PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU

Kyprolis 10 mg prasek pro infuzni roztok
Kyprolis 30 mg prasek pro infuzni roztok
Kyprolis 60 mg prasek pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Kyprolis 10 mg prasek pro infuzni roztok
Jedna injek¢éni lahvicka obsahuje carfilzomibum 10 mg.

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 37 mg sodiku.
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 500 mg cyklodextrinu (sodna sul sulfobutoxybetadexu).

Kyprolis 30 mg prasek pro infuzni roztok
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje carfilzomibum 30 mg.

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 109 mg sodiku.
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 1 500 mg cyklodextrinu (sodna stl sulfobutoxybetadexu).

Kyprolis 60 mg prasek pro infuzni roztok
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje carfilzomibum 60 mg.

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 216 mg sodiku.
Jedna injek¢éni lahvicka obsahuje 3 000 mg cyklodextrinu (sodné stl sulfobutoxybetadexu).

Po rekonstituci 1 ml roztoku obsahuje carfilzomibum 2 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prasek pro infuzni roztok.

Bily az téméf bily lyofilizovany prasek.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeuticke indikace

Kyprolis v kombinaci s daratumumabem a dexamethasonem, s lenalidomidem a dexamethasonem
nebo pouze s dexamethasonem je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientti s mnohoc¢etnym myelomem,
ktefi jiz prodé€lali nejméné jednu predchozi 1écbu (viz bod 5.1).

4.2  Davkovani a zptsob podani

Lécba ptipravkem Kyprolis ma probihat pod dohledem lékate se zkuSenostmi s 1écbou rakoviny.



Davkovani
Davka se vypocita na zdklade vychozi plochy povrchu téla pacienta (body surface area - BSA).
Pacienti s BSA vétsi nez 2,2 m? maji dostat davku nélezici pro BSA 2,2 m2, Uprava davky se nemusi

provadét pii zménéch télesné hmotnosti mensich nebo rovnych 20 %.

Kyprolis v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem

V kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem se Kyprolis podava intraven6zné jako 10minutova
infuze dva po sob¢ jdouci dny, kazdy tyden po dobu tfi tydnti (1., 2., 8., 9., 15. a 16. den), po nichz
nasleduje obdobi bez 1é¢by trvajici 12 dni (17. az 28. den), jak je uvedeno v tabulce 1. Kazdé 28denni
obdobi se povazuje za jeden 1é¢ebny cyklus.

Kyprolis se podava v zahajovaci davce 20 mg/m? (maximalni davka je 44 mg) v prvnim cyklu 1. a
2. den. V piipadé snasenlivosti se ma davka 8. den prvniho cyklu zvysit na davku 27 mg/m?
(maximalni davka je 60 mg). Od 13. cyklu se davky piipravku Kyprolis v 8. a 9. dni vynechaji.

Lécba miize pokracovat az do progrese onemocnéni nebo do vzniku neakceptovatelné toxicity.

Lécba pripravkem Kyprolis v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem po dobu delsi nez
18 cykli ma byt zalozena na individualnim vyhodnoceni pfinost a rizik, protoze udaje o snasenlivosti
a toxicité karfilzomibu pro 1é¢bu delsi nez 18 cykla jsou omezené (viz bod 5.1).

V kombinaci s ptipravkem Kyprolis se lenalidomid podava v davce 25 mg peroralné 1. - 21. den a
dexamethason v davce 40 mg peroralné nebo intravenozné 1., 8., 15. a 22. den 28dennich cyklu.
Snizeni zahajovaci davky lenalidomidu se mé zvazit podle doporuceni v aktualné platném souhrnu
udaji o pripravku pro lenalidomid, a to napt. u pacientd s poruchou funkce ledvin na zac¢atku 1é¢by.
Dexamethason se ma podat 30 minut az 4 hodiny pied podanim piipravku Kyprolis.

Tabulka 1. Kyprolis v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem

1. cyklus
1. tyden 2. tyden 3. tyden 4. tyden
1. 2. 3.-7. 8. 9. |10.-14.| 15. | 16. |17.-21.| 22. | 23.-28.
den | den | den | den | den den den | den | den den den
Kyprolis (mg/m?)? 20 | 20 - 27 | 27 - 27 27 - - -
Dexamethason (mg) | 40 - - 40 - - 40 - - 40 -
Lenalidomid 25 mg denné - -
2.-12. cyklus
1. tyden 2. tyden 3. tyden 4. tyden
1. 2. 3.-7. 8. 9. |10.-14.| 15. | 16. |17.-21.| 22. | 23.-28.
den | den | den | den | den den den | den | den den den
Kyprolis (mg/m?)? 27 | 27 - 27 | 27 - 27 27 - - -
Dexamethason (mg) | 40 - - 40 - - 40 - - 40 -
Lenalidomid 25 mg denné - -
13. cyklus a dalsi
1. tyden 2. tyden 3. tyden 4. tyden

1. 2. 3.-7. 8. 9. |10.-14. | 15. 16. |17.-21.| 22. | 23.-28.
den | den | den | den | den den den | den den den den

Kyprolis (mg/m?)? 27 | 27 - - - - 27 27 - - -
Dexamethason (mg) | 40 - - 40 - - 40 - - 40 -
Lenalidomid 25 mg denné - -

2 Infuze trva 10 minut a zGstava stejna béhem celého rezimu
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Kyprolis v kombinaci s dexamethasonem

V kombinaci s dexamethasonem se Kyprolis podava intravendzné jako 30minutova infuze dva po sobé
jdouci dny, kazdy tyden po dobu tii tydnti (1., 2., 8., 9., 15. a 16. den), po nichZ nasleduje obdobi bez
1é¢by trvajici 12 dni (17. az 28. den), jak je uvedeno v tabulce 2. Kazdé 28denni obdobi se povazuje za
jeden 1écebny cyklus.

Kyprolis se podava v zahajovaci davce 20 mg/m? (maximalni davka je 44 mg) v prvnim cyklu 1. a
2. den. V piipadé snasenlivosti se ma davka 8. den prvniho cyklu zvysit na 56 mg/m? (maximalni
davka je 123 mg).

Lécba miize pokracovat az do progrese onemocnéni nebo do vzniku neakceptovatelné toxicity.
Kdyz je Kyprolis podavan v kombinaci pouze s dexamethasonem, dexamethason se podava v davce
20 mg peroralné nebo intraven6zné 1., 2., 8., 9., 15., 16., 22. a 23. den 28dennich cykl.
Dexamethason méa byt podan 30 minut az 4 hodiny pfed podanim piipravku Kyprolis.

Tabulka 2. Kyprolis v kombinaci se samotnym dexamethasonem

Cyklus 1

1. tyden 2. tyden 3. tyden 4. tyden

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

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

Cyklus 2 a vSechny nasledujici cykly

1. tyden 2. tyden 3. tyden 4. tyden

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

Kyprolis (mg/m?)? | 56 56 - 56 56 - 56 56 - - - -
Dexamethason 2020 - |20 20| - 20 | 20 - 20 20| -
(mg)

2 Infuze trva 30 minut a ziistava stejna béhem celého rezimu

Kyprolis v kombinaci s daratumumabem a dexamethasonem

V kombinaci s daratumumabem a dexamethasonem se Kyprolis podava intraven6zné jako 30minutova
infuze dva po sob¢ jdouci dny, kazdy tyden po dobu tii tydnti (1., 2., 8., 9., 15. a 16. den), po nichz
nasleduje obdobi bez 1é¢by trvajici 12 dni (17. az 28. den), jak je uvedeno v tabulce 3. Kazdé 28denni
obdobi se povazuje za jeden 1éCebny cyklus.

Kyprolis se podava v zahajovaci davce 20 mg/m? (maximalni davka je 44 mg) v prvnim cyklu 1. a
2. den. V piipadé snasenlivosti se méa davka 8. den prvniho cyklu zvysit na 56 mg/m? (maximalni
davka je 123 mg).

Lécba miize pokracovat az do progrese onemocnéni nebo do vzniku neakceptovatelné toxicity.
Dexamethason se podava v davce 20 mg peroralné nebo intravenézné 1.,2.,8.,9.,15.a 16. denav
davce 40 mg peroralné nebo intraven6zné 22. den kazdého 28denniho cyklu. U pacienti ve

véku > 75 let podavejte dexamethason po prvnim tydnu v davce 20 mg peroralné nebo intravendzné

jednou tydné. Dexamethason se musi podavat 30 minut az 4 hodiny pfed Kyprolisem.

Daratumumab lze podévat intraven6zné nebo subkutanné.




Je-1i daratumumab podavan intraven6zné, podava se v davce 16 mg/kg aktualni télesné hmotnosti,

v rozdélené davce 8 mg/kg v 1. cyklu 1. a 2. den. Poté se daratumumab podava v davce 16 mg/kg
jednou tydné v 1. cyklu 8., 15. a 22. den a ve 2. cyklu 1., 8., 15. a 22. den, poté po dobu 4 cykla kazdé
2 tydny (3. az 6. cyklus) a poté ve zbyvajicich cyklech kazdé 4 tydny nebo do progrese onemocnéni.

Pfipadné lze daratumumab podavat subkutanné v davce 1 800 mg 1., 8., 15.a22. denv 1. cyklua 1.,
8., 15. a 22. den ve 2. cyklu, poté kazdé 2 tydny po dobu 4 cyklu (3. az 6. cyklus) a poté kazdé 4 tydny
ve zbyvajicich cyklech nebo do progrese onemocnéni.

V souhrnu udajt o pfipravku pro daratumumab najdete dalsi informace o pouziti subkutanni formy.

Ve dnech, kdy se podava vice nez jeden z téchto piipravkd, je doporuc¢ené potadi podavani
nasledujici: dexamethason, predinfuzni [écba u daratumumabu (viz bod Soubézné poddvané lécivé
pripravky), karfilzomib, daratumumab, a postinfuzni 1é¢ba u daratumumabu (viz bod Soubézne
podavané lécivé pripravky).

Dalsi podrobnosti o podavani naleznete v souhrnu tdaju o ptipravku pro daratumumab a

dexamethason.

