos | Svaigulys Parestezija Intrakranijinis
sutrikimai Periferiné Hipestezija kraujavimas
neuropatija Smegeny
Galvos skausmas kraujagysliy
sutrikimas
(insultas)
ULES
Akiy sutrikimai Katarakta
Matomo vaizdo
nerySkumas
Ausy ir labirinty Spengimas ausyse
sutrikimai
Sirdies Sirdies nepakankamumas | Sirdies sustojimas
sutrikimai Miokardo infarktas Kardiomiopatija
Priesirdziy virpéjimas Miokardo iSemija
Tachikardija Perikarditas
I$sttmimo frakcijos Skystis perikardo
sumazéjimas ertméje
Palpitacija Skilveliné
tachikardija
Kraujagysliy Hipertenzija Giliyjy veny trombozé Hipertenziné krizé¢ |Hipertenzija,
sutrikimai Hipotenzija Kraujavimas kurig biitina
Paraudimas skubiai gydyti
Kvépavimo Dusulys Plauciy embolija ARDS
sistemos, Kosulys Plau¢iy edema Uminis kvépavimo
kraitinés lgstos ir Epistaksé nepakankamumas
tarpuplaucio Burnos ir ryklés skausmas | Kraujavimas i$
sutrikimai Disfonija plauciy
Gargimas Intersticiné plauciy
Plautiné hipertenzija liga
Pneumonitas
Virskinimo Vémimas Kraujavimas i§ virSkinimo | VirSkinimo trakto
trakto sutrikimai |Viduriavimas trakto perforacija
Viduriy Dispepsija Uminis
uzkietéjimas Danty skausmas pankreatitas
Pilvo skausmas
Pykinimas

Kepeny, tulzies
pusleés ir lataky
sutrikimai

Alanin-aminotransferazés
aktyvumo padidéjimas
Aspartat-aminotransferazés
aktyvumo padidéjimas
Gama-gliutamiltransferazés
aktyvumo padidéjimas
Hiperbilirubinemija

Kepeny
nepakankamumas
Cholestazé

Odos ir poodinio ISbérimas Angioedema
audinio Niezéjimas
sutrikimai Eritema

Hiperhidrozé
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MedDRA Labai daznas Daznas NedazZnas Retas

organy sistemy | (= 1/10) (nuo > 1/100 iki < 1/10) (nuo >1/1 000 iki |(nuo > 1/10 000
klasé < 1/100) iki < 1/1 000)
Skeleto, raumeny | Nugaros Skeleto raumeny skausmas
ir jungiamojo skausmas Skeleto raumeny skausmas
audinio Artralgija kratinéje
sutrikimai Galiiniy Kauly skausmas
skausmas Mialgija
Raumeny Raumeny silpnumas
spazmai
Inksty ir $lapimo | Kreatinino kiekio |Uminis inksty pazeidimas
taky sutrikimai | kraujyje Inksty nepakankamumas
padidéjimas Inksty funkcijos sutrikimas

Sumazgjes inksty
kreatinino klirensas

Bendrieji Kar$¢iavimas Kratinés skausmas Dauginis organy
sutrikimai ir Periferiné edema | Skausmas sutrikimo
vartojimo vietos | Astenija Infuzijos vietos reakcija sindromas
pazeidimai Nuovargis I gripa panasi liga

Saltkreétis Negalavimas
Tyrimai C-reaktyviojo baltymo

kiekio padidéjimas
Slapimo rugsties kiekio

kraujyje padidéjimas
Suzalojimai, Su infuzija susijusi reakcija
apsinuodijimai ir
procediiry

komplikacijos

* Daznis apskaiCiuotas pagal duomenis, gautus i$ klinikiniy tyrimy, kai dauguma pacienty vaistinj preparata
vartojo profilaktiskai

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Sirdies nepakankamumas, miokardo infarktas ir miokardo iSemija

Kyprolis klinikiniy tyrimy metu Sirdies nepakankamumas atsirado mazdaug 5 % tiriamyjy (mazdaug
3 % tiriamyjy Sie rei§kiniai buvo > 3 laipsnio), miokardo infarktas atsirado mazdaug 1 % tiriamyjy
(mazdaug 1 % tiriamyjy Sie reiSkiniai buvo > 3 laipsnio) ir miokardo iSemija atsirado < 1 % tiriamyjy
(< 1 % tiriamyjy $ie reiskiniai buvo > 3 laipsnio). Sie reiskiniai paprastai pasireiské ankstyvuoju
gydymo Kyprolis laikotarpiu (pragjus < 5 ciklams).

Tyrimo 20160275 metu bendras Sirdies sutrikimy (bet kokiy ir bet kokio sunkumo) daznis pacienty,
kurie tyrimo pradzioje turéjo kraujagysliy sutrikimy arba hipertenzija, pogrupyje buvo atitinkamai
29,9 % plg. su 19,8 % (KdD plg. su Kd) ir 30,6 % plg. su 18,1 %. Mirtiny Sirdies reiSkiniy daznis
buvo atitinkamai 1,9 % plg. su 0,0 % (KdD plg. su Kd) ir 1,5 % plg. su 0,0 %. Nebuvo galima iSskirti
kurios nors vienos Sirdies reiskiniy rusies, kuri biity lémusi skirtuma tarp KdD ir Kd grupiy pacienty,
kurie tyrimo pradzioje turéjo kraujagysliy sutrikimy arba hipertenzija, pogrupyje.

Informacijos apie kliniking Sirdies sutrikimy kontrol¢ gydymo Kyprolis metu pateikta 4.4 skyriuje.
Dusulys

Kyprolis klinikiniy tyrimy metu dusulys pasireiské mazdaug 24 % tiriamyjy. Dauguma dusuliu
pasirei$kusiy nepageidaujamy reakcijy buvo nesunkios (< 5 % tiriamyjy reikiniai buvo > 3 laipsnio)
ir iSnyko, gydyma dél jy reikéjo nutraukti retai ir jie pasireiské ankstyvuoju tyrimo laikotarpiu (praéjus
< 3 ciklams). Informacijos apie kliniking dusulio kontrole gydymo Kyprolis metu pateikta

4.4 skyriuje.
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Hipertenzija, jskaitant hipertenzing krize

Pavartojus Kyprolis buvo hipertenzinés krizés (staiga pasireiskusios hipertenzijos ar hipertenzijos,
kuria reikéjo skubiai gydyti) atvejy. Kai kurie $iy atvejy buvo mirtini. Klinikiniy tyrimy metu
hipertenzija pasireiskusiy nepageidaujamy reiskiniy atsirado mazdaug 21 % tiriamyjy ir 8 % tiriamyjy
hipertenzijos reiskiniai buvo > 3 laipsnio, taciau hipertenziné kriz¢ atsirado < 0,5 % tiriamyjy.
Hipertenzija pasireiSkusiy nepageidaujamy reiskiniy daznis buvo panasus nepriklausomai nuo to, ar
pacientas anksciau sirgo, ar nesirgo hipertenzija. Informacijos apie kliniking hipertenzijos kontrolg
gydymo Kyprolis metu pateikta 4.4 skyriuje.

Trombocitopenija

Kyprolis klinikiniy tyrimy metu trombocitopenija pasireiské mazdaug 33 % tiriamyjy, mazdaug 20 %
tiriamyjy Sie reiskiniai buvo > 3 laipsnio. Tyrime 20160275 > 3 laipsnio trombocitopenijos daznis
KdD grupéje buvo 24,4 % ir Kd grupeje 16,3 %. Kyprolis sukelia trombocitopenijg slopindamas
trombocity susidaryma i§ megakariocity: pasireiskia klasikiné cikliné trombocitopenija, maziausias
trombocity kiekis btina 8-3 arba 15-3 dieng kiekvieno 28 dieny ciklo metu ir paprastai vél tampa toks,
koks buvo, iki kito ciklo pradzios. Informacijos apie kliniking trombocitopenijos kontrole gydymo
Kyprolis metu pateikta 4.4 skyriuje.

Veny tromboembolijos reiskiniai

Pranesta apie veny tromboembolijos, jskaitant giliyjy veny trombozg¢ ir mirtinus plauc¢iy embolijos
atvejus Kyprolis vartojantiems pacientams (Zr. 4.4 skyriy). Trijuose 3 fazés tyrimuose bendras
tromboembolijos reiskiniy daznis buvo didesnis Kyprolis grupése. PX-171-009 tyrime veny
tromboembolijos reiskiniy daznis KRd grupéje buvo 15,6 % ir 9,0 % Rd grupéje. > 3 laipsnio veny
tromboembolijos rei§kiniai nustatyti 5,6 % pacienty KRd grupéje ir 3,9 % pacienty Rd grupéje.
2011-003 tyrime veny tromboembolijos reiskiniy daznis Kd grupéje buvo 12,5 % ir 3,3 %
bortezomibo ir deksametazono (Vd) grupéje. > 3 laipsnio veny tromboembolijos reiskiniai nustatyti
3,5 % pacienty Kd grupéje ir 1,8 % pacienty Vd grupéje. Tyrime 20160275 veny tromboembolijos
reiskiniy daznis KdD grupéje buvo 6,2 % ir 11,1 % Kd grupéje. > 3 laipsnio veny tromboembolijos
reiSkiniai nustatyti 1,9 % pacienty KdD grupé¢je ir 6,5 % pacienty Kd grupéje.

Kepeny nepakankamumas

Kyprolis klinikiniy tyrimy metu kepeny nepakankamumas, jskaitant mirtinus atvejus, pasireiské < 1 %
tiriamyjy. Informacijos apie klinikine toksinio poveikio kepenims kontrolg gydymo Kyprolis metu
pateikta 4.4 skyriuje.

Periferiné neuropatija

Atsitiktiniy im¢iy, atviro, daugiacentrio tyrimo metu recidyvuojancia daugine mieloma sergantiems
pacientams, vartojantiems 20/56 mg/m? Kyprolis dozes, suleidziamas j veng per 30 minuéiy derinyje
su deksametazonu (Kd, n = 464) arba su bortezomibu ir deksametazonu (Vd, n = 465), i$ anksto
suplanuotos bendrojo iSgyvenamumo (BI) analizés metu nustatyti 2 ir didesnio laipsnio periferinés
neuropatijos atvejai 7 % pacienty Kd grupéje ir 35 % pacienty Vd grupéje. Tyrimo 20160275 metu
2-o0jo arba aukstesnio laipsnio periferiné neuropatija pasireiské 10,1 % recidyvuojancia daugine
mieloma serganciy pacienty KdD grupéje, palyginti su 3,9 % pacienty Kd grupéje.

Infuziné reakcija

Tyrimo 20160275 metu infuziniy reakcijy rizika buvo didesné, kai karfilzomibas buvo vartojamas
kartu su daratumumabu.
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Kvépavimo taky infekcijos

Tyrimo 20160275 metu abiejose gydymo grupése pranesta apie kvépavimo taky infekcijas kaip apie
sunkias nepageidaujamas reakcijas (27,6 % KdD grupéje ir 15,0 % Kd grupéje). Tyrimo 20160275
metu abiejose gydymo grupése pranesta apie pneumonija kaip apie sunkias nepageidaujamas reakcijas
(15,3 % KdD grupéje ir 9,8 % Kd grupéje). Atitinkamai 1,3 % ir 0 % reiskiniy KdD ir Kd grupése
baigési mirtimi.

Antriniai pirminiai piktybiniai susirgimai

Tyrimo 20160275 metu abiejose gydymo grupése pranesta apie antrinius pirminius piktybinius
susirgimus (1,9 % KdD grupéje ir 1,3 % Kd grupéje).

Oportunistinés infekcijos

Tyrimo 20160275 metu abiejose gydymo grupése pranesta apie oportunistines infekcijas (9,4 % KdD
grupéje ir 3,9 % Kd grupéje). Oportunistinés infekcijos, kurios pasireiské > 1 % tiriamyjy KdD
grupéje, buvo juostiné pusleling, burnos kandidozé, burnos pasleliné ir herpes simplex.

Hepatito B reaktyvacija

Tyrimo 20160275 metu hepatito B reaktyvacijos daznis KdD grupéje buvo 0,6 % plg. su 0 % Kd
grupéje.