Tabulka 3. Kyprolis v kombinaci s dexamethasonem a daratumumabem

1. cyklus
1. tyden 2. tyden 3. tyden 4. tyden

1. 2. 3.az 8. 9. 10.az | 15. | 16. | 17.az | 22. | 23. | 24.az

den | den | 7.den | den | den | 14.den | den | den | 21.den | den | den | 28. den
Kyprolis 20 20| - |56 56 - 56 | 56 - - |- -
(mg/m?)
Dexamethason | 55 | 20 | - | 20 20 | - 20 | 20| - | 40 | - -
(mg)
Daratumumab (intraven6zné NEBO subkutanné
i.v. podani

8 8 - 16 - - 16 - - 16 - -
(mg/kg)
s.c. podani (mg) |1800| - - 1800 | - - 1800 | - - 1800 | - -

2. cyklus
1. tyden 2. tyden 3. tyden 4. tyden

1. 2. 3.az 8. 9. 10.az | 15. | 16. | 17.az | 22. | 23. | 24.az

den | den | 7.den | den | den | 14.den | den | den | 21.den | den | den | 28. den
Kyprolis
(mg/m?)° 56 | 56 - 56 | 56 - 56 | 56 - - - -
Dexamethason | 55 | 20 | - | 20 | 20 | - 20 | 20| - | 40 | - -
(mg)
Daratumumab (intraven6zné¢ NEBO subkutanné
i.v. podani

16 | - - 16 | - - 16 | - - 16 | - -
(mg/kg)
s.c. podani (mg) |1800| - - 1800 | - - 1800 | - - 1800 | - -




3.az
6. cyklus

1. tyden 2. tyden 3. tyden 4. tyden

1. 2. 3.az 8. 9. 10.az | 15. | 16. | 17.az | 22. | 23. | 24.az
den | den | 7.den | den | den | 14.den | den | den | 21.den | den | den | 28. den

Kyprolis ) } - - - -
(mg/m?)? 56 | 56 56 | 56 56 | 56
Dexamethason

20 | 20 - 20 20 - 20 20 - 40 - -
(mg)®
Daratumumab (intraven6zné NEBO subkutanng)
i.v. podani

16 | - - - - - 16 | - - - - -
(mg/kg)
s.c. podani (mg) (1800 - - - - - 1800 | - - - - -

7. cyklus a vSechny dalSi nasledujici cykly
1. tyden 2. tyden 3. tyden 4. tyden

1. 2. 3.az 8. 9. 10.az | 15. | 16. | 17.az | 22. | 23. | 24.az

den | den | 7.den | den | den | 14.den | den | den | 21.den | den | den | 28. den
Kyprolis 56 | 56 | - | 56 | 56 - 56 | 56 - - - -
(mg/m?)
Dexamethason | 5o | 59 | . |20 | 20| - |20 20| - | 40 | - :
(mg)
Daratumumab (intraven6zné¢ NEBO subkutanné)
i.v. podani

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

s.c. podani (mg) |1800| - - - - - - - - - - -

2 Infuze trva 30 minut a zGstava stejna béhem celého rezimu.
b- U pacientl ve véku > 75 let se dexamethason podava po prvnim tydnu v davce 20 mg peroralné nebo
intraven6zné jednou tydne.

Soubézné podavané lécivé pripravky

U pacienti 1écenych piipravkem Kyprolis je tfeba zvazit antivirovou profylaxi ke snizeni rizika
reaktivace herpes zoster (viz bod 4.8).

U pacientu léenych ptipravkem Kyprolis v kombinaci s daratumumabem a dexamethasonem,

s lenalidomidem a dexamethasonem, nebo se samotnym dexamethasonem se doporucuje
tromboprofylaxe, ktera ma byt zaloZena na vyhodnoceni rizik a klinického stavu pacienta. Pro ostatni
soubézn¢ podavané 1éCiveé piripravky, které by mohly byt nutné, jako napt. profylaxe antacidy,
odkazujeme na platny souhrn udajl o pfipravku pro lenalidomid a dexamethason.

U pacientl 1é¢enych ptipravkem Kyprolis v kombinaci s daratumumabem a dexamethasonem je tieba
podavat predinfuzni 1é¢bu, aby se sniZilo riziko reakci souvisejicich s infuzi daratumumabu.

V souhrnu udaju o pfipravku pro daratumumab najdete dalsi podrobnosti o soub&ézné podavanych
1é¢ivych pripravcich, véetné pred a postinfuzni 1écby.

Monitorovani hydratace, tekutin a mineralii

Pted podanim davky ptipravku Kyprolis v 1. cyklu je nutna pfimétena hydratace, a to zejména u
pacientl s vysokym rizikem syndromu nadorového rozpadu nebo s renalni toxicitou. VSechny
pacienty je tieba sledovat z hlediska zndmek objemového pfetizeni a potieba piijmu tekutin se ma
upravit podle potieb pacienta. Celkovy objem tekutin se mtize upravit podle klinické indikace u
pacientt se srde¢nim selhanim na zacatku 1é€by nebo u pacientt s rizikem srde¢niho selhani (viz
bod 4.4).




Doporuéena hydratace spociva jak v peroralnim piijmu tekutin (30 ml/kg/den béhem 48 hodin pied
1. dnem prvniho cyklu), tak i v intraven6znim ptijmu (250 - 500 ml intravendzné podanych tekutin
pted kazdou davkou v 1. cyklu). Po podani ptipravku Kyprolis se podle potieby poda v 1. cyklu
dalsich 250 - 500 ml tekutin intravenozné. V dalsich cyklech se ma pokracovat v peroralni a/anebo
intravenozni hydrataci podle potieby.

Pokud se podava v kombinaci s intraven6znim daratumumabem, neni ve dnech, kdy se podava
intravenozné daratumumab, vyzadovana perordlni ani intravendzni hydratace.

Béhem 1éCby pripravkem Kyprolis se maji monitorovat hladiny drasliku v séru mési¢n€ nebo castéji,
jak je Klinicky indikovano a v zavislosti na namétenych hodnotach drasliku pted zahajenim 1é¢by,
soub&zné uzivané 1€cbé (napt. s 1éCivymi piipravky, o nichZ je znamo, Ze zvysuji riziko hypokalemie)
a pridruzenych komorbiditach.

Doporucené upravy davky

Davkovani se ma upravovat podle toxicity piipravku Kyprolis. V tabulce 4 jsou uvedeny doporucené
postupy a Gpravy davky. SniZeni urovni davky jsou uvedena v tabulce 5.

Tabulka 4. Upravy davky béhem 1é¢by p¥ipravkem Kyprolis

Hematologicka toxicita

Doporuceny postup

Absolutni pocet neutrofild
< 0,5 x 1091 (viz bod 4.4)

Ukoncit podani davky

- Po Upravé na > 0,5 x 10%1 pokradovat na stejné
arovni davky

Pii dalsich poklesech na hodnotu < 0,5 x 101 dodrzovat

stejna doporucenti, jak je uvedeno vyse a pii opétném

zahajeni 1écby pripravkem Kyprolis zvazit snizeni davky o

1 tiroven?

Febrilni neutropenie
Absolutni pocet neutrofild

< 0,5 x 10%1 a teplota v Ustech
> 38,5 °C nebo 2% po sobé
jdouci namérena teplota

> 38,0 °C b&hem 2 hodin

Ukoncit podani davky

Jestlize se absolutni pocet neutrofilt vrati na vychozi
uroven a horecka ustoupi, obnovit 1é¢bu na stejné Grovni
davky

Podet trombocytii < 10 x 1091
nebo pfi prokazaném krvaceni
s trombocytopenii (viz bod 4.4)

Ukoncit podani davky

- Po tipravé na hodnotu > 10 x 10%I a/nebo v piipadé
kontroly krvaceni pokracovat na stejné Grovni davky

Pii dalSich poklesech na hodnotu < 10 x 10%1 dodrzovat

stejna doporuceni, jak je uvedeno vyse a pii opétném

zahajeni 1écby piipravkem Kyprolis zvazit snizeni davky o

1 Groven?

Nehematologicka toxicita (renalni)

Doporuceny postup

Kreatinin v séru rovny nebo
vyssi nez dvojnasobek vychozi
hodnoty na zacatku 1écby, nebo
Clearance kreatininu

< 15 ml/min (nebo pokles
clearance kreatininu na < 50 %
hodnoty pied zacatkem lécby),
nebo nutnost dialyzy (viz

bod 4.4)

Ukoncit podani davky a pokracovat v monitorovani funkce

ledvin (kreatinin v séru nebo clearance kreatininu)

- Podévani ptipravku Kyprolis se mé obnovit po
uprave funkce ledvin na hodnotu o 25 % niZsi nez
pied zacatkem 1€cby; zvazit obnoveni 1é¢by davkou
snizenou o 1 Groven?

U dialyzovanych pacientil lé¢enych piipravkem Kyprolis se

ma davka podat az po skonceni dialyzy




Jind nehematologicka toxicita

Doporuceny postup

bod 4.4)

. Vsechny nehematologické
toxicity 3. nebo 4. stupné (viz

Zastavit podavani 1é¢ivého piipravku do doby nez se

projevy toxicity neupravi nebo do doby nez se vrati na
hodnoty pred zacatkem 1écby
Zvéazit obnoveni dalsi planované 1é¢by davkou snizenou o 1

uroven?

2 Viz tabulka 5 pro snizeni tirovni davky

Tabulka 5. SniZeni urovni davky pro Kyprolis

Prvni sniZeni Druhé sniZeni Tieti snizeni
Davka davky davky davky
pripravku pripravku pripravku pripravku
ReZim Kyprolis Kyprolis Kyprolis Kyprolis
Kyprolis, lenalidomid a 27 mg/m? 20 mg/m? 15 mg/m?2 o
dexamethason
Kyprolis a dexamethason 56 mg/m? 45 mg/m? 36 mg/m? 27 mg/m2@
Kyprolis, daratumumab a 2 2 2 22
dexamethason 56 mg/m 45 mg/m 36 mg/m 27 mg/m

Poznamka: doba infuze ptipravku Kyprolis se pii snizeni davky neméni
& Pokud symptomy neodezni, pieruste 1é¢bu ptipravkem Kyprolis

Zvl1astni populace

Porucha funkce ledvin

Pacienti se stfedn¢ tézkou nebo téZkou poruchou funkce ledvin byli zatazeni do kombinovanych studii
Kyprolis-dexamethason, byli v§ak vylouceni z kombinovanych studii Kyprolis-lenalidomid. Proto pro
Kyprolis v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem existuji omezené udaje u pacienti

s clearance kreatininu (CrCl < 50 ml/min). U pacientt s vychozi poruchou funkce ledvin se ma zvazit
piiméfené snizeni zahajovaci davky lenalidomidu podle doporu¢eni uvedenych v souhrnu udajt o
ptipravku pro lenalidomid.

Na zaklad¢ dostupnych farmakokinetickych dat u pacientt s lehkou, stiedné tézkou nebo tézkou
poruchou funkce ledvin na zacatku 1€cby nebo u pacientl V chronickém dialyzacnim programu neni
doporucena tiprava pocate¢ni davky ptipravku Kyprolis (viz bod 5.2). Avsak v klinickych studiich
faze 3 byl vyskyt nezadoucich u¢inki akutniho renalniho selhani vys$si u pacientd s niz§i vychozi
hodnotou clearance kreatininu nez u pacientti s vy$§imi vychozimi hodnotami clerance kreatininu.

Funkce ledvin ma byt posouzena pii zahajeni 1é¢by a monitorovana alespoit mési¢né anebo v souladu
se schvalenymi doporu¢enimi pro klinickou praxi, zejména u pacientti s niz§imi vychozimi hodnotami
clerance kreatininu (CrCl < 30 ml/min). Davkovani ma byt vhodn¢ upraveno na zakladé toxicity (viz
tabulka 4). Existuji omezené idaje o u¢innosti a bezpednosti u pacientti s vychozi clearance kreatininu
< 30 ml/min.

ProtoZe clearance koncentraci ptipravku Kyprolis pfi dialyze nebyla studovéna, 1éCivy piipravek se ma
podavat po skonceni dialyzy.

Porucha funkce jater

Pacienti se stfedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater byli vylouceni ze studii s pfipravkem
Kyprolis v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem nebo se samotnym dexamethasonem.

Farmakokinetika ptipravku Kyprolis nebyla hodnocena u pacientt s téZkou poruchou funkce jater. Na
zakladé dostupnych farmakokinetickych idaji neni doporucena tprava pocatecni davky u pacienti s
lehkou nebo stfedné téZkou poruchou funkce jater. Nicméné byl hlaSen vyssi vyskyt abnormalnich
jaternich funkci, nezadoucich u¢inkt > stupné 3 a zavaznych nezadoucich G¢inkt u pacientd s lehkou
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az stfedné tézkou poruchou funkce jater na zacatku 1é€by ve srovnani s pacienty s normalni funkci
jater (viz body 4.4 a 5.2). Jaterni enzymy a bilirubin se maji vyhodnotit na zac¢atku 1é¢by, béhem 1é¢by
karfilzomibem se maji mési¢né monitorovat bez ohledu na hodnoty na zacatku 1é¢by a na zaklade
toxicity je tfeba vhodné upravit davku (viz tabulka 4). Pacientim se stiedné tézkou az tézkou
poruchou funkce jater je vzhledem k velmi omezenym tidajum o uéinnosti a bezpeénosti v této
populaci potieba vénovat zvlastni pozornost.

Starsi pacienti

Celkoveé byl vyskyt ur¢itych nezadoucich piihod (v¢etné srdeéniho selhani) u subjektt v klinickych
studiich vyssi u pacientl ve véku > 75 let v porovnani s pacienty ve véku < 75 let (viz bod 4.4).

Pediatricka populace

Bezpecnost a téinnost piipravku Kyprolis u pediatrickych pacientd nebyla stanovena. Nejsou
dostupné zadné tidaje.

Zptsob podani

Kyprolis se ma podavat intravendzni infuzi. Davka 20/27 mg/m? se podava po dobu 10 minut. Davka
20/56 mg/m? se musi podavat po dobu 30 minut.

Kyprolis se nesmi podat jako intraven6zni davka nebo bolus.

Linka pro intraven6zni podavani se ma bezprostfedné pted a po podani piipravku Kyprolis
proplachnout injek¢nim fyziologickym roztokem nebo 5% roztokem glukozy.

Kyprolis se nesmi michat nebo podavat jako infuze s jinymi 1é¢ivymi piipravky.
Navod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého piipravku pied jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace

o Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
o Kojici zeny (viz bod 4.6).

Protoze se piipravek Kyprolis podava v kombinaci s jinymi 1é¢ivymi piipravky, odkazujeme na jejich
souhrn udaja o ptipravku pro dalsi kontraindikace.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Protoze se pripravek Kyprolis podava v kombinaci s jinymi 1é¢ivymi piipravky, je nutné si pie¢ist
souhrn udaji o ptipravku téchto 1é¢ivych ptipravki pred zahjenim 1é¢by s pripravkem Kyprolis.
Jelikoz muze byt lenalidomid pouzit v kombinaci s pfipravkem Kyprolis, je nutné pii 1écbé
lenalidomidem vénovat mimofadnou pozornost provadéni t€hotenského testu a provadéni
preventivnich opatieni (viz bod 4.6).

Srdec¢ni poruchy

Po podani pripravku Kyprolis se objevily nové ptipady nebo zhorSeni stavajiciho srde¢niho selhani
(napt. méstnavé srdecni selhani, plicni edém, snizena ejekéni frakce), ischemie myokardu a infarktu
myokardu. Vyskytlo se umrti na srde¢ni zastavu v prubéhu jednoho dne po podani ptipravku Kyprolis
a byly hlaseny fatalni nasledky srde¢niho selhani a infarktu myokardu. Mozné u¢inky souvisejici s
davkou viz bod 4.8.

Zatimco pied podanim 1é¢ivého piipravku v 1. cyklu je potiebna adekvatni hydratace, vSichni pacienti
maji byt sledovani z hlediska znamek objemového pretizeni organismu, zejména pacienti s rizikem



srde¢niho selhani. Celkovy objem tekutin se mtze upravit podle klinické indikace u pacientti se
srde¢nim selhanim na zacatku 1é€by nebo u pacientu s rizikem srde¢niho selhani (viz bod 4.2).

Ukongete 1é¢bu piipravkem Kyprolis u srdeénich ptihod 3. nebo 4. stupné az do jejich Gpravy a podle
vyhodnoceni poméru piinosu a rizik zvazte, zda znovu zah4jit podavani piipravku Kyprolis v davce
snizené o 1 troven (viz bod 4.2).

Riziko srde¢niho selhani je vySsi u starSich pacientl (> 75 let). Riziko srde¢niho selhani je také vySSi u
asijskych pacientd.

Pted zahajenim 1éCby se doporucuje dikladné posouzeni kardiovaskularnich rizikovych faktora.

Do klinickych studii nebyli zatazeni pacienti se srdecnim selhanim tridy III a IV podle klasifikace
New York Heart Association (NYHA), s nedavno prodélanym infarktem myokardu a s poruchami
vedeni srde¢niho vzruchu nekontrolovanymi 1é¢ivymi piipravky. Tito pacienti mohou mit vyssi riziko
kardialnich komplikaci. Pacienti se znamkami nebo piiznaky srde¢niho selhani ttidy III nebo IV podle
NYHA, anamnézou infarktu myokardu v nedavné minulosti (v poslednich 4 mésicich) a pacienti

s nekontrolovanou anginou pectoris nebo arytmii maji byt pted zahajenim 1écby ptipravkem Kyprolis
podrobné kardiologicky vysetfeni. Toto vySetfeni by mélo optimalizovat pacientiiv stav se zvlastni
pozornosti na kontrolu krevniho tlaku a hydrataci. Poté maji byt pacienti 1é¢eni s opatrnosti a zustat
peclive sledovani.

Zmény EKG

V Klinickych studiich a po uvedeni piipravku na trh byly hlaseny piipady prodlouzeni QT intervalu.
U pacientt 1éCenych ptipravkem Kyprolis byly hlaSeny piipady ventrikularni tachykardie.

Plicni toxicita

U pacientl lécenych ptipravkem Kyprolis se vyskytly ptipady syndromu akutni dechové tisné
(ARDS), akutniho respira¢niho selhani a akutni difuzni infiltrativni plicni nemoci, jako je
pneumonitida a intersticialni plicni nemoc. Nékteré z téchto piihod byly fatalni. Situaci vyhodnot'te a
ukoncete 1écbu pripravkem Kyprolis az do vyléceni a na zdklad¢€ vyhodnoceni poméru piinost a rizik
zvazte, zda opét zahajit 1écbu pripravkem Kyprolis (viz bod 4.2).

Plicni hypertenze

U pacientti lécenych pfipravkem Kyprolis byly zaznamenany piipady plicni hypertenze. Nékteré

z téchto prihod byly fatalni. Situaci fadné€ vyhodnotte. Pfi vyskytu plicni hypertenze ukoncete 1écbu
piipravkem Kyprolis az do jejiho vyléCeni nebo navratu na vychozi Groven a na zakladé vyhodnoceni
poméru piinost a rizik zvazte, zda opé€t zahajit lé¢bu piipravkem Kyprolis (viz bod 4.2).

Dusnost

U pacientt lécenych piipravkem Kyprolis byla ¢asto hlaSena dusnost. Vyhodnot'te dusnost, aby se
vyloucila kardiopulmonalni nemoc véetné srdecniho selhani a plicnich syndromi. Pii dusnosti 3. a

4. stupn¢ ukoncete 1é¢bu piipravkem Kyprolis az do jeji upravy nebo navratu do vychoziho stavu a na
zaklad€ vyhodnoceni poméru piinost a rizik zvazte, zda opét zahajit 1écbu ptipravkem Kyprolis (viz
body 4.2 2 4.8).

Hypertenze

Pti 1écbe ptipravkem Kyprolis byly pozorovany ptipady hypertenze, véetné hypertenzni krize a
urgentnich hypertenznich stavi. Nékteré z téchto piihod byly fatalni. Ve studii 20160275 byla
hypertenze hlasena ¢astéji u pacient, ktefi dostavali piipravek Kyprolis v kombinaci

s daratumumabem. Pfed zahédjenim a béhem 1écby se doporucuje kontrolovat hypertenzi. VSichni
pacienti maji byt béhem 1é¢by piipravkem Kyprolis standardné vySetfovani na pfitomnost hypertenze
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a podle potieby 1é¢eni. Nelze-li hypertenzi kontrolovat, davka piipravku Kyprolis se ma snizit.

V ptipadé hypertenzni krize ukoncete 1é¢bu ptipravkem Kyprolis az do upravy krize nebo do navratu
do vychoziho stavu a na zaklad¢ vyhodnoceni poméru piinost a rizik zvazte, zda opét zahajit 1écbu
ptipravkem Kyprolis (viz bod 4.2).

Akutni selhani ledvin

U pacientt lécenych ptipravkem Kyprolis byly hldseny ptipady akutniho selhani ledvin. Nékteré

z téchto ptihod byly fatalni. Akutni selhani ledvin bylo hlaseno castéji u pacientt s pokrocilym
relabujicim a refrakternim mnohocetnym myelomem, ktefi byli 1éCeni ptipravkem Kyprolis

v monoterapii. V Klinickych studiich faze 3 byl vyskyt nezadoucich u¢inki akutniho selhani ledvin
vy$8i u pacientl S niz§imi vychozimi hodnotami clearance kreatininu nez u pacientd s vyssimi
vychozimi hodnotami clearance kreatininu. Clearance kreatininu byla stabilni v ¢ase u vétsiny
pacientll. Funkce ledvin se ma monitorovat alespoit mési¢né anebo v souladu se schvélenymi
doporucenimi pro klinickou praxi, zejména u pacientt s niz§imi vychozimi hodnotami clearance
kreatininu. Snizte nebo ukoncete davku dle potieby (viz bod 4.2).