Kitos ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai

Apskritai Kyprolis klinikiniy tyrimy metu tam tikry nepageidaujamy reiskiniy (jskaitant Sirdies
aritmijas, Sirdies nepakankamuma (zr. 4.4 skyriy), dusulj, leukopenijg ir trombocitopenijg) daznis
> 75 mety pacientams buvo didesnis nei < 75 mety pacientams.

Tyrime 20160275 47 % i 308 pacienty, kurie vartojo KdD 20/56 mg/m? du kartus per savaite, buvo
> 65 mety. Tyrimo KdD grupéje mirtini gydymo metu pasireiske nepageidaujami reiskiniai
uzregistruoti 6 % < 65 mety pacienty ir 14 % > 65 mety pacienty. Kd grup¢je tokie reiskiniai
uzregistruoti 8 % < 65 mety pacienty ir 3 % > 65 mety pacienty.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V. _priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Siuo metu informacijos, kuria remiantis biity galima daryti i§vadas apie didesniy doziy, nei vartotos
klinikiniy tyrimy metu, sauguma, nepakanka. Per klaida suleidus 200 mg Kyprolis dozg, staiga
pasireiske Saltkrétis, hipotenzija, inksty nepakankamumas, trombocitopenija ir limfopenija.
Specifinio prieSnuodzio karfilzomibo perdozavimo atveju néra. Perdozavus biitina stebéti paciento

biikle, ypac svarbu stebéti, ar neatsiranda 4.8 skyriuje iSvardyty Kyprolis sukeliamy nepageidaujamy
reakcijy.
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5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antineoplastiniai preparatai, kiti antineoplastiniai preparatai, ATC kodas —
LO1XG02

Veikimo mechanizmas

Karfilzomibas yra tetrapeptido epoksiketonas - proteosomos inhibitorius, selektyviai ir visam laikui
prisijungiantis prie aktyviy 20S proteosomos (26S proteosomos proteolizinés centrinés dalelés) sriciy,
kuriose N gale yra treoninas, ir kity klasiy proteazéms sukeliantis maza poveikj arba jo nesukeliantis.
Karfilzomibas sukélé antiproliferacinj ir proapoptozinj poveikj kraujo navikams ikiklinikiniy tyrimy
metu. Tyrimy su gyviinais metu karfilzomibas slopino proteosomos aktyvuma kraujyje ir audiniuose
bei létino naviko augima létinés mielomos modeliuose. Nustatyta, kad in vitro karfilzomibas sukelia
minimaly neurotoksinj poveikj ir minimalig neproteosominiy proteaziy reakcija.

Farmakodinaminis poveikis

I vena pavartotas karfilzomibas slopino proteosomos j chimotripsing panasy (angl. chymotrypsin-like,
CT-L) aktyvuma, kraujyje ji iSmatavus praéjus 1 valandai po pirmosios dozés pavartojimo.

> 15 mg/m? dozés sukélé stabily (> 80 %) proteosomos CT-L aktyvumo slopinimg. Be to,
karfilzomibas sukélé imunoproteosomos latentinio membranos baltymo 2 (angl. latent membrane
protein 2, LMP2) ir daugiakatalizinio j endopeptidaze panasaus komplekso 1 (angl. multicatalytic
endopeptidase complex-like 1, MECL1) subvienety slopinimg (atitinkamai 26—-32 % ir 41-49 %), kai
vartota 20 mg/m? dozé. Proteosomos slopinimas i§liko > 48 valandas po pirmosios karfilzomibo dozés
infuzijos kiekvieng vartojimo savaitg. Vartojimas derinyje su lenalidomidu ir deksametazonu jtakos
proteosomos slopinimui neturéjo.

Skiriant didesng nei 56 mg/m? doze, pasireiské ne tik didesnis CT-L subvienety slopinimas (> 90 %)
nei skiriant nuo 15 iki 20 mg/m? dozes, bet taip pat didesnis kity proteosomos subvienety slopinimas
(LMP7, MECL1 ir LMP2). Skiriant 56 mg/m? doze, LMP7, MECL1 ir LMP2 subvienety slopinimas
buvo atitinkamai 8 %, 23 % ir 34 % didesnis nei skiriant nuo 15 iki 20 mg/m? doze. Panasy
proteosomos slopinimg karfilzomibas sukélé 2 dozés lygiy (20 mg/m? ir 36 mg/m?) infuzijy,
trunkanciy nuo 2 iki 10 minuciy ir 30 minuc¢iy, metu, kuomet karfilzomibas buvo tirtas.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Kyprolis vartojimas derinyje su lenalidomidu ir deksametazonu recidyvuojancia daugine mieloma
sergantiems pacientams gydyti: tyrimas PX-171-009 (ASPIRE)

Kyprolis saugumas ir veiksmingumas buvo tiriami atsitiktiniy im¢iy, atviro, daugiacentrio tyrimo,
kuriame dalyvavo 792 pacientai, sergantys recidyvuojancia daugine mieloma, metu; buvo lyginamas
Kyprolis, lenalidomido ir deksametazono derinio bei vien lenalidomido ir deksametazono derinio
poveikis, pacientus suskirs¢ius j atsitiktines imtis santykiu 1:1.

Sio tyrimo metu buvo vertinamas Kyprolis vartojimas du kartus per savaite atlickant 10 minuiy
trukmés infuzijg ir leidziant prading 20 mg/m? dozg, kuri pirmo ciklo 8 dieng buvo didinama iki
27 mg/m? ir tesiant gydyma 3 savaites i§ 4. Buvo atlickama ne daugiau kaip 18 gydymo Kyprolis
cikly, nebent gydymas buvo nutraukiamas anks¢iau dél ligos progresavimo ar nepriimtino toksinio
poveikio. Lenalidomido ir deksametazono vartojimas turéjo biti tesiamas tol, kol pasireiks
progresavimas arba nepriimtinas toksinis poveikis.

] tyrimg nebuvo jtraukti pacientai, kuriy kreatinino klirensas buvo < 50 ml/min., kurie sirgo -1V
NYHA klasés staziniu Sirdies nepakankamumu, kuriuos paskutiniy 4 ménesiy laikotarpiu buvo istikes
miokardo infarktas arba kuriy liga progresavo gydymo, kai vienas i§ vartojamy vaistiniy preparaty
buvo bortezomibas, metu, per pirmuosius 3 ménesius nuo gydymo lenalidomidu ir deksametazonu
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pradzios arba bet kuriuo laikotarpiu gydymo lenalidomidu ir deksametazonu metu, jei tai buvo
paskutinés eilés tiriamajam skirtas gydymas. Tyrimo tinkamumo kriterijai leido jtraukti maza pogrupi
mieloma serganciy pacienty, nereaguojanéiy j gydyma bortezomibu (n = 118) arba lenalidomidu

(n = 57). TItraukti tiriamieji buvo laikomi nereaguojanéiais j gydyma, jei atitiko bet kurj i$ iy

3 kriterijy: liga nereagavo (< minimalus atsakas) j bet kokig gydymo schema, liga progresavo taikant
bet kokig gydymo schema arba liga progresavo 60 dieny laikotarpiu po bet kokios gydymo schemos
taikymo pabaigos. Sio tyrimo metu naudos ir rizikos santykis platesnéje j gydyma nereaguojanéiyjy
populiacijoje vertintas nebuvo.

Ligos biiklé ir kitos pradinés charakteristikos dviejose grupése buvo labai panasios jskaitant amziy

(64 metai, ribos 31-91 metai), lytj (56 % vyry), funkcing biikle pagal Ryty bendradarbiavimo
onkologijos grupe (angl. Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) (48 % funkcinés biklés
jvertinimas buvo 1), didelés rizikos genetines mutacijas, t. y. genetinius potipius t(4;14), t(14;16) ar
17p delecija > 60 % plazmos Iasteliy (13 %), nezinomos rizikos genetines mutacijas, jskaitant
tiriamuosius, kuriy tyrimo rezultatai nebuvo gauti ar tyrimai nebuvo atlikti (47 %), ir pradine ligos ISS
stadija III (20 %). Tiriamiesiems buvo taikyta 1 i§ 3 ankstesnio gydymo schemy (mediana 2), jskaitant
ankstesnj gydyma bortezomibu (66 %), talidomidu (44 %) ir lenalidomidu (20 %).

PX-171-009 tyrimo rezultatai apibendrinti 7 lenteléje ir 1 bei 2 paveiksluose.

7 lentelé. Recidyvuojancios dauginés mielomos tyrimo PX-171-009 veiksmingumo analizés
apibendrinimas

Gydymas KRd deriniu
KRd grupé? Rd grupé?
(N =396) (N = 396)
IBLP ménesiy mediana (95 % PI) 26,3 (23,3; 30,5) 17,6 (15,0; 20,6)
RS (95 % P1); vienpusis p rodmuo® 0,69 (0,57; 0,83); < 0,0001
BI ménesiy mediana (95 % PI) 48,3 (42,4;52,8) | 40,4 (33,6; 44,4
RS (95 % P1); vienpusis p rodmuo® 0,79 (0,67; 0,95); 0,0045;
BAD, n (%) 345 (87,1) 264 (66,7)
iVA 56 (14,1) 17 (4,3)
VA 70 (17,7) 20 (5,1)
LGDA 151 (38,1) 123 (31,1)
DA 68 (17,2) 104 (26,3)
BAD 95 % PI 83,4, 90,3 61,8,71,3
vienpusis p rodmuo <0,0001

KRd = Kyprolis, lenalidomidas ir deksametazonas; Rd = lenalidomidas ir deksametazonas;

IBLP = i§gyvenamumas be ligos progresavimo; RS = rizikos santykis; Pl = pasikliautinis intervalas;

Bl = bendrasis i§gyvenamumas; BAD = bendras atsako daznis; VA = jtikinamas visiSkas atsakas; VA = visiskas
atsakas; LGDA = labai geras dalinis atsakas; DA = dalinis atsakas; IMWG = Tarptautiné mielomos darbo grupé
(angl. International myeloma working group); EBMT = Europos kraujo ir kraujo ¢iulpy persodinimo draugija
(angl. European society for blood and marrow transplantation):

2 Kaip nustaté Nepriklausomas perzitiros komitetas, naudodamas standartinius objektyvius IMWG/EBMT atsako
kriterijus

b Statistiskai reik§minga

Kyprolis, lenalidomida ir deksametazong (KRd) vartojusiy pacienty grupéje nustatytas ilgesnis
iSgyvenamumas be ligos progresavimo (IBLP), palyginti su lenalidomidg ir deksametazona (Rd)
vartojusiy pacienty grupe (RS = 0,69, vienpusis p rodmuo < 0,0001), tai atitinka 45 % ilgesnj IBLP
arba reiSkinio rizikos sumaz¢jima 31 % (Siuos rodmenis nustaté nepriklausomas priezitiros komitetas
(NPK), naudodamas standartinius objektyvius Tarptautinés mielomos darbo grupés (angl.
International Myeloma Working Group, IMWG) / Europos kraujo ir kraujo ¢iulpy persodinimo (angl.
European Blood and Marrow Transplantation, EBMT) atsako kriterijus).

Palankus poveikis IBLP taikant gydyma KRd buvo stabilus visuose pogrupiuose, jskaitant pacientus,

kuriy amzius buvo > 75 metai (n = 96), kurie turé¢jo didelés rizikos (n = 100) ar nezinomos rizikos
(n = 375) genetiniy mutacijy bei kuriy pradinis kreatinino klirensas buvo 30 - < 50 ml/min. (n = 56).
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1 paveikslas. ISgyvenamumo be ligos progresavimo sergant recidyvuojancia daugine mieloma
Kaplan-Meier kreivé?