Syndrom nédorového rozpadu

U pacientt 1é¢enych ptipravkem Kyprolis byly popsany ptipady syndromu nadorového rozpadu
(tumor lysis syndrome - TLS) v¢etné fatalnich. Pacienti s velkou zatézi nadorovym onemocnénim maji
byt povazovani za pacienty s vys$§im rizikem TLS. Je nutné zajistit, aby pacienti byli dobie
hydratovani pfed podanim piipravku Kyprolis v 1. cyklu a podle potieby i v dal$ich cyklech (viz

bod 4.2). U pacientt s vysokym rizikem TLS se ma zvazit 1écba piipravky snizujicimi hladinu
kyseliny mocové. Pacienti se béhem 1écby maji sledovat z hlediska pritkazu projevii TLS, vCetné
pravidelného vysetieni hladin minerald v séru a projevy neprodlené 1é¢it. Ukoncete 1é¢bu piipravkem
Kyprolis az do ustupu TLS (viz bod 4.2).

Reakce na infuzi

U pacientt 1é¢enych ptipravkem Kyprolis byly hlaseny piipady reakci na infuzi, véetné zivot
ohrozujicich. Mohou se vyskytovat symptomy jako horecka, zimnice, artralgie, myalgie, ndvaly horka
Vv obliceji, otok obliceje, zvraceni, slabost, dusnost, hypotenze, synkopa, bradykardie, pocit tihy na
hrudi nebo angina pectoris. Tyto reakce se mohou objevit ihned po podani nebo az do 24 hodin po
podani ptipravku Kyprolis. Ke snizeni vyskytu a zdvaznosti reakci se ma pred podanim piipravku
Kyprolis aplikovat dexamethason (viz bod 4.2).

Krvéceni a trombocytopenie

U pacientl 1écenych pfipravkem Kyprolis byly hlaseny ptipady krvaceni (napf. gastrointestinalni,
pulmonalni a intrakranialni krvaceni), ¢asto v souvislosti s trombocytopenii. Nékteré z téchto piipadt
byly fatélni (viz bod 4.8).

Kyprolis zptisobuje trombocytopenii s pozorovanym vrcholem poklesu poctu trombocytt 8. nebo

15. den kazdého 28denniho cyklu s navratem do vychozich hodnot pfed zah4jenim dal$iho cyklu (viz
bod 4.8). Béhem lécby piipravkem Kyprolis je tfeba ¢asto monitorovat pocet trombocyttl. Snizte nebo
ukonéete davku podle potieby (viz bod 4.2).

Zilni tromboembolické piihody

U pacientl 1éCenych ptipravkem Kyprolis byly hlaseny ptipady Zilnich tromboembolickych piihod
véetné hluboké Zilni trombdzy a plicni embolie s fatdlnimi nasledky.

Pacienti se znamymi rizikovymi faktory pro tromboembolickou nemoc — v¢etné piedchozi trombozy —
maji byt peclivé sledovani. Je tfeba piijmout opatieni ve snaze minimalizovat v§echny ovlivnitelné
rizikové faktory (napt. koufeni, hypertenze a hyperlipidemie). Je tfeba opatrnosti pii soubézném
podavani jinych latek, které mohou zvySovat riziko trombdzy (napf. erytropoezu stimulujicich latek ¢i
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hormonalni substitu¢ni terapie). Pacientiim a lékafum se doporucuje sledovat mozné znamky a
ptiznaky tromboembolie. Pacienti maji byt pouceni, aby vyhledali 1ékatskou pomoc, pokud se u nich
objevi priznaky jako je dusnost, bolest na hrudi, hemoptyza, otok nebo bolest pazi nebo nohou.

Na zéklad¢ individudlniho posouzeni rizika a pfinosu se mé zvazit tromboprofylaxe.

Jaterni toxicita

Byly hlaseny ptipady jaterniho selhani, a to i fatalni. Kyprolis mtize zpiisobit zvySeni hladin sérovych
transamindz (viz bod 4.8). SniZte nebo ukoncete davku dle potieby (viz bod 4.2). Jaterni enzymy a
bilirubin se béhem 1écby karfilzomibem maji monitorovat pii zahajeni 1écby, a poté v mési¢nich

intervalech bez ohledu na hodnoty na zacatku 1é¢by.

Trombotickd mikroangiopatie

U pacientt lécenych piipravkem Kyprolis byly hlaSeny ptipady trombotické mikroangiopatie, véetné
trombotické trombocytopenické purpury a hemolyticko-uremického syndromu (TTP — thrombotic
thrombocytopenic purpura/HUS — haemolytic uraemic syndrome). Nekteré z téchto piihod byly
fatalni. Pacienty je tieba sledovat z hlediska vyskytu zndmek a ptiznakd TTP/HUS. Pti podezieni na
tuto diagnézu ukoncete 1écbu piipravkem Kyprolis a vysetiete pacienty z hlediska mozného
TTP/HUS. Jestlize se diagndéza TTP/HUS vylouci, je mozné opét zahajit 1écbu piipravkem Kyprolis.
Bezpecnost opétovného zahdjeni 1éCby piipravkem Kyprolis u pacientil s prodélanym TTP/HUS

v minulosti neni znama.

Syndrom posteriorni reverzibilni encefalopatie

U pacientt lécenych ptipravkem Kyprolis byly zaznamenany ptipady syndromu posteriorni
reverzibilni encefalopatie (PRES). PRES, dfive nazyvany syndrom reverzibilni posteriorni
leukoencefalopatie (RPLS), je vzacna neurologicka porucha, ktera se mize projevovat jako epileptické
zachvaty, bolest hlavy, letargie, zmatenost, slepota, porucha védomi a dalsi zrakové a neurologické
poruchy spolu s hypertenzi. Diagn6za tohoto syndromu je potvrzena neuroradiologickymi
zobrazovacimi metodami. Pfi podezieni na PRES se ma Kyprolis vysadit. Bezpecnost opétovného
zahajeni lé¢by piipravkem Kyprolis u pacientti s prodélanym PRES v minulosti neni zndma.

Reaktivace viru hepatitidy B (HBV)

U pacientt 1é¢enych karfilzomibem byly hlaseny ptipady reaktivace viru hepatitidy B (HBV).

Pred zahajenim lécby karfilzomibem maji byt vSichni pacienti vySetfeni na HBV. U pacientt

s pozitivni sérologii HBV je tieba zvazit profylaxi antivirotiky. B€hem a po ukonceni 1é¢by maji byt
sledovani z hlediska klinickych a laboratornich zndmek reaktivace HBV. Podle potieby se doporuéuje
konzultace s odborniky na 1é¢bu infekce HBV. Bezpecnost opétovného nasazeni karfilzomibu po
dosazeni adekvatni kontroly reaktivace HBV neni znama. Obnoveni terapie ma byt proto projednano
s odborniky na 1é¢bu HBV.

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie

U pacientl 1é¢enych karfilzomibem, kteti podstoupili pfedchozi nebo soubéznou imunosupresivni
terapii, byly hlaSeny piipady progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML).

U pacientu, ktefi dostavaji karfilzomib, je tieba sledovat ptipadné nové nebo zhorSujici se
neurologické, kognitivni nebo behavioralni zndmky a symptomy, které mohou byt v rdmci
diferencialni diagnostiky poruch CNS ptiznac¢né pro PML.

Pokud existuje podezieni na PML, musi byt dalsi podavani pozastaveno, dokud neni PML vylou¢ena

odbornikem na zékladé vhodného diagnostického testovani. Pokud je PML potvrzena, musi byt
karfilzomib vysazen.
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Antikoncepce

Pacientky, které mohou ot¢hotnét (a/nebo jejich partneti) musi pouzivat i€inné antikoncepcni metody
be&hem 1écby a jeden mésic po 1é€be. Pacienti (muZzi) musi pouzivat u€¢inné antikoncepéni metody
beéhem 1écby a 3 mésice po ukonceni 1€cby, je-li jejich partnerka t€hotna, nebo mize ot€hotnét a
nepouziva uc¢innou antikoncepci (viz bod 4.6). Karfilzomib muize snizovat u¢innost peroralni
antikoncepce (viz bod 4.5).

Obsah sodiku

Kyprolis 10 mg prasek pro infuzni roztok

Tento 1éCivy pripravek obsahuje 37 mg sodiku v 10mg injek¢ni lahvicce, coz odpovida 1,9 %
doporuceného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g
sodiku

Kyprolis 30 mg prdsek pro infuzni roztok

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 109 mg sodiku v 30mg injek¢ni lahvicee, coz odpovida 5,5 %
doporuc¢eného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g
sodiku

Kyprolis 60 mg prasek pro infuzni roztok

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 216 mg sodiku v 60mg injek&ni lahviéee, coz odpovida 11 %
doporu¢eného maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g
sodiku

Obsah cyklodextrinu

Kyprolis 10 mg prasek pro infuzni roztok
Tento 1éCivy piipravek obsahuje 500 mg cyklodextrinu (sodna stl sulfobutoxybetadexu) v 10mg
injekéni lahviéee, coz odpovida 88 mg/kg pro 70kg dospé€lého.

Kyprolis 30 mg prasek pro infuzni roztok
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 1 500 mg cyklodextrinu (sodna stl sulfobutoxybetadexu) v 30mg
injek¢ni lahvicee, coz odpovida 88 mg/kg pro 70kg dospelého.

Kyprolis 60 mg prdsek pro infuzni roztok
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 3 000 mg cyklodextrinu (sodna stl sulfobutoxybetadexu) v 60mg
injek¢ni lahvicee, coz odpovida 88 mg/kg pro 70kg dospélého.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Karfilzomib se primarn¢ metabolizuje hlavné ¢innosti peptidazy a epoxid hydrolazy, z cehoz vyplyva,
ze je nepravdépodobné, aby byl farmakokineticky profil karfilzomibu ovlivnén soub&znym podanim
inhibitort a induktorti cytochromu P450.

Studie in vitro v kulturach s lidskymi hepatocyty naznacuji, ze karfilzomib neindukuje lidsky
CYP3AA4. Klinicka studie s pouzitim midazolamu jako sondy CYP3A provedena s karfilzomibem

v davce 27 mg/m? (2-10minutové infuze) prokéazala, Ze farmakokinetika midazolamu nebyla ovlivnéna
soucasnym podanim karfilzomibu, coz naznacuje, Ze se neptedpoklada, ze by karfilzomib inhiboval
metabolizmus substratl CYP3A4/5 a neni induktorem CYP3A4 u ¢lovéka. Nebyla provedena zadna
klinicka studie s davkou 56 mg/m?2. Avsak neni znamo, zda karfilzomib v terapeutickych
koncentracich je induktorem CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19 a 2B6. Opatrnosti je tfeba pfi podavani
karfilzomibu v kombinaci s 1é¢ivymi pFipravky, které jsou substraty téchto enzym, jako jsou
peroralni antikoncepéni ptipravky. Je zapotiebi provést u¢inna opatieni k zabranéni t€hotenstvi (viz
bod 4.6 a odkazujeme rovnéz na platny souhrn idajt o pfipravku pro lenalidomid). Jestlize pacientka
uziva peroralni antikoncepci, méla by pouzivat alternativni u¢innou antikoncepéni metodu.
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Karfilzomib neinhibuje in vitro CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 a 2D6, a proto se nepiedpoklada, ze
by, jako vysledek inhibice, ovliviioval expozici 1éCivych ptipravki, které jsou substraty téchto
enzymu.

Karfilzomib je substratem P-glykoproteinu (P-gp), ale nikoliv substratem BCRP. Jestlize je ale
Kyprolis podan intraven6zn¢ a je extenzivné metabolizovan, neni pravdépodobné, Ze by
farmakokineticky profil karfilzomibu byl ovlivnén inhibitory nebo induktory P-gp nebo BCRP.
In vitro, v koncentracich (3 M) nizsich, nez které se predpokladaji u terapeutickych davek,
karfilzomib inhibuje o 25 % odtokovy transport digoxinu, ktery je substratem P-gp. Pti podavani
karfilzomibu v kombinaci se substraty P-gp (napf. digoxinem a kolchicinem) je nutna opatrnost.

In vitro karfilzomib inhibuje OATP1B1 s ICso = 2,01 uM, zatimco neni znamo, zda karfilzomib mize
nebo nemiZe inhibovat na systémové trovni jiné pienaseCe OATP1B3, OAT1, OAT3, OCT2 a BSEP.
Karfilzomib neinhibuje lidsky UGT2B7, ale inhibuje lidsky UGT1AL s ICs 5,5 uM. Nicméné pokud
vezmeme Vv Uvahu rychlou eliminaci karfilzomibu, zejména rychly pokles systémové koncentrace

5 minut po ukonceni infuze, riziko klinicky relevantnich interakci se substraty OATP1B1 a UGT1A1
je pravdépodobné nizké.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/Antikoncepce u muzu a zen

Zeny ve fertilnim véku 1é¢ené piipravkem Kyprolis (a/nebo jejich partneti) musi béhem 1é¢by a jeden
mesic po 1é¢be pouzivat uc¢inné antikoncepéni metody.

Nelze vyloucit, ze uc¢innost peroralni antikoncepce muze byt béhem 1écby karfilzomibem snizena (viz
bod 4.5). Kromé toho vzhledem ke zvy$enému riziku Zilnich trombembolickych ptihod u karfilzomibu
se zeny behem lécby karfilzomibem musi vyhnout uzivani hormonalnich antikoncep¢nich piipravkii,
které jsou spojeny s rizikem trombozy (viz body 4.4 a 4.8). Pokud pacientka uziva v soucasné dobé
peroralni antikoncepci nebo hormonalni antikoncepéni metodu spojenou s rizikem trombdzy, ma se
prevést na jinou ucinnou antikoncepcni metodu.

Pacienti (muzi) musi pouzivat u¢inné antikoncepéni metody béhem 1é¢by a 3 mésice po ukonceni
1é¢by, je-li jejich partnerka téhotna, nebo mtize ot€hotnét a nepouziva icinnou antikoncepci.

Tchotenstvi
Udaje o podavani karfilzomibu téhotnym Zenam nejsou k dispozici.
Studie na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Kyprolis na zdklad¢é svého mechanismu ucinku a nalezech na zvifatech mtze po podani t€hotné zené
zpusobit poskozeni plodu. Kyprolis se neméa pouzivat v t€hotenstvi, pokud mozny piinos 1é¢by
nepievysi mozné riziko pro plod. Pokud se Kyprolis pouziva v t€hotenstvi nebo pokud zena béhem
pouzivani tohoto piipravku oté¢hotni, mé byt informovana o potencidlnim riziku pro plod.

Lenalidomid je strukturalné pfibuzny thalidomidu. Thalidomid je znam jako humanni teratogenni
1é¢iva latka, ktera zptisobuje zavazné Zivot ohrozujici vrozené defekty. Pokud se lenalidomid pouziva
v té¢hotenstvi, pfedpoklada se jeho teratogenni ucinek na ¢lovéka. Podminky programu prevence poceti
pro lenalidomid musi dodrzovat vS§echny pacientky, pokud neni spolehlivy dukaz, ze tato pacientka
neni ve fertilnim veéku. Pro podrobnosti odkazujeme na souhrn informaci o ptipravku pro lenalidomid.
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Kojeni

Neni znamo, zda se karfilzomib nebo jeho metabolity vylucuji do lidského matefského mléka. Na
zakladé jeho farmakologickych vlastnosti nelze vyloucit riziko pro kojené dité. Proto jako preventivni
opatieni je kojeni kontraindikovano béhem [éby a nejméné 2 dny po 1é¢bé pripravkem Kyprolis.
Fertilita

Nebyly provedeny zadné studie fertility u zvifat (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Kyprolis mé& mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

V Klinickych studiich byla pozorovana Gnava, zavraté, mdloby, rozmazané vidéni, somnolence a/nebo
pokles krevniho tlaku. Pacientiim 1é¢enym piipravkem Kyprolis se ma doporucit, aby netidili nebo
neobsluhovali stroje v pfipadé, Ze se u nich vyskytne néktery z vyse uvedenych projevi.

4.8 Nezadouci Géinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

K zavaznym nezadoucim ucinkim, které se mohou vyskytnout béhem 1écby piipravkem Kyprolis,
patii: srde¢ni selhani, infarkt myokardu, srde¢ni zastava, ischémie myokardu, intersticialni plicni
onemocnéni, pneumonitida, syndrom akutni respiracni tisn€, akutni respiracni selhani, plicni
hypertenze, dusnost, hypertenze vcetné hypertenzni krize, akutni porucha funkce ledvin, syndrom
nadorového rozpadu, reakce spojené s infuzi, gastrointestinalni krvaceni, intrakranialni krvéceni,
plicni krvaceni, trombocytopenie, jaterni selhani, reaktivace viru hepatitidy B, PRES, tromboticka
mikroangiopatie a TTP/HUS. V Klinickych studiich s piipravkem Kyprolis se typicky vyskytly
ptipady srde¢ni toxicity a dusnosti jiz v ¢asné fazi 1é¢by pripravkem Kyprolis (viz bod 4.4).
Nejcastéjsi nezadouci G¢inky (vyskytujici se u> 20 % subjektd) byly: anémie, inava,
trombocytopenie, nauzea, prijem, pyrexie, dusnost, infekce dychacich cest, kasel a neutropenie.

Po pocate¢nich davkach karfilzomibu 20 mg/m? byla davka zvySena na 27 mg/m? ve studii
PX-171-009 a na 56 mg/m? ve studii 2011-003 (viz bod 5.1). Srovnani nezadoucich G¢inki mezi
studiemi, které se vyskytly ve studii 2011-003 v rameni s piipravkem Kyprolis a dexamethasonem
(Kd) oproti studii PX-171-009 v rameni s pfipravkem Kyprolis, lenalidomidem a dexamethasonem
(KRd) naznacuje, Ze mozna souvislost s davkou mtize existovat pro nasledujici nezadouci uc€inky:
srde¢ni selhani (Kd 8,2 %, KRd 6,4 %), dusnost (Kd 30,9 %, KRd 22,7 %), hypertenze (Kd 25,9 %,
KRd 15,8 %) a plicni hypertenze (Kd 1,3 %, KRd 0,8 %).

Ve studii 20160275 (viz bod 5.1), ve které se srovnavalo podavani ptipravku Kyprolis v kombinaci

s daratumumabem a dexamethasonem (KdD) oproti podavani ptipravku Kyprolis v kombinaci

s dexamethasonem (Kd), se vyskytlo imrti na nezadouci G¢inky do 30 dnti od posledni davky jakékoli
hodnocené 1é¢by u 10 % pacient v rameni KdD ve srovnani s 5 % pacientll v rameni Kd. Nejcast&jsi
pficinou umrti u pacientti v téchto dvou ramenech (KdD versus Kd) byly infekce (5 % oproti 3 %).
Riziko fatalnich nezadoucich G¢inkd souvisejicich s 1é¢bou bylo vys$si u subjekti ve véku > 65 let.
Zavazné nezadouci Géinky byly hlaSeny u 56 % pacientti v rameni KdD a u 46 % pacienti v rameni
Kd. Nejcasté&jsimi zavaznymi nezadoucimi u€inky hlaSenymi v rameni KdD v porovnani s ramenem
Kd byly anémie (2 % oproti 1 %), prijem (2 % oproti 0 %), pyrexie (4 % oproti 2 %), pneumonie

(12 % oproti 9 %), chiipka (4 % oproti 1 %), sepse (4 % oproti 1 %) a bronchitida (2 % oproti 0 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Nezadouci ucinky jsou uvedeny nize podle tfidy organovych systému a kategorie frekvence (viz
tabulka 6). Kategorie frekvence byly stanoveny podle piiblizné frekvence vyskytu hlasené pro kazdy
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nezadouci uéinek v datovém souboru seskupenych klinickych studii (n = 3 878). V kazdé tiidé
organovych systémi a kategorii frekvence jsou nezadouci G¢inky setazeny podle klesajici zdvaznosti.