1,0 7 KRd (N=396) Rd (N=396)
Progresavimas/mirtis, n (%) 207 (52,3 %) 224 (56,6 %)
° IBLP mediana, mén. 26,3 17,6
E 08 - RS (KRd/Rd) (95 % PI) 0,690 (0,570; 0,834)
§ ' 't p rodmuo (vienpusis) <,0001
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Ménesiai po priskyrimo atsitiktinei imciai
KRd ==smmmm= Rd |

|
Tiriamujy, kuriems yra rizika, skaicius:
KRd 396 332 279 222 179 112 24 1
Rd 396 287 206 151 117 72 18 1

KRd = Kyprolis, lenalidomidas ir deksametazonas; Rd = lenalidomidas ir deksametazonas;

IBLP = i§gyvenamumas be ligos progresavimo; RS = rizikos santykis; Pl = pasikliautinasis intervalas;
IMWG = Tarptautiné mielomos darbo grupé (angl. International myeloma working group); EBMT = Europos
kraujo ir kraujo ¢iulpy persodinimas (angl. European blood and marrow transplantation); mén. = ménesiai
Pastaba. Atsakas ir FD baigtys buvo vertinamos naudojant standartinius objektyvius IMWG/EBMT atsako
kriterijus.

@ Tyrimas PX-171-009

IS anksto suplanuota bendro iSgyvenamumo (BI) analizé buvo atlikta po 246 mirties atvejy KRd
grup¢je ir 267 mirties atvejy Rd grupéje. Viduting stebéjimo trukmé buvo 67 ménesiai. Nustatyta, kad
pacienty BI KRd grupéje buvo statistiskai reikSmingai didesnis nei Rd grupéje. Pacientams KRd
grupéje mirties rizika buvo 21 % mazesné lyginant su rizika Rd grupéje (RS = 0,79; 95 % PI: 0,67;
0,95; p rodmuo = 0,0045). KRd grupés pacienty BI mediana buvo 7,9 ménesio geresné lyginant su Rd
grupés pacientais (Zr. 7 lentele ir 2 paveiksla).
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2 paveikslas. Bendrojo iSgyvenamumo sergant recidyvuojancia daugine mieloma Kaplan-Meier
kreivé?

10 4 ~

S KRd (N=396 Rd (N=396)
~— ( )
\ Mirtis, n (%) 246 (62,1%) 267 (67,4%)

08 : Bl mediana, mén. 483 404
® T -~ RS (KRd/Rd) (95 % PI) 0,794 (0,667; 0,945)
3 “H\\«\ p rodmuo (vienpusis) 0,0045
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Ménesiai po priskyrimo atsitiktinei imciai
KRd
Rd
Tiriamyju, kuriems yra rizika, skaicius:
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, lenalidomidas ir deksametazonas; Rd = lenalidomidas ir deksametazonas; Bl = bendrasis
iSgyvenamumas; RS = rizikos santykis; PI = pasikliautinis intervalas; mén. = ménesiai
@ Tyrimas PX-171-009

KRd gydyti pacientai, palyginti su Rd gydytais pacientais, prane$¢ apie pageréjusia bendraja sveikatos
biukle, jy bendrosios sveikatos biklés/gyvenimo kokybés jvertinimas 18 gydymo cikly metu buvo
didesnis (pagal daugialypuma nekoreguotas vienpusis p rodmuo = 0,0001), vertinimui naudojant
EORTC QLQ-C30 (angl. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire), t. y. dauginei mielomai validuotg priemone.

Kyprolis vartojimas derinyje su deksametazonu recidyvuojancia daugine mieloma sergantiems
pacientams gydyti: tyrimas 2011-003 (ENDEAVOR)

Kyprolis saugumas ir veiksmingumas buvo tiriami 3 fazés, atsitiktiniy im¢iy, atviro, daugiacentrio
tyrimo, kuriame buvo vartojamas Kyprolis ir deksametazonas (Kd) arba bortezomibas ir
deksametazonas (Vd), metu. IS viso j tyrima jtraukti 929 pacientai, sergantys recidyvuojancia arba i
gydyma nereaguojancia daugine mieloma, pries tai gave 1 arba 3 gydymo kursus, buvo suskirstyti j
atsitiktines imtis (464 pacientai Kd grupéje; 465 pacientai Vd grupéje)

Sio tyrimo metu buvo vertinamas Kyprolis vartojimas du kartus per savaite atliekant 30 minugiy
trukmés infuzijg ir leidziant prading 20 mg/m? dozg, kuri pirmo ciklo 8 dieng buvo didinama iki
56 mg/m? ir tesiant gydyma 3 savaites i$ 4 iki ligos progresavimo arba nepriimtino toksinio poveikio.

Pacientai atsitiktinés imties biidu Vd grupéje galéjo vartoti j veng leidziamg (n = 108) arba po oda
leidziama (n = 357) bortezomiba. | tyrima nebuvo jtraukti pacientai, kuriy kreatinino klirensas buvo
< 15 ml/min., kurie sirgo I1I-IV NYHA klasés staziniu Sirdies nepakankamumu, kuriuos paskutiniy
4 ménesiy laikotarpiu buvo istikes miokardo infarktas arba kuriy kairiojo skilvelio iSmetimo frakcija
(KSIF) buvo < 40 %. Tyrimo tinkamumo kriterijai leido jtraukti anks¢iau karfilzomibu (n = 3) arba
bortezomibu (n = 502) gydytus pacientus, taip pat pacientus, kuriems pasireiské bent jau dalinis
atsakas (DA) j anksciau taikytg proteosomas slopinantj gydyma, kurie dél toksinio poveikio
nenutrauké proteosomas slopinan¢io gydymo ir kuriems po proteosomas slopinan¢io gydymo
paskutinés dozés buvo praéje maziausiai 6 meénesiai.
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Demografiniai duomenys ir kitos pradinés 2011-003 tyrimo charakteristikos abiejose grupése buvo
labai panasios, jskaitant anksciau taikyta gydyma bortezomibu (54 %), anks€iau taikyta gydyma
lenalidomidu (38 %), nereagavima j gydyma lenalidomidu (25 %), amziy (65 metai, ribos 30—

89 metai), lytj (51 % vyry), funkcing bikle pagal Ryty bendradarbiavimo onkologijos grupe (angl.
Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) (45 % funkcinés buklés jvertinimas buvo 1), didelés
rizikos genetines mutacijas, t. y. genetinius potipius t(4;14) arba t(14;16) nustatytus 10 % ir daugiau
atrinkty plazmos lasteliy ar 17p delecija > 20 % plazmos lgsteliy (23 %), nezinomos rizikos genetines
mutacijas, jskaitant tiriamuosius, kuriy tyrimo rezultatai nebuvo gauti ar tyrimai nebuvo atlikti (9 %),

ir prading ligos ISS stadija I1I (24 %).

2011-003 tyrimo rezultatai apibendrinti 8 lenteléje.

8 lentelé. Recidyvuojancios dauginés mielomos tyrimo 2011-003 veiksmingumo analizés

apibendrinimas

Kd grupé Vd grupé
(N =464) (N = 465)
IBLP ménesiy mediana (95 % PI)? 18,7 (15,6; N]) 9,4 (8,4;10,4)
RS (95 % P1); vienpusis p rodmuo® 0,533 (0,44; 0,65); < 0,0001

Bendro iS§gyvenamumo ménesiy mediana
(95 % PI)

47,6 (42,5; N])

40,0 (32,6; 42,3)

RS (95 % P1); vienpusis p rodmuo® 0,791 (0,65; 0,96); 0,010
BAD n (%) ¢ 357 (76,9) 291 (62,6)
> VAd 58 (12,5) 29 (6,2)
> LGDA® 252 (54,3) 133 (28,6)
BAD 95 % PI 72,8; 80,7 58,0; 67,0
Vienpusis p rodmuo® < 0,0001

Kd = Kyprolis ir deksametazonas; Vd = bortezomibas ir deksametazonas; Pl = pasikliautinis intervalas;
NI = nejvertinama; RS = rizikos santykis; BAD = bendras atsako daznis; VA = visi§kas atsakas; LGDA = labai

geras dalinis atsakas

2 Sias baigtis nustaté Nepriklausomas perziiiros komitetas

b Statistiskai reik§minga

¢ Bendras atsakas apibréziamas kaip geriausias bendras DA, LGDA, VA arba jVA

d Statistiskai reik§mingas vienpusis p rodmuo = 0,0005
¢ Statistiskai reik§mingas vienpusis p rodmuo = 0,0001

Tyrimo metu nustatytas reikSmingai ilgesnis IBLP Kd grupés pacientams nei Vd grupés (RS: 0,53;
95 % PI: 0,44; 0,65 [p rodmuo < 0,0001]) (Zr. 3 paveikslg).

Panasiis IBLP rezultatai nustatyti pacientams, kurie anks¢iau buvo gydyti bortezomibu (RS 0,56; 95 %
PI: 0,44; 0,73) ir kurie anks¢iau nebuvo gydyti bortezomibu (RS 0,48; 95 % PI: 0,36; 0,66).

Palankus poveikis IBLP taikant gydyma Kd buvo stabilus visuose pogrupiuose, jskaitant pacientus,
kuriy amzius buvo > 75 metai (n = 143), kurie turéjo didelés rizikos (n = 210) genetiniy mutacijy bei
kuriy pradinis kreatinino klirensas buvo 30 - < 50 ml/min. (n = 128).

Pacienty, kurie pries tai vartojo bortezomiba (54 %), IBLP mediana Kd grup¢je buvo 15,6 ménesiai ir
8,1 ménuo Vd grupéje (RS = 0,56; 95 % PI: 0,44; 0,73), BAD buvo 71,2 % ir 60,3 %.

Pacienty, kurie pries tai vartojo lenalidomidg (38 %), IBLP mediana Kd grupéje buvo 12,9 ménesiai ir
7,3 ménesiai Vd grupéje (RS = 0,69; 95 % PI: 0,52; 0,92), BAD buvo 70,1 % ir 59,3 %. Pacienty,
kurie nereagavo j gydyma lenalidomidu (25 %), IBLP mediana Kd grupéje buvo 8,6 ménesiai ir

6,6 ménesiai Vd grupéje (RS = 0,80; 95 % PI: 0,57; 1,11), BAD buvo 61,9 % ir 54,9 %.
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3 paveikslas. Tyrimo 2011-003 i§gyvenamumo be ligos progresavimo Kaplan-Meier Kkreivé
nustatyta NPK (ketinamy gydyti populiacija)

1.0 em Kd (N=464) Vd (N=465)
Progresavimas/mirtis, n (%) 171 (36,9 %) 243 (52,3 %)
IBLP mediana, mén. 18,7 94

2 08 RS (Kd/Vd) (95 % PI) 0,533 (0,437, 0,651)
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Ménesiai po priskyrimo atsitiktinei im¢iai

| Kd vd |
Tiriamuju, kuriems yra rizika, skaigius:
Kd 464 331 144 41 4 0
Vd 465 252 81 12 1 0

GRHO0LT v2

Kd = Kyprolis ir deksametazonas; VVd = bortezomibas ir deksametazonas; IBLP = i§gyvenamumas be ligos
progresavimo; mén. = ménesiai; RS = rizikos santykis; Pl = pasikliautinis intervalas

I$ anksto suplanuota antriné tarpiné BI analizé atlikta po 189 mirties atvejy Kd grupéje ir 209 mirties
atvejy Vd grupéje. Analizés metu buvo registruota 80 % tiksliniy jvykiy. Stebé¢jimo mediana buvo
mazdaug 37 ménesiai. Bl buvo statistiskai reikSmingai ilgesnis Kd pacienty grupéje lyginant su Vd
pacienty grupe (RS =0,791; 95 % PI: 0,65; 0,96; p rodmuo = 0,010) (zr. 4 paveikslg).

4 paveikslas. Tyrimo 2011-003 bendrojo iSgyvenamumo sergant recidyvuojancia daugine
mieloma Kaplan-Meier kreivé

107 ———  Kd(uoda)
Vd (pilka)
% 0,8
=1
& 067
8
= Kd (N=464) Vd (N=465)
2 0,4
5 Mirtis, n (%) 189 (40,7 %) 209 (44,9 %)
5027 Bl mediana, mén. 476 40,0
=2 RS (Kd/Vd) (95 % PI) 0,791 (0,648; 0,964)
_| p rodmuo (vienpusis) 0,0100
010 T 1 T T T 1 T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48

Ménesiai po priskyrimo atsitiktinei imCiai
Tiriamujy, kuriems yra rizika, skaicius: popristy

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

GRHOS65LT v1

Kd = Kyprolis ir deksametazonas; Vd = bortezomibas ir deksametazonas; Bl = bendras i§gyvenamumas;
mén. = ménesiai; RS = rizikos santykis; Pl = pasikliautinis intervalas
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Kyprolis derinyje su daratumumabu ir deksametazonu recidyvuojancia arba j gydymg nereaguojancia
daugine mieloma sergantiems pacientams gydyti: tyrimas 20160275 (CANDOR)

Kyprolis saugumas ir veiksmingumas buvo tiriami 3 fazés, atsitiktiniy im¢iy, atviro, daugiacentrio,
pranaSumo nustatymo tyrimo, kuriame buvo vartojamas Kyprolis su daratumumabu ir deksametazonu
(KdD) arba Kyprolis su deksametazonu (Kd), metu. I§ viso j tyrima jtraukti 466 pacientai, sergantys
recidyvuojancia arba j gydyma nereaguojancia daugine mieloma, pries tai gave nuo 1 iki 3 gydymo
kursy; jie buvo santykiu 2:1 suskirstyti j atsitiktines imtis (312 pacienty KdD grupégje; 154 pacientai
Kd grupéje).

KdD ir Kd grupése buvo vertinamas Kyprolis vartojimas du kartus per savaitg atlickant 30 minuciy
trukmés infuzijg ir leidziant prading 20 mg/m? dozg, kuri 1-0jo ciklo 8 dieng buvo didinama iki
56 mg/m? ir tesiant gydyma 3 savaites iS 4.

I tyrima nebuvo jtraukti pacientai, kuriems nustatytos $ios biiklés: nustatyta vidutinio sunkumo arba
sunki persistuojanti astma per pastaruosius 2 metus, nustatyta létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL),
kai FEV1 yra < 50 % numatytos normos, aktyvus stazinis Sirdies nepakankamumas.

Demografinés ir pradinés charakteristikos abiejose grupése buvo i§ esmés panasios, jskaitant tokias
charakteristikas kaip lytis (57,5 % vyrai), ras¢ (78,5 % baltaodziai), amzius (64 metai, intervalas 29—
84 metai), ankstesnis gydymas bortezomibu (90 %), atsparumas bortezomibui (29 %), didelés rizikos
genetinés mutacijos, tarp jy genetiniai potipiai t(4; 14), t(14; 16) arba delecija 17p (16 %), ir
nezinomos rizikos genetinés mutacijos, jskaitant tiriamuosius, kuriy rezultatas nebuvo gautas, kuriy
tyrimas nepavyko arba kiekis buvo nepakankamas (51 %). > 75 mety tiriamyjy KdD grupéje buvo
maziau (9,0 %) negu Kd grupéje (14,3 %). Tiriamiesiems anksciau taikyty gydymo kursy mediana
(ribos) buvo 2,0 (nuo 1 iki 4). Tiriamyjy, kuriems anksciau atlikta transplantacija, KdD grupéje buvo
daugiau (62,5 %) negu Kd grupéje (48,7 %). Tik 1 pacientui KdD grupéje anksciau taikyta pries CD38
nukreipto monokloninio antikiino terapija.

Tyrimo 20160275 pirminés analizés rezultatai apibendrinti 9 lenteléje ir 5 bei 6 paveiksluose.

9 lentelé. Tyrimo 20160275 veiksmingumo pirminés analizés suvestiné

KdD grupé Kd grupé
(N =312) (N = 154)
IBLP ménesiy mediana (95 % PI)? NI (NI, N]) 15,8 (12,1; N])
RS (95 % PI); vienpusis p rodmuo® 0,630 (0,464; 0,854); 0,0014
BAD (%) (95 % PI)2© 84,3 (79,3; 88,1) 74,7 (67,0; 81,3)
Atsako kategorija, n(%)
N su atsaku 263 115
VA 89 (28,5) 16 (10,4)
MLL [-] VA 43 (13,8) 5(3,2)
LGDA 127 (40,7) 59 (38,3)
DA 47 (15,1) 40 (26,0)
Sansq santykis 1,925 (1,184, 3,129)
Vienpusis p rodmuo® 0,0040
MLL[-JVA po 12 ménesiy 12,5 (9,0; 16,7) 1,3(0,2; 4,6)
Sansq santykis 11,329 (2,703; 47,476)
Vienpusis p rodmuo® < 0,0001

KdD = Kyprolis plius deksametazonas ir daratumumabas; Kd = Kyprolis plius deksametazonas;
Pl = pasikliautinasis intervalas; NI = nejvertinama; RS = rizikos santykis; BAD = bendras atsako daznis;
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VA = visiska atsakas; LGDA = labai geras dalinis atsakas; MLL[-]VA = minimali likutiné liga neigiama (jos
néra), visiSkas atsakas.

2 Sias baigtis nustaté Nepriklausomas perziiiros komitetas, naudodamas IMWG atsako kriterijus.

b Statistikai reik§minga

¢ Bendras atsakas apibréziamas kaip geriausias bendras DA, LGDA, VA arba geresnis.

Duomeny rinkimo pirminei analizei nutraukimo data: 2019 m. liepos 14 d.

Pirminés IBLP analizés metu tyrimu pademonstruotas geresnis IBLP KdD grupéje, palyginti su Kd
grupe (rizikos santykis [RS]=0,630; 95 % PI: 0,464; 0,854; p = 0,0014), o tai reiskia, kad KdD
gydomiems pacientams ligos progresavimo ir mirties rizika sumazéjo 37 %. KdD grupéje IBLP
mediana buvo nejvertinama, o Kd grupéje ji buvo 15,8 ménesio.

Pacienty, kurie pries tai vartojo lenalidomida (42,3 %), IBLP mediana KdD grupéje buvo nejvertinama
plg. su 12,1 ménesio Kd grupéje (RS = 0,52; 95 % PI: 0,34; 0,80), BAD buvo 78,9 % ir 74,3 %

(BA =1,29; 95 % PI: 0,65; 2,54) ir MLL[-]VA po 12 ménesiy buvo 11,4 % plg. su 0,0 % (BA = NJ,
95 % PI: NJ, N]). Pacienty, kurie nereagavo j gydymg lenalidomidu (33 %), IBLP mediana KdD
grupéje buvo NJ plg. su 11,1 ménesio Kd grupéje (RS = 0,45; 95 % PI: 0,28; 0,74), BAD buvo 79,8 %
ir 72,7 % (BA = 1,48; 95 % PI: 0,69; 3,20) ir MLL[-]VA po 12 ménesiy 13,1 % plg. su 0,0 %

(BA =NI, 95 % PI: NI, NI).

Apie senyvus (> 75 mety) pacientus duomeny yra nedaug. | tyrimg 20160275 buvo jtraukti i§ viso 43
pacientai, vyresni kaip 75 mety (25 pacientai KdD grupéje ir 18 pacienty Kd grupéje). Buvo nustatytas
RS, lygus 1,459 (95 % PI: 0,504; 4,223), vertinant IBLP. Gydymo metu pasireiSkusiy mirtiny
nepageidaujamy reiskiniy rizika buvo didesné tarp > 65 mety tiriamyjy (zZr. 4.8 skyriy). > 75 mety
pacientams KdD reikia skirti atsargiai, i§ pradziy individualiai jvertinus naudos ir rizikos santykj.

5 paveikslas. ISgyvenamumo be ligos progresavimo (ketinamos gydyti populiacijos)
Kaplan-Meier kreivé, nustatyta NPK tyrime 20160275

Pacienty, iSgyvenusiy be progresavimo, dalis

0,2
0,0 Kd (N=154) KdD (N=312)
Progresavimas/mirtis, n (%) 68 (44,2 %) 110 (35,3 %)
IBLP mediana, mén. 15,8 N|
RS (KdD/Kd) (95 % PI) 0,630 (0,464; 0,854)
p rodmuo (vienpusis) 0,0014
T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24

Ménesiai po priskyrimo atsitiktinei im¢iai

Kd KdD
Tiriamuju, kuriems yra rizika, skaigius:
Kd 154 122 100 85 70 55 13 2 0
Kdb 312 279 236 211 189 165 57 14 0
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BAD buvo 84,3 % KdD grupés pacientams ir 74,7 % Kd grupés pacientams (zr. 9 lentelg). Atsako
trukmés mediana KdD grupéje buvo nejvertinama, o Kd grupéje ji buvo 16,6 ménesio (13,9; NI).
Laiko iki atsako mediana buvo 1,0 (1; 14) ménuo KdD grupéje ir 1,0 (1; 10) ménuo Kd grupéje.

Galutinés analizés metu 148 tiriamieji (47,4 %) KdD grupéje ir 80 tiriamyjy (51,9 %) Kd grupéje buvo
mire. KdD grupés Bl mediana (95 % PI) buvo 50,8 (44,7, NI), o Kd grupéje — 43,6 (35,3 N]) mén., kai
RS (KdD/Kd) sudare 0,784 (95 % PI: 0,595, 1,033; vienpusis p = 0,0417). Sios galutinés analizés §is
vienpusis p rodmuo neatitiko statistikai reik§mingo lygio — 0,021. KdD grupés stebé¢jimo mediana
buvo 50,6 mén., o Kd grupés — 50,1 mén.

6 paveikslas. Tyrimo 20160275 bendro iSgyvenamumo Kaplan-Meier kreivé

1,0 4
"‘\H’\*
08 4
06 -
é
=
g
S 04 _
8
=
2
g
5 02
0,0 4 Kd (N = 154) KdD (N = 312)
Mirtis, n (%) 80 (51,9 %) 148 (47,4 %)
Bendro isgyvenamumo mediana, ménesiais 43,6 50,8
RS (KdD/Kd) (95 % PI) 0,784 (0,595, 1,033)
p rodmuo (vienpusis) 0,0417

GRH2388 v2

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60
Meénesiai po priskyrimo atsitiktinei im¢iai
,,,,,,,,,,,,,,,,, Kd ——— KdD

Tiriamyjy, kuriems yra rizika, skaicius:

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

Kyprolis monoterapija pacientams, sergantiems recidyvuojancia ir j gydymaq nereaguojancia daugine
mieloma

Papildomos klinikinés patirties gauta monoterapija Kyprolis taikant pacientams, sergantiems
recidyvuojancia ir ] gydyma nereaguojanc¢ia daugine mieloma. PX-171-011 buvo atviras, atsitiktiniy
im¢iy 3 fazés tyrimas (N = 315; ankséiau turéjo buti taikytos > 3 gydymo schemos). ] PX-171-011
tyrimga jtrauktiems pacientams, palyginti su j PX-171-009 tyrima jtrauktais pacientais, buvo taikytas
intensyvesnis ankstesnis gydymas ir organy bei kauly ¢iulpy funkcija buvo blogesné. PX-171-011
metu lygintas Kyprolis monoterapijos ir kontrolinio gydymo (kortikosteroidais ir ciklofosfamidu)
poveikis. Tyrimo metu nebuvo pasiekta pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis, t. y. geresnis
bendrasis iSgyvenamumas Kyprolis monoterapijos grupéje, palyginti su aktyvios kontrolés grupe
(RS =0,975[95 % PI: 0,760; 1,249]). PX-171-003A1 buvo vienos grupés 2 fazés tyrimas (N = 266;

29



anksciau turéjo biti taikytos > 2 gydymo schemos), kurj atlikus buvo pasiekta pagrindiné
veiksmingumo NPK jvertinto BAD vertinamoji baigtis (22,9 %).

Sirdies elektrofiziologija

Galimas karfilzomibo nepageidaujamas poveikis Sirdies funkcijai buvo vertintas centralizuotai akluoju
biidu analizuojant 154 asmeny, serganciy piktybinémis ligomis, jskaitant dauging mieloma, tris kartus
i§ eilés uzrasytas EKG. Remiantis pagal Fridericia koreguotu QT intervalo (QTcF intervalo) ir
koncentracijos bei QTc santykio analize, karfilzomibo poveikis Sirdies repoliarizacijai nerodo, kad yra
aiSkus nuo dozés priklausantis poveikis. VirSutiné 95 % vienpusio pasikliautinio intervalo (PI) riba
nuspéjamam poveikiui QTcF esant Cmax buvo 4,8 msek. Pagal Bazett koreguoto QT intervalo (QTcB
intervalo) virSutiné 95 % vienpusio pasikliautinio intervalo (PI) riba nusp¢jamam poveikiui QTcB
esant Cmax buvo 5,9 msek.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Kyprolis tyrimy su visais vaiky populiacijos
pogrupiais duomenis dauginés mielomos indikacijai (vartojimo vaikams informacija pateikiama
4.2 skyriuje).