Tabulka 6. Tabulkovy seznam nezadoucich u¢inki

Infekce dychaciho
systému

Plicni infekce

Chiipka

Herpes zoster*
Infekce mocCovych cest

Clostridium difficile
Cytomegalovirova
infekce

Reaktivace viru

Tridy organovych |Velmi ¢asté Casté Méné asté Vzécné
systémi podle (> 1/10) (>1/100 az < 1/10) (> 1/1 000 az (>1/10 000 az
databaze < 1/100) < 1/1 000)
MedDRA

Infekce a infestace |Pneumonie Sepse Kolitida vyvolana

systému

Bronchitida hepatitidy B
Gastroenteritida
Virova infekce
Nasofaryngitida
Rinitida
Poruchy imunitniho Lékova

hypersenzitivita

Poruchy krve a

Trombocytopenie

Febrilni neutropenie

HUS

Tromboticka

Rozmazané vidéni

lymfatického Neutropenie TTP mikro-
systému Anemie angiopatie
Lymfopenie
Leukopenie
Poruchy Hypokalemie Dehydratace Syndrom
metabolismu a SniZena chut’ Hyperkalemie nadorového rozpadu
VyzZivy k jidlu Hypomagnesemie
Hyponatremie
Hyperkalcemie
Hypokalcemie
Hypofosfatemie
Hyperurikemie
Hypoalbumie
Hyperglykemie
Psychiatrické Insomnie Uzkost
poruchy Stav zmatenosti
Poruchy nervového |Zavraté Parestezie Intrakranialni
systému Periferni Hypestezie krvaceni
neuropatie Cévni mozkovéa
Bolest hlavy ptihoda
PRES
Poruchy oka Katarakta

Poruchy ucha a
labyrintu

Tinitus

Srdecni poruchy

Srde¢ni selhani
Infarkt myokardu
Fibrilace sini
Tachykardie

Snizeni ejekeni frakce
Palpitace

Srdec¢ni zastava
Kardiomyopatie
Ischemie myokardu
Perikarditida
Perikardialni
vypotek
Ventrikularni
tachykardie
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C-reaktivniho proteinu
Zvysena hladina kyseliny
mocové v Krvi

Tridy organovych |Velmi ¢asté Casté Méné casté Vzacné
systému podle (= 1/10) (>1/100 az < 1/10) (>1/1 000 az (> 1/10 000 az
databaze < 1/100) < 1/1 000)
MedDRA
Cévni poruchy Hypertenze Hluboka zilni trombdza | Hypertenzni krize Urgentni
Hypotenze Krvéceni hypertenzni
Navaly stavy
Respiraéni, hrudni a | Dusnost Plicni embolie ARDS
mediastinalni Kasel Plicni edém Akutni respiraéni
poruchy Epistaxe selhani
Bolest orofaryngu Pulmonalni krvéceni
Dysfonie Intersticialni plicni
Sipot onemocnéni
Plicni hypertenze Pneumonitida
Gastrointestinalni | Zvraceni Gastrointestinalni Gastrointestinalni
poruchy Prijem krvéceni perforace
Zacpa Dyspepsie Akutni pankreatitida
Bolest bficha Bolest zubt
Nauzea
Poruchy jater a Zvyseni hladiny Jaterni selhani
ZluCovych cest alaninaminotransferazy | Cholestaza
Zvyseni hladiny
aspartataminotransferazy
Zvyseni hladiny gama-
glutamyltransferazy
Hyperbilirubinemie
Poruchy kiize a Vyrazka Angioedém
podkozni tkané Pruritus
Erytém
Hyperhidroza
Poruchy svalové a |Bolest zad Bolest svalt a kosti
kosterni soustavy a |Artralgie Bolest svalu a kosti
pojivové tkané Bolest kon¢etiny | hrudniku
Svalové spasmy | Bolest kosti
Myalgie
Svalova slabost
Poruchy ledvina  |Zvysena hladiny | Akutni poskozeni ledvin
mocovych cest kreatininu v krvi | Selhani ledvin
Porucha funkce ledvin
SniZeni renalni clearance
Kreatininu
Celkové poruchy a |Pyrexie Bolest na hrudi Syndrom
reakce v misté Periferni otoky Bolest multiorganove
aplikace Astenie Reakce v misté podani | dysfunkce
Unava infuze
Zimnice Onemocnéni podobné
chiipce
Malatnost
VySetieni Zvysena hladina

Poranéni, otravy a
proceduralni
komplikace

Reakce spojené s infuzi

* Frekvence je vypoctena na zéklad€ udajt z klinickych studii, ve kterych vétSina pacientli pouzivala profylaxi

17




Popis vybranych nezddoucich u¢inkt

Srdecni selhani, infarkt myokardu a ischemie myokardu

V Klinickych studiich s ptipravkem Kyprolis bylo srde¢ni selhani hlaSeno u piiblizné 5 % subjektt
(ptiblizné 3 % subjekti mélo piihody stupné > 3), infarkt myokardu byl hlasen u ptiblizné 1 %
subjektl (priblizn€ 1 % subjekti mélo piihody stupné > 3) a ischemie myokardu byla hlasenau <1 %
subjektl (< 1 % subjekti mélo ptihody stupné > 3). Tyto piihody se typicky vyskytovaly v ¢asné fazi
1é€by (méné nez 5 cykll).

Ve studii 20160275 byl celkovy vyskyt srde¢nich poruch (jakychkoli a vSech stuptiti) v podskupiné
pacientt s vychozimi vaskularnimi poruchami nebo vychozi hypertenzi 29,9 % oproti 19,8 % (KdD
oproti Kd) a 30,6 % oproti 18,1 %. U fatalnich srde¢nich ptihod byla incidence 1,9 % oproti 0,0 %
(KdD oproti Kd) a 1,5 % oproti 0,0 %. Rozdil hla§eny mezi rameny KdD oproti Kd v podskupiné
pacientti s vychozimi vaskularnimi poruchami nebo vychozi hypertenzi nebyl zptisoben ani jednim
typem srdecni ptihody.

Pro klinické sledovani a léCeni srdecnich poruch béhem 1écby piipravkem Kyprolis odkazujeme na
bod 4.4.

Dusnost

Dusnost byla hlasena u pfiblizné 24 % subjektt v klinickych studiich s piipravkem Kyprolis. VétSina
nezadoucich ucinkl s dusnosti nebyla zavazna (< 5 % subjekti mélo ptihody stupné > 3), ucinky
odeznély, vzacné vyustily v ukonéeni 1é€by a objevily se v asné fazi 1é¢by (méné nez 3 cykly). Pro
klinické sledovani a 1é¢eni dusnosti béhem 1é¢by piipravkem Kyprolis odkazujeme na bod 4.4.

Hypertenze, véetné hypertenzni krize

Po podani ptipravku Kyprolis se vyskytly ptipady hypertenzni krize (urgentni hypertenzni stavy).
Nekteré z téchto prihod byly fatalni. V klinickych studiich se hypertenze jako nezadouci piihoda
vyskytla piiblizn€ u 21 % subjekti a 8 % subjekti mélo hypertenzni ptihody stupné > 3, avsak
hypertenzni krize se vyskytla u < 0,5 % subjektt. Vyskyt hypertenze jako nezadouci piihody byl
obdobny u pacienti s anamnézou hypertenze nebo bez ni. Klinicky postup u hypertenze béhem 1é¢by
ptipravkem Kyprolis je uvedeny v bod¢ 4.4.

Trombocytopenie

Trombocytopenie byla hlasena u ptiblizné 33 % subjektt v klinickych studiich s piipravkem Kyprolis
a priblizné 20 % subjektt mélo piihody stupné > 3. Ve studii 20160275 byla incidence
trombocytopenie stupné > 3 v rameni KdD 24,4 % a v rameni Kd 16,3 %. Kyprolis zptisobuje
trombocytopenii inhibici pfemény megakaryocytii na trombocyty, coz ma za nasledek klasickou
cyklickou trombocytopenii s vrcholem poklesu poctu trombocyti 8. nebo 15. den kazdého 28denniho
cyklu a obvykle je spojena s navratem k vychozim hodnotam trombocyti pied zahajenim dal$iho
cyklu. Pro klinické sledovani a léceni trombocytopenie béhem 1é¢by piipravkem Kyprolis odkazujeme
na bod 4.4.

Zilni tromboembolické prihody

Piipady zilnich trombembolickych pithod, véetné hluboké Zilni trombdzy a plicni embolie s fatdlnimi
nasledky, byly hlaSeny u pacientd, ktefi dostavali Kyprolis (viz bod 4.4). Celkovy vyskyt Zilnich
trombembolickych piihod byl vyssi v ramenech s ptipravkem Kyprolis u tfi studii faze 3. Ve studii
PX-171-009 byla incidence zilnich trombembolickych ptihod 15,6 % v KRd rameni a 9,0 % v Rd
rameni. Zilni tromboembolické piihody stupné > 3 byly hlaseny u 5,6 % pacientd v KRd rameni a u
3,9 % pacientt v rameni Rd. Ve studii 2011-003 byla incidence Zilnich trombembolickych piihod
12,5 % v Kd rameni a 3,3 % v rameni s bortezomibem a dexamethasonem (Vd). Stupeni > 3 Zilnich
tromboembolickych ptihod byl hlasen u 3,5 % pacientt v Kd rameni a u 1,8 % pacienti v rameni Vd.
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Ve studii 20160275 byla incidence Zilnich tromboembolickych piihod 6,2 % v rameni KdD a 11,1 %
v rameni Kd. Stupeni > 3 Zilnich tromboembolickych piihod byl hlasen u 1,9 % pacient v rameni
KdD a u 6,5 % pacientd v rameni Kd.

Jaterni selhani

Piipady jaterniho selhani véetné fatalnich pfipadi byly hlaSeny u méné nez 1 % subjektd v klinickych
studiich s pfipravkem Kyprolis. Pro klinické sledovani jaterni toxicity béhem 1é¢by pripravkem
Kyprolis odkazujeme na bod 4.4.

Periferni neuropatie

V randomizované oteviené multicentrické studii u pacientli dostavajicich Kyprolis 20/56 mg/m? infuzi
po dobu 30 minut v kombinaci s dexamethasonem (Kd, n = 464) versus bortezomib a dexamethason
(Vd, n = 465), byly ptipady periferni neuropatie stupné 2 a vyssiho hlaseny u 7 % pacienti

s relabujicim mnohocetnym myelomem v Kd rameni ve srovnani s 35 % v rameni Vd v dob¢ ptedem
planované analyzy OS. Ve studii 20160275 byly piipady periferni neuropatie stupné 2 a vyssiho
hlaseny u 10,1 % pacientu s relabujicim mnohocetnym myelomem v rameni KdD ve srovnani s 3,9 %
v rameni Kd.

Reakce na infuzi

Ve studii 20160275 bylo vyssi riziko reakce na infuzi, kdyz se karfilzomib podaval spole¢né
s daratumumabem.