5.2  Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Crmax ir AUC po 2-10 minug¢iy trukusios 27 mg/m? dozés infuzijos j veng buvo atitinkamai 4 232 ng/ml
ir 379 ngeval./ml. Vartojant kartotines 15 mg/m? ir 20 mg/m? Kyprolis dozes, sisteminé ekspozicija
(AUC) ir pusinés eliminacijos laikas pirmo ciklo 1 dieng ir 15 ar 16 dieng buvo panasiis, tai rodo, kad
sisteminio karfilzomibo kaupimosi nepasireiskia. Vartojant 20 mg/m? ir 56 mg/m? dozes, pasireiskée
nuo dozés priklausomas ekspozicijos padidéjimas.

Po 30 minu¢iy trukmés infuzijos pusinés eliminacijos laikas ir AUC buvo panasis kaip ir leidZiant tg
pacig doze nuo 2 iki 10 minugiy, ta¢iau Cmax buvo nuo 2 iki 3 karty mazesné. Atliekant 56 mg/m?
dozés 30 minuciy trukmés infuzija, nustatyta AUC (948 ngeval./ml) buvo mazdaug 2,5 karto didesné
nei leidziant 27 mg/m? doze ir Cmax (2 079 ng/ml) buvo mazesné lyginant su 27 mg/m? dozés infuzija
per 2-10 minuciy.

Pasiskirstymas

Vidutinis pasiskirstymo tiiris nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai po 20 mg/m? karfilzomibo
dozés pavartojimo buvo 28 I. Atliekant tyrimus in vitro, prie Zzmogaus plazmos baltymy jungési
vidutiniskai 97 % karfilzomibo, kai koncentracija buvo 0,44 mikromoliai.

Biotransformacija

Karfilzomibas yra greitai ir ekstensyviai metabolizuojamas. Pagrindiniai metabolitai, rasti Zmogaus
plazmoje ir Slapime bei nustatyti zmogaus hepatocituose in vitro, buvo peptido fragmentai ir
karfilzomibo diolas, tai rodo, kad pagrindiniai metabolizmo mechanizmai yra peptidazés sukeliamas
skilimas ir epoksido hidrolizé. Su citochromu P450 susije mechanizmai néra svarbiis bendrame
karfilzomibo metabolizme. Metabolity biologinis aktyvumas néra zinomas.

Eliminacija

Po > 15 mg/m? dozés pavartojimo j veng pirmo ciklo 1 dieng karfilzomibas buvo greitai $alinamas i$
sisteminés kraujotakos, pusinés eliminacijos laikas buvo < 1 valanda. Sisteminis klirensas buvo 151
263 1/val. ir virsijo kepeny kraujotaka, tai rodo, kad didelé karfilzomibo dalis Salinama ne kepenyse.
Karfilzomibas daugiausia Salinamas vykstant metabolizmui ir tolesniam metabolity i$siskyrimui su
Slapimu.
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Ypatingos populiacijos

Populiacijos farmakokinetikos analizé parodé¢, kad amzius, lytis arba rasé jtakos karfilzomibo
farmakokinetikai nedaro.

Sutrikusi kepeny funkcija

Farmakokinetikos tyrimo metu buvo tirti 33 pacientai, sergantys recidyvuojanciais ar
progresuojanciais iSplitusiais piktybiniais susirgimais (solidiniai navikai, n = 31 arba kraujo
piktybiniai susirgimai, n = 2), kuriy kepeny funkcija buvo normali (bilirubino koncentracija < nei
vir§utiné normos riba [VNR]; aspartato aminotransferazé [AST] < VNR, n = 10), kuriems buvo
lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (bilirubino koncentracija > 1-1,5 uz VNR arba AST > VNR, bet
bilirubino koncentracija < VNR, n = 14) arba kuriems buvo vidutinio sunkumo kepeny funkcijos
sutrikimas (bilirubino koncentracija > 1,5-3 uz VNR; bet kokia AST koncentracija, h = 9).
Karfilzomibo farmakokinetika netirta pacientams, kuriems buvo sunkus kepeny funkcijos sutrikimas
(bilirubino koncentracija > 3 uz VNR ir bet kokia AST koncentracija). 1 ciklo metu Kyprolis, kaip
vieno preparato, 20 mg/m? dozé buvo leidziama j vena 30 minuciy 1, 2 dienomis ir 27 mg/m? dozé 8,
9, 15 ir 16 dienomis. Jei tolerancija buvo gera, 2 ciklo metu pradiné dozé pacientams buvo 56 mg/m?2,
Po vienkartinés ar kartotiniy doziy pavartojimo pradiné kepeny funkcijos biiklé reikSmingo poveikio
bendrai sisteminei karfilzomibo ekspozicijai (AUCiast) neturéjo (AUCjast geometrinis vidurkiy santykis
vartojant 27 mg/m? doze 1 ciklo 16 dieng ir esant lengvam ir vidutinio sunkumo kepeny funkcijos
sutrikimui buvo 144,4 %, o esant normaliai kepeny funkcijai — 126,1 %; vartojant 56 mg/m? doze

2 ciklo metu 1 dieng buvo atitinkamai 144,7 % ir 121,1 %). Taéiau pacientams, kuriems gydymo
pradzioje buvo lengvas arba vidutinis kepeny funkcijos sutrikimas ir tiems, kurie sirgo solidiniais
navikais, kepeny funkcijos sutrikimu, > 3 laipsnio nepageidaujamo poveikio ir sunkaus
nepageidaujamo poveikio daznis buvo didesnis nei ty, kuriy kepeny funkcija buvo normali. (Zr.
skyriy 4.2).

Inkstu funkcijos sutrikimas

Karfilzomibo farmakokinetika tirta dviejy tyrimy, skirty inksty sutrikimo jtakai jvertinti, metu.

Pirmasis tyrimas buvo atliktas 50 daugine mieloma serganciy pacienty, kuriy inksty funkcija buvo
normali (KrKl >80 ml/min., n = 12), kuriems buvo lengvas (KrKI 50-80 ml/min., n = 12), vidutinio
sunkumo (KrKI1 30-49 ml/min., n = 10) ir sunkus (KrKI < 30 ml/min., n = 8) inksty funkcijos
sutrikimas ir pacientams, kuriems ilga laikg buvo taikomos dializés (n = 8). Kyprolis, kaip vieno
preparato, iki 20 mg/m? dozés buvo leidziamos j veng nuo 2 iki 10 minu¢iy. Farmakokinetikos
duomenys surinkti i$ pacienty 1 ciklo metu vartojusiy 15 mg/m? dozg ir 2 ciklo metu vartojusiy

20 mg/m? doze. Antrasis tyrimas buvo atliktas 23 recidyvuojanéia daugine mieloma sergantiems
pacientams, kuriy kreatinino klirensas buvo > 75 ml/min. (n = 13) ir terminaline inksty ligos stadija
(TILS) sergantiems pacientams, kuriems taikoma dializé (n = 10). Farmakokinetikos duomenys
surinkti i§ pacienty 1 ciklo 16 dieng vartojusiy 27 mg/m? dozg, atliekant 30 minu¢iy trukmés infuzijg ir
2 ciklo 1 dieng vartojusiy 56 mg/m? dozg.

I abiejy tyrimy gauti rezultatai parodé, kad po vienkartinés ar kartotiniy doziy pavartojimo inksty
funkcijos biiklé reik§mingo poveikio karfilzomibo ekspozicijai neturéjo. AUCast geometrinis vidurkiy
santykis vartojant 15 mg/m? doze 1 ciklo 1 dieng ir esant lengvam, vidutinio sunkumo, sunkiam inksty
funkcijos sutrikimui ir kai ilgg laikg taikoma dializ¢, lyginant su normalia inksty funkcija buvo
atitinkamai 124,36 %, 111,07 %, 84,73 % ir 121,72 %. AUCast geometrinis vidurkiy santykis vartojant
27 mg/m? doze 1 ciklo 16 dieng ir 56 mg/m? dozg 2 ciklo 1 dieng esant TILS buvo 139,72 %, o0 esant
normaliai inksty funkcijai — 132,75 %. Pirmojo tyrimo metu M14 metabolito, peptido fragmento ir
gausiausiai cirkuliuojan¢io metabolito koncentracija pacientams, esant vidutinio sunkumo ir sunkiam
inksty funkcijos sutrikimui buvo atitinkamai 2 ir 3 kartus didesné ir 7 kartus didesné pacientams,
kuriems reikejo taikyti dializ¢ (pagal AUCjast). Antrojo tyrimo metu M 14 ekspozicija buvo didesné
(mazdaug 4 kartus) tiriamiesiems, sergantiems TILS, nei tiriamyjy, kuriy inksty funkcija buvo
normali. Sis metabolitas neturi Zinomo biologinio aktyvumo. Sunkios nepageidaujamos reakcijos buvo
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susijusios su pablogéjusia inksty funkcija ir buvo daznesnés tiriamiesiems, kuriems inksty funkcija
nuo pradziy buvo sutrikusi (zr. 4.2 skyriy).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Karfilzomibas sukélé klastogeninj poveikj in vitro chromosomy aberacijos testo su periferinio kraujo
limfocitais metu. Karfilzomibas nesukélé mutageninio poveikio in vitro bakterijy atvirkstinés
mutacijos (Ames) tyrimo metu bei nesukélé klastogenino poveikio in vivo peliy kauly ¢iulpy
mikrobranduoliy tyrimo metu.

Bezdzionéms j veng suleidus vienkarting smilgine 3 mg/kg karfilzomibo dozg (atitinkan¢ig 36 mg/m?
ir kuri panasi j zmonéms rekomenduojamg 27 mg/m? doze, remiantis KPP), pasireiské hipotenzija,
padidéjo Sirdies susitraukimy daznis ir padidéjo troponino T kiekis serume. Kartotinémis smiiginémis
dozémis | veng vartojamas karfilzomibas (> 2 mg/kg dozé ziurkéms ir 2 mg/kg dozé bezdzionéms),
taikant dozavimo schemas, panasSias j naudojamas klinikingje praktikoje, sukéle gyviny ziitj dél
toksinio poveikio Sirdies ir kraujagysliy sistemai (pasireiske Sirdies nepakankamumas, Sirdies fibroze,
skys¢io kaupimasis perikardo ertméje, Sirdies kraujavimas/degeneracija), virskinimo traktui
(pasireiské nekrozé/kraujavimas), inkstams (pasireiské glomerulonefropatija, kanaléliy nekrozé,
disfunkcija) ir plau¢iams (pasireiské kraujavimas/uzdegimas). 2 mg/kg dozé ziurkéms mazdaug
atitinka puse zmonéms rekomenduojamos 27 mg/m? dozés, remiantis KPP. DidZiausia nelabai toksiné
0,5 mg/kg dozé bezdzionéms sukélé intersticinj inksty uzdegimg kartu su nedidelio laipsnio
glomerulopatija ir nedidelio laipsnio Sirdies uzdegimu. Sie duomenys nustatyti duodant 6 mg/m? doze,
kuri yra maZesné uz rekomenduojamg 27 mg/m? doze Zmogui.

Karfilzomibo poveikio vaisingumui tyrimy neatlikta. Poveikio reprodukciniams audiniams
nepastebéta 28 dieny trukmés kartotiniy doziy toksinio poveikio ziurkéms ir bezdzionéms metu ar
létinio toksinio poveikio 6 ménesiy trukmés tyrimo su ziurkémis bei 9 ménesiy trukmés tyrimo su
bezdzionémis metu. Karfilzomibas sukélé toksinj poveikj vaikingy triusiy vaisiui ir embrionui, kai
vartota dozé buvo mazesné uz rekomenduojama pacienty vartojama doze. Vaikingoms ziurkiy
pateléms organogenezés laikotarpiu leista iki 2 mg/kg/parag karfilzomibo dozé, atitinkanti mazdaug
puse rekomenduojamos 27 mg/m? KPP dozés zmogui, teratogeninio poveikio nesukélé.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZziagy sarasas

Betadekso sulfobutilo eterio natrio druska

Bevandeneé citriny rugstis (E330)

Natrio hidroksidas (pH koreguoti)

6.2  Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél §io vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.

Kyprolis milteliy infuziniam tirpalui negalima maisyti su natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekciniu
tirpalu.

6.3 Tinkamumo laikas

Milteliai flakone (neatidarytame)

3 metai.
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Paruostas tirpalas

Flakone, svirkste arba intraveninés infuzijos maiSelyje esancio paruosto tirpalo cheminis ir fizinis
stabilumas iSlicka 24 valandas esant 2 °C—8 °C temperatiirai arba 4 valandas esant 25 °C temperatirai.
Laikas, tarp tirpalo paruoSimo ir vartojimo negali bati ilgesnis nei 24 valandos.

Mikrobiologiniu pozitiriu paruosta tirpalg reikia vartoti nedelsiant. Jei jis nevartojamas nedelsiant, uz
laikymo trukme ir salygas atsako vartotojas, taciau paruostas tirpalas gali buti laikomas ne ilgiau kaip
24 valandas 2 °C-8 °C temperatiiroje.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C-8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.
Paruosto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Kyprolis 10 mg milteliai infuziniam tirpalui

10 ml I tipo skaidraus stiklo flakonas, uzkimstas fluoropolimeru laminuotu elastomeriniu kams¢iu ir
aliumininiu gaubteliu su §viesiai mélynu plastikiniu nuplésiamu dangteliu.

Kyprolis 30 mg milteliai infuziniam tirpalui
30 ml I tipo skaidraus stiklo flakonas, uzkimstas fluoropolimeru laminuotu elastomeriniu kamsciu ir
aliumininiu gaubteliu su oranziniu plastikiniu nupléSiamu dangteliu.

Kyprolis 60 mg milteliai infuziniam tirpalui
50 ml I tipo skaidraus stiklo flakonas, uzkimstas fluoropolimeru laminuotu elastomeriniu kamsciu ir
aliumininiu gaubteliu su violetiniu plastikiniu nuplé$iamu dangteliu.

Pakuotéje yra vienas flakonas.
6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Bendrosios atsargumo priemoneés

Karfilzomibas yra citotoksiné medziaga. Todél tvarkant ir ruoSiant Kyprolis reikia elgtis atsargiai.
Rekomenduojama miuivéti pirstines ir naudoti kitas apsaugines priemones.

Tirpinimas ir paruo$imas leisti j vena

Kyprolis flakonuose néra antimikrobiniy konservanty, todél jie skirti vartoti tik vieng kartg. Biitina
naudoti tinkama aseptikos metoda.

Paruostame tirpale karfilzomibo koncentracija yra 2 mg/ml. Prie§ ruosdami perskaitykite visa ruosimo

instrukcija.

1. Apskaic¢iuokite doze (mg/m?) ir reikiamg Kyprolis flakony skai¢iy pagal pradinio jvertinimo
metu nustatytg paciento kiino pavirSiaus plotg (KPP). Pacientams, kuriy kiino pavirSiaus plotas
yra didesnis kaip 2,2 m?, reikia leisti dozg, apskai¢iuotg 2,2 m? KPP. Jei kiino svoris pakito
<20 %, dozés koreguoti nereikia.

2. Flakong i$ Saldytuvo i$imkite prie§ pat vartojima.
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3. Naudodami tik 21 arba didesnio dydZio adatg (kurios iSorinis diametras yra 0,8 mm arba
mazesnis) laikydamiesi aseptikos reikalavimy paruoskite kiekvieno flakono turinj, pro kamstj
létai suleisdami 5 ml (10 mg flakonui), 15 ml (30 mg flakonui) arba 29 ml (60 mg flakonui)
sterilaus injekcinio vandens, nukreipdami tirpalg § VIDINE FLAKONO SIENELE, kad biity
sumazintas putojimas.

4. Létai ir Svelniai pasukingkite ir (arba) pavartykite flakong mazdaug 1 minutg, kol milteliai

visiSkai iStirps. NEGALIMA KRATYTI. Jei atsiranda puty, tirpalg reikia palikti nusistovéti
flakone, kol putos i$nyks (mazdaug 5 minutes) ir tirpalas taps skaidrus.

5. Pries vartojima reikia apzitiréti, ar tirpale néra daleliy ir ar nepakito jo spalva. Paruostas tirpalas
turi bati skaidrus, bespalvis arba Siek tiek gelsvas. Jei yra bet kokiy spalvos poky¢iy arba
daleliy, tirpalo vartoti negalima.

6. Visa nesuvartotg flakone likus;j tirpalg iSpilkite.

7. Kyprolis galima leisti tiesiai infuzija i veng arba naudojant intraveninés infuzijos maiselj.
Negalima | veng leisti staiga arba i$ karto.

8. Jei vaistinis preparatas vartojamas naudojant intraveninés infuzijos maiselj, naudodami tik
21 arba didesnio dydzio adatg (kurios iSorinis diametras yra 0,8 mm arba mazesnis), jtraukite
apskaiciuotg dozg i$ flakono ir susvirkskite j 50 ml arba 100 ml intraveninés infuzijos maiselyje
esantj 5 % gliukozés injekcinj tirpalg.

Tvarkymas

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1AI)
EU/1/15/1060/002

EU/1/15/1060/003

EU/1/15/1060/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2015 m. lapkricio 19 d.

Paskutinio perregistravimo data 2020 m. birzelio 25 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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Il PRIEDAS
GAMINTOJAI, ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAI, ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojy, atsakingy uz serijy i$leidima, pavadinimai ir adresai
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Nyderlandai

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Airija

Amgen NV

Telecomlaan 5-7

1831 Diegem

Belgija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos iSleidima,

pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

o Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢

straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sgraSe (EURD sarase), kuris skelbiamas

Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai,

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Kyprolis 10 mg milteliai infuziniam tirpalui
karfilzomibas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekviename flakone yra 10 mg karfilzomibo.
1 ml paruosto tirpalo yra 2 mg karfilzomibo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: betadekso sulfobutilo eterio natrio druska, bevandené citriny riigstis (E330),
natrio hidroksidas. Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai infuziniam tirpalui.
1 flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti j veng.
Tik vienkartiniam vartojimui.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

CitotoksiSkas

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistg tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/15/1060/002

‘ 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Kyprolis 10 mg milteliai infuziniam tirpalui
karfilzomibas
i.v.

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

10 mg

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Kyprolis 30 mg milteliai infuziniam tirpalui
karfilzomibas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekviename flakone yra 30 mg karfilzomibo.
1 ml paruosto tirpalo yra 2 mg karfilzomibo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: betadekso sulfobutilo eterio natrio druska, bevandené citriny riigstis (E330),
natrio hidroksidas. Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai infuziniam tirpalui.
1 flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti j veng.
Tik vienkartiniam vartojimui.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

CitotoksiSkas

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

42



‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistg tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/15/1060/003

‘ 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

FLAKONO ETIKETE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Kyprolis 30 mg milteliai infuziniam tirpalui
karfilzomibas

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekviename flakone yra 30 mg karfilzomibo.
1 ml paruosto tirpalo yra 2 mg karfilzomibo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Betadekso sulfobutilo eterio natrio druska, bevandené citriny raigstis (E330), natrio hidroksidas.

4.,  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai infuziniam tirpalui.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti j veng.
Tik vienkartiniam vartojimui.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Citotoksiskas

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistg tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/15/1060/003

‘ 13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Kyprolis 60 mg milteliai infuziniam tirpalui
karfilzomibas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekviename flakone yra 60 mg karfilzomibo.
1 ml paruosto tirpalo yra 2 mg karfilzomibo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: betadekso sulfobutilo eterio natrio druska, bevandené citriny riigstis (E330),
natrio hidroksidas. Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai infuziniam tirpalui.
1 flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti j veng.
Tik vienkartiniam vartojimui.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

CitotoksiSkas

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistg tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/15/1060/001

‘ 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

FLAKONO ETIKETE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Kyprolis 60 mg milteliai infuziniam tirpalui
karfilzomibas

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekviename flakone yra 60 mg karfilzomibo.
1 ml paruosto tirpalo yra 2 mg karfilzomibo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Betadekso sulfobutilo eterio natrio druska, bevandené citriny raigstis (E330), natrio hidroksidas.

4.,  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai infuziniam tirpalui.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti j veng.
Tik vienkartiniam vartojimui.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Citotoksiskas

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistg tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/15/1060/001

‘ 13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Kyprolis 10 mg milteliai infuziniam tirpalui

Kyprolis 30 mg milteliai infuziniam tirpalui

Kyprolis 60 mg milteliai infuziniam tirpalui
karfilzomibas

Atidziai perskaitykite visg §i lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja arba slaugytoja.

- Jeigu pasireiskée Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Kyprolis ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Kyprolis
Kaip vartoti Kyprolis

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Kyprolis

Pakuotés turinys ir kita informacija

Uk wdE

1. Kas yra Kyprolis ir kam jis vartojamas
Kyprolis yra vaistas, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos karfilzomibo.

Karfilzomibas veikia blokuodamas proteosomg. Proteosoma yra lgstelés viduje esanti sistema, kuri
skaido pakitusius arba nereikalingus baltymus. Kyprolis, neleisdamas skaidyti baltymy vézio lastelése,
kuriose, tikétina, yra daugiau pakitusiy baltymy, sukelia véziniy lasteliy zutj.

Kyprolis yra vartojamas suaugusiyjy dauginés mielomos gydymui, kuriems §i liga anks¢iau buvo bent
vieng karta gydyta. Dauginé mieloma yra plazminiy lasteliy (tam tikry baltyjy kraujo lasteliy) vézys.

Kyprolis Jums bus skiriamas derinyje su daratumumabu ir deksametazonu, lenalidomidu ir
deksametazonu arba tik su deksametazonu. Daratumumabas, lenalidomidas ir deksametazonas yra kiti
vaistai, vartojami dauginés mielomos gydymui.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Kyprolis

Gydytojas Jus i8tirs ir perzitirés visg Jiisy ligos istorija. Gydymo metu bisite atidZiai stebimi. Prie$
pradedant gydyma Kyprolis bei jo metu Jums bus atliekami kraujo tyrimai, siekiant patikrinti, ar
kraujo Igsteliy kiekis yra pakankamas ir ar Jusy kepenys ir inkstai veikia tinkamai. Gydytojas arba

slaugytojas tikrins, ar vartojate pakankamai skysciy.

Turite perskaityti visy vaisty, kuriuos vartojate kartu su Kyprolis, pakuotés lapelius, kad suprastuméte
su $iais vaistais susijusig informacija.

Kyprolis vartoti draudzZiama, jeigu yra alergija karfilzomibui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto
medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje).
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti Kyprolis, jeigu Jums yra bet
kuri toliau paminéta biiklé. Jums gali reikéti atlikti papildomy tyrimy, kad bty patikrina, ar Sirdies,
inksty ir kepeny veikla yra tinkama.

. Sirdies sutrikimai, jskaitant anks¢iau buvusj kriitinés skausma (kriitinés anging), Sirdies
priepuolj ir neritmiska Sirdies plakima, didelj kraujospiidj arba jei kada nors vartojote vaista nuo
Sirdies ligy.

o Plauciy sutrikimai, jskaitant anks¢iau buvusj dusulj ramybés ar fizinio kriivio metu (dispnéja).

o Inksty sutrikimai, jskaitant inksty nepakankamuma, arba Jus kada nors buvote gydyti dialize.

o Kepeny sutrikimai, jskaitant anks¢iau buvusj hepatita, kepeny surieb¢jima, arba jei Jums kada
nors saké, kad Jasy kepenys neveikia tinkamai.