Infekce dychaciho systému

Ve studii 20160275 se infekce dychacich cest hlasené jako zavazné nezadouci uéinky vyskytly

Vv kazdé 1é¢ené skupiné (27,6 % v rameni KdD a 15,0 % v rameni Kd). Ve studii 20160275 se
pneumonie hlasena jako zavazny nezadouci Gcinek vyskytla v kazdé 1é¢ené skupiné (15,3 % v rameni
KdD a 9,8 % v rameni Kd). Celkem 1,3 % a 0 % piihod bylo fatalnich v rameni KdD, respektive Kd.
Dalsi primarni malignity

Ve studii 20160275 byly hlaseny dalsi primarni malignity v kazdé 1é¢ené skupiné (1,9 % v rameni
KdD a 1,3 % v rameni Kd).

Oportunni infekce

Ve studii 20160275 byly hlaseny oportunni infekce v kazdé 1é¢ené skupiné (9,4 % v rameni KdD a
3,9 % v rameni Kd). Oportunni infekce vyskytujici se u> 1 % subjekti v rameni KdD zahrnovaly
herpes zoster, orélni kandiddzu, oralni herpes a herpes simplex.

Reaktivace viru hepatitidy B

Ve studii 20160275 byla incidence reaktivace viru hepatitidy B 0,6 % v rameni KdD oproti 0 %
v rameni Kd.

Jiné zvlastni populace

Starsi pacienti
V klinickych studiich s pfipravkem Kyprolis byl celkové vyskyt ur¢itych nezadoucich u¢inku (véetné

srde¢nich arytmii, srde¢niho selhani (viz bod 4.4), dusnosti, leukopenie a trombocytopenie) vyssi u
pacienti ve véku > 75 let v porovnani s pacienty do 75 let.
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Ve studii 20160275 bylo 47 % z 308 pacient(, kteti dostavali KdD 20/56 mg/m? dvakrat tydng, ve
veku > 65 let. V rameni KdD této studie doslo k fatalnim nezadoucim u¢inkdm souvisejicim s 1é¢bou
U 6 % pacienti ve véku < 65 let a 14 % pacientt ve véku > 65 let. V rameni Kd se tyto Gc¢inky
vyskytly u 8 % pacientti ve véku < 65 let a 3 % pacientti ve véku > 65 let.

HlaSeni podezieni na nezddouci ¢inky

HI4seni podezieni na nezddouci u€inky po registraci léCivého pfipravku je dulezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
uéinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V soucasné dobé& neni k dispozici dostatek informaci k tomu, aby bylo mozné vyvodit zavéry o
bezpecnosti vyssich davek, neZ jsou davky hodnocené v Klinickych studiich. Akutni nastup zimnice,
hypotenze, renalni insuficience, trombocytopenie a lymfopenie byly hlaseny po chybn¢ podané davce
200 mg ptipravku Kyprolis.

Neni znamo zadné specifické antidotum, které by bylo mozné pouzit pii predavkovani karfilzomibem.
V piipadé predavkovani ma byt pacient sledovan zejména z hlediska nezddoucich u¢inkt piipravku
Kyprolis uvedenych v bodé 4.8.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, jina cytostatika, ATC kdd: L01XG02

Mechanismus uéinku

Karfilzomib je tetrapeptidicky epoxyketonovy inhibitor proteazomu, ktery se selektivné a ireverzibilné
vaze na N-terminalni aktivni mista obsahujici threonin na 20S proteazomu, coz je proteolyticka
jadrova Castice uvnitt 26S proteazomu, a vykazuje malou az Zadnou aktivitu proti ostatnim tfidam
proteaz. Karfilzomib prokazal antiproliferativni a proapoptotickou aktivitu v ptedklinickych modelech
u hematologickych nadort. U zvitat karfilzomib inhiboval aktivitu proteazomu v Krvi a tkani a oddalil
rist nadoru u modeltt mnohocetného myelomu. V testech in vitro bylo zjisténo, ze karfilzomib ma
minimalni neurotoxicitu a minimalni reakci na neproteazomalni proteazy.

Farmakodynamické uéinky

Intravendzni podani karfilzomibu mélo za nasledek supresi chymotrypsinu podobné aktivity
proteazomu (CT-L) pfi méfeni v krvi za 1 hodinu po prvni davce. Davky > 15 mg/m? trvale
vyvolavaly (> 80 %) inhibici aktivity CT-L proteazomu. Podani karfilzomibu v davce 20 mg/m? dale
vedlo Kk inhibici podjednotek latentniho membrénového proteinu 2 (LMP2) imunoproteazomu

v rozmezi 26 - 32 % a podjednotek podobnych multikatalytickému endopeptidazovému komplexu 1
(MECL1Y) imunoproteazomu v rozmezi 41 - 49 %. Inhibice proteazomu se udrzela po dobu > 48 hodin
po prvni davce karfilzomibu v kazdém tydnu podani. Kombinace s lenalidomidem a dexamethasonem
neovlivnila inhibici proteazomu.

Pti vyssi davce 56 mg/m?byla zaznamenéna nejen vétsi inhibice CT-L podjednotek (> 90 %) ve
srovnani s davkou 15 az 20 mg/m?, ale také v&tsi inhibice jinych podjednotek proteazomu (LMP7,
MECL1 a LMP2). Bylo zaznamenano pfiblizn€ 8%, 23% a 34% zvySeni inhibice LMP7, MECL1 a
LMP2 podjednotek pii davce 56 mg/m? oproti davee 15 az 20 mg/m?. Podobné inhibice karfilzomibem
bylo dosazeno u 2-10minutové infuze a 30minutové infuze pii 2 hladinach davky (20 a 36 mg/m?),
které byly testovany.
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Klinicka t¢innost a bezpe€nost

Kyprolis v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem v léché pacientii s relapsem mnohocetného
myelomu — studie PX-171-009 (ASPIRE)

Bezpecnost a ucinnost pripravku Kyprolis byla hodnocena v randomizované (1:1), oteviené,
multicentrické studii u 792 pacientt s relapsem mnohoéetného myelomu, v niz byla hodnocena
kombinace ptipravku Kyprolis s lenalidomidem a dexamethasonem oproti kombinaci lenalidomidu a
dexamethasonu.

Tato studie hodnotila p¥ipravek Kyprolis v po&ate¢ni davee 20 mg/m?, ktera byla zvySena na 27 mg/m?
v 8. dni 1. cyklu, podavané dvakrat tydné po dobu 3 ze 4 tydnl jako 10minutova infuze. Lécba
ptipravkem Kyprolis byla podavana maximaln¢ 18 cykli, pokud nebyla ukoncena diive kvuli progresi
onemocnéni nebo nepfijatelné toxicité. Podavani lenalidomidu a dexamethasonu mohlo pokracovat az
do progrese nebo nepfijatelné toxicity.

Pacienti nebyli do studie zarazeni, pokud méli: clearance kreatininu < 50 ml/min., méstnavé srdecni
selhani t¥idy III az IV podle klasifikace NYHA nebo infarkt myokardu v poslednich 4 mésicich,
progresi nemoci béhem 1é¢by rezimem na bazi bortezomibu, nebo progresi v prvnich 3 mésicich od
zahajeni 1é¢by lenalidomidem a dexamethasonem, nebo progresi kdykoliv béhem 1é¢by
lenalidomidem a dexamethasonem, pokud to u subjektu byla posledni linie 1é¢by. Kritéria pro zatazeni
do studie umoznovala, aby do této studie byla zafazena mala podskupina pacientii s myelomem
refrakternim na bortezomib (n = 118) nebo lenalidomid (n = 57). Zatazeni pacienti byli povazovani za
refrakterni k 16¢bé, pokud splnili nékteré z téchto 3 kritérii: neodpovidali (< minimalni odpovéd’) na
zadny rezim; progrese béhem nékterého rezimu; nebo progrese béhem 60 dni po dokonceni nékterého
rezimu. Tato studie nehodnotila pomér pfinosu a rizika v §ir$i refrakterni populaci.

Stav nemoci a dal§i vychozi charakteristické vlastnosti byly v obou ramenech obdobné, véetné véku
(64 let, rozptyl 31-91 let), pohlavi (56 % pacientt byli muzi), stavu ECOG (48 % pacientli se stavem
1), vysoce rizikovych genetickych mutaci sestavajicich z genetickych podtypt t(4;14), t(14;16) nebo
delece 17p u> 60 % plazmatickych bunék (13 %), genetickych mutaci s neznamym rizikem, které
zahrnovaly subjekty s neshromazdénymi nebo neanalyzovanymi vysledky (47 %) a vychoziho stadia
nemoci 11 podle Klasifikace ISS (20 %). Subjekty ptedtim dostaly 1 az 3 linie 1é¢by (median byl 2),
véetné predchozi 1é¢by bortezomibem (66 %), thalidomidem (44 %) a lenalidomidem (20 %).

Vysledky studie PX-171-009 jsou shrnuty v tabulce 7 a na obrazku 1 a 2.

Tabulka 7. Souhrn analyzy i¢innosti ve studii PX-171-009 u pacienti s relapsem mnohocetného
myelomu

Kombina¢ni 1ééba KRd
Rameno KRd? Rameno Rd?
(n = 396) (n =396)

Median PFS v mésicich (95% CI)

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

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

HR (95% CI); jednostranna hodnota p®

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

Median OS v mésicich (95% CI)

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

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

HR (95% CI); jednostranna hodnota p°

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

ORR, n (%) 345 (87,1) 264 (66,7)
sCR 56 (14,1) 17 (4,3)
CR 70 (17,7) 20 (5,1)
VGPR 151 (38,1) 123 (3L,1)
PR 68 (17,2) 104 (26,3)

95% CI ORR 83,4, 90,3 61,8, 71,3

jednostranna hodnota p

< 0,0001

KRd = Kyprolis, lenalidomid a dexamethason; Rd = lenalidomid a dexamethason; PFS = pfeziti bez progrese
nemoci; HR = pomér rizik; CI = interval spolehlivosti; OS = celkové pieziti; ORR = celkovy vyskyt odpovédi;
SCR = striktni Gplna odpovéd’; CR = (plna odpovéd’; VGPR = velmi dobra ¢aste¢na odpovéd’; PR = Easteéna
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odpoveéd’; IMWG = Mezinarodni pracovni skupina zabyvajici se problematikou mnohoc¢etného myelomu;
EBMT = Evropska spole¢nost pro transplantace krvetvornych bun¢k

& Podle uréeni Nezavislé hodnotici komise pomoci standardnich objektivnich kritérii IMWG/EBMT pro
odpoved

b- Statisticky vyznamné

U pacientti v rameni s piipravkem Kyprolis, lenalidomidem a dexamethasonem (KRd) bylo prokazano
zlepSeni pieziti bez progrese nemoci (PFS) v porovnani s pacienty v rameni s lenalidomidem a
dexamethasonem (Rd), (HR = 0,69 pii jednostranné hodnoté p < 0,0001), coz ptedstavuje 45%
zlepseni PFS nebo 31% sniZeni rizika ptihody stanoveného Nezavislou hodnotici komisi (IRC) na
zaklad¢ standardnich objektivnich kritérii pro odpovéd’ na lécbu Mezinarodni pracovni skupiny
zabyvajici se problematikou mnohoc€etného myelomu (IMWG)/Evropské skupiny pro transplantace
krvetvornych bunék (EBMT).