. Neiprastas kraujavimas, jskaitant greitg kraujosruvy atsiradima, kraujavima i§ suzeidimo vietos

(pvz., jsipjovus), trunkantj ilgiau nei tikétina. Vidinis kraujavimas, pvz. atsikoséjimas krauju,
vémimas krauju, tamsios, deguto spalvos iSmatos, Sviesiais raudonas kraujas iSmatose,
kraujavimas j smegenis, kuris pasireiskia vienos veido pusés, kojy arba ranky staigiu nutirpimu
ar paralyziumi, netikétas stiprus galvos skausmas, regéjimo sutrikimai arba apsunkinta kalba ar
rijimas. Tai gali rodyti, kad yra mazas trombocity (lgsteliy, kurios padeda kraujui kreséti) kiekis.

o Jisy venose anksciau buvo susidare kresuliy.

o Kojy arba ranky skausmas arba patinimas (tai gali biiti kraujo kresuliy susidarymo kojy ir ranky
giliosiose venose simptomas), kriitinés skausmas arba dusulys (tai gali biiti kraujo kresuliy
susidarymo plauc¢iuose simptomas).

o Bet kokia sunki liga, kuri buvo gydoma ligoninéje arba dél kurios vartojote kokj nors vaista.

Buklés, j kurias reikia atkreipti démesj

Kad biity sumazinta bet kokiy sutrikimy atsiradimo rizika, turite stebéti, ar gydymo Kyprolis metu
neatsiranda tam tikry simptomy. Kyprolis gali pasunkinti kai kurias bukles ar sukelti sunky $alutinj
poveiki, kuris gali biiti mirtinas, pvz., Sirdies sutrikimus, plauciy sutrikimus, inksty sutrikimus, naviky
lizés sindromg (gyvybei pavojingg bukle, pasireiskiancig suirus vézinéms lasteléms ir jy turiniui
patekus j kraujotaka), reakcijas ] Kyprolis infuzija, nejprastg kraujosruvy atsiradimg ar kraujavima
(iskaitant vidinj kraujavimg), kraujo kreSulius Jiisy venose, kepeny sutrikimus, tam tikras kraujo
biikles ar neurologing biikle, vadinama uzpakalinés laikinosios encefalopatijos sindromu (ULES). Zr.
4 skyriaus poskyri ,,Buklés, j kurias reikia atkreipti démesj®.

Jei kada nors sirgote arba dabar galbiit sergate hepatito B infekcija, pasakykite savo gydytojui. Tai
reikalinga todél, kad dél Sio vaisto hepatito B virusas gali vél suaktyvéti. Gydytojas patikrins, ar Jums
néra $ios infekcijos pozymiy, pries vartojant §j vaistg, jo vartojimo metu ir pragjus kuriam laikui po
gydymo. Jei jauciate vis didéjant] nuovargj, geltonuoja oda arba akiy baltymai, iSkart pasakykite

gydytojui.

Bet kuriuo metu per gydyma arba po gydymo i§ karto informuokite gydytoja arba slaugytoja, jei
pajuntate, kad rega tapo neryski, nusilpusi arba dvejinasi akyse, tapo sunku kalbéti, jauciate rankos
arba kojos silpnuma, pasikei¢ia Jiisy eisena, patiriate problemy su pusiausvyra, nuolat tirpsta galiinés,
sumazejo arba iSnyko jautrumas, prarandate atmint]j ar jauciate sumiSima. Tai gali bati rimtos ir
potencialiai mirtinos smegeny ligos, vadinamos progresuojancia daugiazidinine leukoencefalopatija
(PDL), simptomai. Jei Jums tokie simptomai buvo pasireiske prie§ gydyma karfilzomibu, pasakykite
gydytojui apie bet kokj tokiy simptomy pasikeitima.

Kiti vaistai ir Kyprolis

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant jsigytus be recepto (pvz., vitaminus ar
zolinius preparatus) arba d¢l to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.
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Pasakykite gydytojui arba slaugytojui, jei vartojate vaisty néStumui iSvengti, pvz., geriamyjy
kontraceptiky ar kity hormoniniy kontraceptiky, kadangi jie gali biiti netinkami vartoti kartu su
Kyprolis.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Kyprolis vartojanéioms moterims

Jeigu esate néscia, manote, kad galbtt esate néscia arba planuojate pastoti, Kyprolis nevartokite.
Nésciy motery gydymas Kyprolis netirtas. Gydymo Kyprolis ir 30 dieny po jo nutraukimo turite
naudoti tinkama kontracepcijos metoda, kad buty uztikrinta, jog nepastosite. Turite aptarti su gydytoju
arba slaugytoju, kokie kontracepcijos metodai yra tinkami.

Jei gydymo Kyprolis metu pastojote, apie tai nedelsdama pasakykite gydytojui arba slaugytojui.
Nevartokite Kyprolis, jei maitinate krtimi. Nezinoma, ar Kyprolis iSsiskiria ] motinos piena.
Tikétina, kad lenalidomidas sukels Zalg dar negimusiam vaikui. Kyprolis vartojamas derinyje su
lenalidomidu, todél turite vykdyti néStumo prevencijos programos reikalavimus (perskaitykite
lenalidomido pakuotés lapelyje apie néStumo prevencija, ir aptarkite tai su gydytoju, vaistininku arba

slaugytoju).

Kyprolis vartojantiems vyrams

Gydymo Kyprolis metu ir 90 dieny po jo nutraukimo turite naudoti prezervatyvus, net ir tuo atveju, jei
Jiisy partneré yra néscia.

Jei Jusy partneré pastojo gydymo Kyprolis metu ir 90 dieny po jo nutraukimo, apie tai nedelsdami
pasakykite gydytojui arba slaugytojui.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Gydymo Kyprolis metu gali pasireiksti nuovargis, svaigulys, apalpimas ir (arba) kraujospiidzio
sumazgjimas. Tai gali bloginti Jusy gebéjima vairuoti ar valdyti mechanizmus. Jei atsiranda tokiy
simptomy, nevairuokite automobilio ir nevaldykite mechanizmy.

Kyprolis sudétyje yra natrio

Sio vaisto 10 mg flakone yra 37 mg natrio. Tai atitinka 1,9 % didZiausios PSO rekomenduojamos
paros normos suaugusiesiems, kuri yra 2 g natrio.

Sio vaisto 30 mg flakone yra 109 mg natrio. Tai atitinka 5,5 % didziausios PSO rekomenduojamos
paros normos suaugusiesiems, kuri yra 2 g natrio.

Sio vaisto 60 mg flakone yra 216 mg natrio. Tai atitinka 11 % didziausios PSO rekomenduojamos
paros normos suaugusiesiems, kuri yra 2 g natrio.

Kyprolis sudétyje yra ciklodekstrino

Sio vaisto 10 mg flakone yra 500 mg ciklodekstrino (betadekso sulfobutilo eterio natrio druskos).
70 kg sverian¢iam suaugusiajam tai atitinka 88 mg/kg.

Sio vaisto 30 mg flakone yra 1 500 mg ciklodekstrino (betadekso sulfobutilo eterio natrio druskos).
70 kg sverian¢iam suaugusiajam tai atitinka 88 mg/kg.

Sio vaisto 60 mg flakone yra 3 000 mg ciklodekstrino (betadekso sulfobutilo eterio natrio druskos).
70 kg sverian¢iam suaugusiajam tai atitinka 88 mg/kg.
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3. Kaip vartoti Kyprolis

Kyprolis Jums suleis gydytojas arba slaugytojas. Dozé bus apskaiciuota pagal Jiisy tigj bei kiino svori
(kiino pavirsiaus plota). Gydytojas arba slaugytojas nustatys, kokig Kyprolis doze vartosite.

Kyprolis bus leidziamas infuzijos biidu j veng. Infuzija gali trukti iki 30 minuciy. Kyprolis leidziamas
2 dienas i$ eilés kiekvieng savaite 3 savaites, po to vieng savaite vaistas nebus leidziamas.

Kiekvienas 28 dieny laikotarpis yra vienas gydymo ciklas. Tai reiSkia, kad Kyprolis vartosite
kiekvieno 28 dieny ciklo 1,2, 8,9, 15 ir 16 dienomis. Jei bsite gydomi Kyprolis deriniu su
lenalidomidu ir deksametazonu, nuo 13 ciklo kiekvieno ciklo 8 ir 9 dienomis vaistas nebus leidziamas.

Daugumai pacienty gydymas tesiamas tol, kol ligos simptomai i§nyksta arba liga tampa stabili. Vis
délto gydymas Kyprolis taip pat gali biiti nutrauktas, jei pasireiks Salutinis poveikis, kurio nejmanoma
kontroliuoti.

Kartu su Kyprolis taip pat vartosite lenalidomido ir deksametazono, daratumumabo ir deksametazono
arba tik deksametazono. Be to, Jums gali biiti skiriama ir kity vaisty.

Ka daryti Jums suleidus per didel¢ Kyprolis doze?

Kadangi §j vaistag Jums suleis gydytojas arba slaugytojas, néra tikétina, kad Jums bus suleista per
didelé dozé. Vis délto, jei Jums bus suleista per didelé Kyprolis doz¢, gydytojas stebés, ar neatsiranda
Salutinis poveikis.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti 3alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.
Biiklés, i kurias reikia atkreipti démesj

Kai kuris nepageidaujamas poveikis gali biiti sunkus. Nedelsdami pasakykite gydytojui, jei
pasireiks bet kuris i$ toliau i§vardyty simptomy.

o Kritinés skausmas, dusulys arba pédy patinimas (tai gali biti Sirdies sutrikimy simptomai).

o Kvépavimo pasunkéjimas, jskaitant dusulj ramybés ar fizinio kriivio metu arba kosint
(dispnéja), dazng kvépavima, pojitj, kad negalite jkvépti pakankamai oro, gargima ar kosulj (tai
gali biiti toksinio poveikio plau¢iams pozymiai).

o Labai didelis kraujosptdis, stiprus kriitinés skausmas, stiprus galvos skausmas, min¢iy
susipainiojimas (sumisimas), miglotas reg¢jimas, pykinimas ir vémimas arba stiprus nerimas
(tai gali baiti buklés, vadinamos hipertenzine krize, pozymiai).

o Dusulys kasdienés veiklos ar ramybés metu, neritmiskas Sirdies plakimas, daznas Sirdies
plakimas, nuovargis, svaigulys ir apalpimo epizodai (tai gali biiti buklés, vadinamos plautine
hipertenzija, poZymiai).

o Kulksniy, pédy ar plastaky patinimas, apetito netekimas, Slapimo kiekio sumazéjimas ar
nenormalls kraujo tyrimy rezultatai (tai gali biiti inksty sutrikimy ar inksty nepakankamumo
simptomai).

o Salutinis poveikis, vadinamas naviky lizés sindromu, kurj gali sukelti greitas naviko lasteliy

irimas ir kuris gali sukelti neritmiska Sirdies plakima, inksty nepakankamumag ar nenormalius
kraujo tyrimy rezultatus.

o Karsciavimas, Saltkrétis ar drebulys, sgnariy skausmas, raumeny skausmas, veido paraudimas ar
veido, liipy, liezuvio ir (arba) gerklés patinimas, dél kurio gali biiti sunku kvépuoti ar nuryti
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(angioedema), silpnumas, dusulys, mazas kraujospiidis, apalpimas, mazas Sirdies susitraukimy
daznis, kritinés spaudimas ar kriitinés skausmas gali pasireiksti kaip reakcija i infuzija.
Neijprastas kraujosruvy atsiradimas ar kraujavimas, pvz., jsipjovus, trunkantis ilgiau nei jprastai
trunka kraujavimas. Vidinis kraujavimas, pvz. atsikoséjimas krauju, vémimas krauju, tamsios,
deguto spalvos iSmatos, Sviesiais raudonas kraujas iSmatose, kraujavimas j smegenis, kuris
pasireiSkia vienos veido pusés, kojy arba ranky staigiu nutirpimu ar paralyziumi, netikétas
stiprus galvos skausmas, regéjimo sutrikimai arba apsunkinta kalba ar rijimas.

Kojy arba ranky skausmas arba patinimas (tai gali biiti kraujo kresuliy susidarymo kojy ir ranky
giliosiose venose simptomas), kriitinés skausmas arba dusulys (tai gali biiti kraujo kresuliy
susidarymo plauc¢iuose simptomas).

Odos ir akiy pageltimas (gelta), pilvo skausmas ar patinimas, pykinimas ar vémimas, kurie gali
biti kepeny sutrikimy, jskaitant kepeny nepakankamuma, simptomai. Jei kada nors sirgote
hepatito B infekcija, gydant Siuo vaistu hepatito B infekcija gali vél suaktyvéti.

Kraujavimas, kraujosruvos, silpnumas, min¢iy susipainiojimas, kar§¢iavimas, pykinimas,
vémimas, viduriavimas ir iminis inksty nepakankamumas (tai gali buti kraujo sutrikimo,
vadinamo trombozine mikroangiopatija, poZymiai).

Galvos skausmas, minciy susipainiojimas, traukuliai (priepuoliai), apakimas ir didelis
kraujospudis (hipertenzija) (tai gali biiti neurologinés buklés, vadinamos uzpakalinés laikinosios
encefalopatijos sindromu (ULES), simptomai).

Kitas nepageidaujamas poveikis

Labai daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)

Sunki plauciy infekciné liga (plauciy uzdegimas)

Kvépavimo taky infekcija

Mazas trombocity (kraujo ploksteliy) kiekis, galintis sukelti greitg kraujosruvy atsiradima ar
kraujavima (trombocitopenija)

Mazas baltyjy kraujo lasteliy kiekis, del kurio gali sumazéti Jisy gebéjimas kovoti su infekcija
ir kuris gali buti susijes su kar§¢iavimu

Mazas raudonyjy kraujo lasteliy kiekis (mazakraujyste), dél kurio gali pasireiksti pavargimas
arba nuovargis

Kraujo tyrimy rezultaty pokyciai (sumazéjes kalio kiekis kraujyje, padidéjes kreatinino kiekis
kraujyje)

Sumazgjes apetitas

Sutrikgs miegas (nemiga)

Galvos skausmas

Tirpimo, dilg€iojimo ar jautrumo sumazéjimo pojitis plastakose ir (arba) pédose

Svaigulys

Didelis kraujospiidis (hipertenzija)

Dusulys

Kosulys

Viduriavimas

Pykinimas

Viduriy uzkietéjimas

Vémimas

Pilvo skausmas

Nugaros skausmas

Sanariy skausmas

Skausmas galiinése, plastakose arba pédose

Raumeny spazmai

Karsc¢iavimas

Saltkrétis

Plastaky, pédy ar kulk$niy patinimas

Silpnumo pojttis

Pavargimas (nuovargis)
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Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)

Infuziné reakcija

Sirdies nepakankamumas ir §irdies sutrikimai, jskaitant dazna, stipry ar neritmiska Sirdies
plakima

Sirdies priepuolis

Inksty sutrikimai, jskaitant inksty nepakankamuma

Kraujo kresuliai venose (giliyjy veny tromboze)

Didelio karscio pojiitis

Kraujo kreSulys plauciuose

Skystis plauciuose

Gargimas

Sunki infekcija, jskaitant kraujo uzkrétima (sepsi)

Plauciy infekcija

Kepeny sutrikimai, jskaitant kepeny fermenty aktyvumo kraujyje padidéjima

I gripa panaSis simptomai (gripas)

V¢jauraupiy viruso suaktyvéjimas (juostiné pusleliné), galintis sukelti odos bérimg ir skausma
(herpes zoster)

Slapimo taky infekcija (organy, kuriais béega §lapimas, infekcija)

Kosulys, kuris gali pasireiksti kartu su kriitinés spaudimu ar skausmu, nosies uzsikimsimu
(bronchitas)

Gerklés skausmas

Nosies ir gerklés uzdegimas

Sloga, nosies uzgulimas arba ¢iaudulys

Virusiné infekcija

Skrandzio ir Zarnyno infekcija (gastroenteritas)

Kraujavimas i$ skrandzio ir zarnyno

Kraujo tyrimy rezultaty pokyciai (sumazejes natrio, magnio, baltymy, kalcio ar fosfaty kiekis
kraujyje, padidéjes kalcio, Slapimo ragsties, kalio, bilirubino, C-reaktyviojo baltymo arba
cukraus kiekis kraujyje)

Dehidratacija (skys¢iy netekimas)

Nerimas

Sumisimo biisena

Matomo vaizdo nerySkumas

Katarakta

Mazas kraujospudis (hipotenzija)

Kraujavimas i nosies

Balso pokytis ar uzkimimas

Nevirskinimas

Danty skausmas

Isbérimas

Kauly skausmas, raumeny skausmas, kritinés skausmas

Raumeny silpnumas

Raumeny maudimas

Odos niezéjimas

Odos paraudimas

Sustipréjes prakaitavimas

Skausmas

Skausmas, patinimas, sudirginimas ar nemalonus pojitis injekcijos j veng vietoje
Spengimas ausyse (tinitas)

Bendras negalavimas arba diskomfortas
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Nedaznas $alutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny)

o Kraujavimas j plaucius

o Gaubtinés zarnos uzdegimas, sukeltas bakterijos, vadinamos Clostridium difficile

. Alerginé reakcija j Kyprolis

o Keliy organy nepakankamumas

o Sumazgjes kraujo pritekéjimas j Sirdj

o Kraujavimas j smegenis

. Insultas

o Apsunkintas kvépavimas, greitas kvépavimas ir (arba) pir§ty galy ir ltipy lengvas
pamélynavimas (timinis respiracinis sindromas)

. Sirdj supanéiy audiniy pabrinkimas (perikarditas), simptomai pasireigkia skausmu uz
kriitinkaulio, kartais plintanciu j kaklg ir pecius, kartais su kar§¢iavimu

. Skystis §irdj supanciuose audiniuose (skystis perikardo ertméje), simptomai pasireiskia skausmu
ar spaudimu kratinéje ir dusuliu

o Tulzies nutekéjimo i§ kepeny sutrikimas (cholestaze), galintis sukelti odos niezéjima, odos
pageltima, labai tamsy Slapimg ir labai Sviesias iSmatas

o Virskinimo trakto prakiurimas

o Citomegalovirusing infekcija

o Vel suaktyvéjusi hepatito B infekcija (virusinis kepeny uzdegimas)

o Kasos uzdegimas

PranesSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. Pranesdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Kyprolis

Sis vaistas bus laikomas vaistinéje.

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant flakono ir dézutés nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Kyprolis vartoti negalima. Vaistas
tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C-8 °C).
Negalima uzsaldyti.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.

Paruostas tirpalas turi biti skaidrus, bespalvis arba Siek tiek gelsvas. Jei yra bet kokiy spalvos pokyciy
arba daleliy, tirpalo vartoti negalima.

Kyprolis skirtas tik vienkartiniam vartojimui. Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti
laikantis vietiniy reikalavimy.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Kyprolis sudétis

- Veiklioji medZiaga yra karfilzomibas. Kiekviename flakone yra 10 mg, 30 mg arba 60 mg
karfilzomibo. 1 ml paruosto tirpalo yra 2 mg karfilzomibo.

- Pagalbinés medziagos yra betadekso sulfobutilo eterio natrio druska, bevandené citriny riigstis
(E330) ir natrio hidroksidas (zr. 2 skyriy ,,Kyprolis sudétyje yra natrio*).

Kyprolis i§vaizda ir kiekis pakuotéje

Kyprolis tiekiamas stikliniame flakone, balty arba balk§vy milteliy infuziniam tirpalui pavidalu. Prie$
vartojimg miltelius reikia paruosti (iStirpinti). Paruostas tirpalas yra skaidrus, bespalvis arba Siek tiek
gelsvas.

Kiekvienoje pakuotéje yra 1 flakonas.

Registruotojas ir gamintojas
Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,

4817 ZK Breda,

Nyderlandai

Registruotojas
Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Nyderlandai

Gamintojas

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Airija

Gamintojas
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
s.a. Amgen n.v. Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel/Tél: +32 (0)2 7752711 Tel: +3705 219 7474
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Ammxen brarapus EOO/] s.a. Amgen
Ten.: +359 (0)2 424 7440 Belgique/Belgien
Tel/Tél: +32 (0)2 7752711
Ceska republika Magyarorszag
Amgen s.r.o. Amgen Kift.
Tel: +420 221 773 500 Tel.: +36 1 3544 700
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Danmark
Amgen, filial af Amgen AB, Sverige
TIf: +45 39617500

Deutschland
AMGEN GmbH
Tel.: +49 89 1490960

Eesti

Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas

Tel: +372 586 09553

E)lrada
Amgen EAAég @appaxevtikd E.ILE.
TnA.: +30 210 3447000

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

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

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

Ireland
Amgen Ireland Limited
Tel: +353 1 8527400

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA.: +357 22741 741

Latvija
Amgen Switzerland AG Rigas filiale
Tel: +371 257 25888
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Malta

Amgen B.V.

The Netherlands

Tel: +31 (0)76 5732500

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

Norge
Amgen AB
Tel: +47 23308000

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

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

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

Roméania
Amgen Romania SRL
Tel: +4021 527 3000

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

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

Suomi/Finland

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

Puh/Tel: +358 (0)9 54900500

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

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



Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.

Sis lapelis pateikiamas Europos vaisty agentiiros tinklalapyje visomis ES/EEE kalbomis.
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Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZitiros specialistams:
Kyprolis milteliy infuziniam tirpalui ruoSimo leisti i veng instrukcija

Karfilzomibas yra citotoksiné medziaga. Todél tvarkant ir ruosiant Kyprolis reikia elgtis atsargiai.
Rekomenduojama miivéti pirstines ir naudoti kitas apsaugines priemones.

Kyprolis flakonuose néra antimikrobiniy konservanty, todél jie skirti vartoti tik vieng kartg. Biitina
naudoti tinkamg aseptikos metoda.

Paruostame tirpale karfilzomibo koncentracija yra 2 mg/ml. Prie§ ruosdami perskaitykite visg ruoSimo
instrukcija.

1. Apskaic¢iuokite doze (mg/m?) ir reikiamg Kyprolis flakony skai¢iy pagal pradinio jvertinimo
metu nustatyta paciento kiino pavirSiaus plotag (KPP). Pacientams, kuriy kiino pavirSiaus plotas
yra didesnis kaip 2,2 m?, reikia leisti dozg, apskaiciuotg 2,2 m? KPP. Jei kiino svoris pakito
< 20 %, dozes koreguoti nereikia.

2. Flakong i$ Saldytuvo iSimkite pries pat vartojima.

3. Naudodami tik 21 arba didesnio dydZio adatg (kurios iSorinis diametras yra 0,8 mm arba
mazesnis) laikydamiesi aseptikos reikalavimy paruoskite kiekvieno flakono turinj, pro kamstj
létai suleisdami 5 ml (10 mg flakonui), 15 ml (30 mg flakonui) arba 29 ml (60 mg flakonui)
sterilaus injekcinio vandens, nukreipdami tirpala | VIDINE FLAKONO SIENELE, kad biity
sumazintas putojimas.

4. Létai ir Svelniai pasukingkite ir (arba) pavartykite flakong mazdaug 1 minute, kol milteliai
visiskai istirps. NEGALIMA KRATYTIL. Jei atsiranda puty, tirpalg reikia palikti nusistovéti
flakone, kol putos i$nyks (mazdaug 5 minutes) ir tirpalas taps skaidrus.

5. Pries vartojima reikia apzitiréti, ar tirpale néra daleliy ir ar nepakito jo spalva. Paruostas tirpalas
turi buti skaidrus, bespalvis arba Siek tiek gelsvas. Jei yra bet kokiy spalvos pokyciy arba
daleliy, tirpalo vartoti negalima.

6. Visg nesuvartotg flakone likus;j tirpalg iSpilkite.

7. Kyprolis galima leisti tiesiai infuzija j veng arba naudojant intraveninés infuzijos maiselj.
Negalima j veng leisti staiga arba i$ karto.

8. Jei vaistinis preparatas vartojamas naudojant intraveninés infuzijos maiselj, naudodami tik
21 arba didesnio dydZzio adatg (kurios iSorinis diametras yra 0,8 mm arba mazesnis), jtraukite
apskaiciuotg doze i§ flakono ir susvirkskite j 50 ml arba 100 ml intraveninés infuzijos maiselyje
esantj 5 % gliukozés injekcinj tirpalg.

Mikrobiologiniu pozitiriu paruosta tirpalg reikia vartoti nedelsiant. Jei jis nevartojamas nedelsiant, uz
laikymo trukme ir salygas atsako vartotojas, taciau paruostas tirpalas gali buti laikomas ne ilgiau kaip

24 valandas 2 °C-8 °C temperatiiroje.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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