Ptinos pro PFS v KRd rameni byl také pozorovan ve vsech podskupinach, vcetné pacientli ve véku
> 75 let (n = 96), pacientt s vysoce rizikovymi genetickymi mutacemi (n = 100) nebo genetickymi
mutacemi 0 nezndmém riziku (n = 375) a pacientt s vychozi clearance kreatininu 30 - < 50 ml/min
(n =56).

Obr. 1. Kaplan-Meierova kfivka pi‘eziti bez progrese nemoci u pacienti s relapsem
mnohocetného myelomu?®

1,07 KRd (N=396) Rd (N=396)
Progrese/Umrti, n (%) 207 (52,3 %) 224 (56,6 %)
Median PFS, més 26,3 17,6
08 HR (KRd/Rd) (95% ClI) 0,690 (0,570; 0,834)
' ‘e jednostranna hodnota p <0,0001
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Pocet mésicl od Randomizace
| KRd ==wmews== Rd |
Pocet Subjektli v Riziku:
KRd 396 332 279 222 179 112 24 1
Rd 396 287 206 151 117 72 18 1

KRd = Kyprolis, lenalidomid a dexamethason; Rd = lenalidomid a dexamethason; PFS = pieZiti bez progrese
nemoci; HR = pomér rizik; CI = interval spolehlivosti; IMWG = Mezinéarodni pracovni skupina zabyvajici se
problematikou mnohocetného myelomu; EBMT = Evropska skupina pro transplantace krvetvornych bungk;
més = mésice

Poznamka: Vysledné parametry odpovédi a PD byly stanoveny pomoci standardnich objektivnich kritérii
odpovédi na 1é¢bu IMWG/EBMT.

& Studie PX-171-009

Pfedem planovana analyza celkového pteziti (OS) byla provedena po 246 imrtich v rameni KRd a
267 Umrtich v rameni Rd. Primérna doba sledovani byla piiblizn¢ 67 mésici. Statisticky vyznamna
vyhoda u OS byla pozorovana u pacientii v rameni KRd ve srovnani s pacienty v rameni Rd. Pacienti
v rameni KRd méli 21% sniZeni rizika Gimrti ve srovnani s pacienty v rameni Rd (HR = 0,79; 95% CI:
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0,67; 0,95, hodnota p = 0,0045). Median OS se zlepsil o 7,9 mésicti u pacientts v rameni KRd ve
srovnani s pacienty v rameni Rd (viz tabulka 7 a obrazek 2).

Obr. 2. Kaplan-Meierova kfivka celkového pieZiti u pacientii s relapsem mnohocetného
myelomu?

104 ~ar _ -
o — KRd (n=396) Rd (n=396)
\\ Umrti, n (%) 246 (62,1 %) 267 (67,4 %)
0,8 : Median OS, més 483 404 ‘
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Pocet mésicli od Randomizace
KRd
Rd
Pocet Subjektl v Riziku:
KRd 396 369 343 316 282 259 232 211 190 166 149 88 22 0
Rd 396 356 313 281 243 220 199 176 149 133 113 69 20 3

KRd = Kyprolis, lenalidomid a dexamethason; Rd = lenalidomid a dexamethason; OS = celkové pieziti;
HR = pomér rizik; CI = interval spolehlivosti; més = mésice
& Studie PX-171-009

Pacienti 1é¢eni KRd uvadéli lepsi celkovy zdravotni stav s vy$§im skére celkového zdravotniho
stavu/kvality Zivota (QoL) v porovnani s 1é¢bou Rd po 18 cyklech 1é¢by (jednostranna hodnota

p = 0,0001 neupravena pro multiplicitu) méfeny pomoci dotazniku EORTC QLQ-C30, coz je néstroj
validovany u mnohocetného myelomu.

Kyprolis v kombinaci s dexamethasonem k léché pacientii s relabujicim mnohocetnym myelomem —
studie 2011-003 (ENDEAVOR)

Bezpeénost a Gcinnost ptipravku Kyprolis byla hodnocena v randomizované oteviené multicentrické
studii faze 3 s ptipravkem Kyprolis a dexamethasonem (Kd) versus bortezomib s dexamethasonem
(Vd). Celkem bylo zatazeno a randomizovano celkem 929 pacientd s relabujicim nebo refrakternim
mnohocetnym myelomem, ktefi méli 1-3 predchozi linie 1écby (464 v rameni Kd; 465 v rameni Vd).

Tato studie hodnotila Kyprolis v po¢ate¢ni davce 20 mg/m?, ktera byla zvysena na 56 mg/m? v 8. dni
1. cyklu, podavané dvakrat tydné po dobu 3 ze 4 tydni jako 30minutova infuze az do progrese
onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity.

Pacienti randomizovani do Vd ramena mohli dostavat bortezomib bud’ intraven6zné (n = 108) nebo
subkutanné (n = 357). Pacienti nebyli zafazeni do studie, pokud méli: clearance kreatininu

< 15 ml/min, mé&stnavé srde¢ni selhani NYHA III az IV, infarkt myokardu v poslednich 4 mésicich
nebo ejekeni frakei levé siné (LVEF) < 40 %. Do studie mohli byt zafazeni pacienti s predchozi 1é¢bou
karfilzomibem (n = 3) nebo bortezomibem (n = 502), pokud méli alespon parcialni odpovéd’ (PR) na
pfedchozi 1é€bu inhibitorem proteazomu, lécba proteazomovym inhibitorem nebyla pferusena

z divodu toxicity a méli alespont 6mésicni interval bez 1écby od posledni davky inhibitoru

proteazomu.
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Demografickeé a vstupni charakteristiky ve studii 2011-003 byly vyvazené mezi obéma rameny,
zahrnovaly pfedchozi 1é¢bu bortezomibem (54 %), piedchozi 1é¢bu lenalidomidem (38 %), pacienty
refrakterni na lenalidomid (25 %), vék (65 let, rozmezi 30-89 let), pohlavi (51 % muzi), ECOG
vykonnostni stav (45 % s vykonnostnim stavem 1), vysoce rizikové genetické mutace — zahrnujici
genetické podtypy t(4;14) nebo t(14;16) v 10 % nebo vice kontrolovanych plazmatickych bungk, nebo
deleci 17p ve > 20 % plazmatickych bunék (23 %), neznamé riziko genetickych mutaci — zahrnujici
subjekty, u kterych nebyly vysledky shromazd’ovany nebo analyzovany (9 %) a vstupni onemocnéni
ISS stupné IIT (24 %).

Vysledky studie 2011-003 jsou shrnuty v tabulce 8.

Tabulka 8. Shrnuti analyzy u¢innosti ve studii 2011-003 s relabujicim mnoho¢etnym myelomem

Kd rameno Vd rameno
(n = 464) (n = 465)
PFS median v mésicich (95% CI)? 18,7 (15,6; NE) 9,4 (8,4;10,4)

HR (95% CI); jednostranna hodnota p®
Celkové preziti median v mésicich (95% CI)
HR (95% CI); jednostranna hodnota p®

0,533 (0,44; 0;65); < 0,0001
47,6 (42,5; NE) | 40,0 (32,6; 42,3)
0,791 (0,65; 0,96); 0,010

ORR n (%)*° 357 (76,9) 291 (62,6)
> CRY 58 (12,5) 29 (6,2)
> VGPR® 252 (54,3) 133 (28.6)

95% Cl ORR 72,8: 80,7 58,0; 67,0

Jednostranna hodnota p® <0,0001

Kd = Kyprolis plus dexamethason; Vd = bortezomib plus dexamethason; CI = interval spolehlivosti;

NE = nehodnotitelné; HR = pomér rizik; ORR = celkovy vyskyt odpovédi; CR = kompletni odpoved’;
VGPR = velmi dobré parcialni odpoveéd

2 Tyto cilové parametry byly stanoveny Nezavislou hodnotici komisi

b- Statisticky signifikantni

¢ Celkova odpovéd byla definovana jako dosazeni nejlepsi celkové odpovédi v podobé PR, VGPR, CR nebo
sCR.

d- Statisticky signifikantni, jednostranna hodnota p = 0,0005

& Statisticky signifikantni, jednostranné hodnota p = 0,0001

Studie ukazala vyznamné zlepSeni PFS u pacienti v Kd rameni oproti pacientum v rameni Vd (HR:
0,53, 95% ClI: 0,44-0,65 [hodnota p < 0,0001]) (viz obrazek 3).

Podobné vysledky PFS byly pozorovany u pacientt, ktefi méli piedchozi 1é¢bu bortezomibem
(HR 0,56; 95% CI: 0,44-0,73) i u pacient bez piedchozi 1é¢by bortezomibem (HR 0,48; 95% CI:
0,36-0,66).

Zlepseni PFS u Kd bylo pozorovano stejné ve vSech podskupinach véetné pacientii > 75 let (n = 143),
pacientt s vysokym rizikem genetickych mutaci (n = 210) a pacientd se vstupni clearance kreatininu
30 - <50 ml/min (n = 128).

U pacientt s piedchozi 1é¢bou bortezomibem (54 %) byl median PFS 15,6 mésice v Kd rameni vs.
8,1 mésice v rameni Vd (HR = 0,56; 95% CI: = 0,44; 0,73), ORR 71,2 % versus 60,3 %.

U pacientt s piedchozi 1é¢bou lenalidomidem (38 %) byl median PFS 12,9 mésice v rameni Kd vs.
7,3 mésice v rameni Vd (HR = 0,69; 95% CI: 0,52; 0,92), ORR 70,1 % versus 59,3 %. U pacientii
refrakternich k lenalidomidu (25 %) byl median PFS 8,6 mésice v Kd rameni vs. 6,6 mésice v rameni
Vd (HR =0,80; 95% CI: 0,57; 1,11), ORR 61,9 % versus 54,9 %.
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Obr. 3. Kaplan-Meierova kiivka pieziti bez progrese onemocnéni dle IRC (intent-to-treat
populace) ve studii 2011-003

101 = Kd (n=464) Vd (n=465)
Progrese/Umrti, n (%) 171 (36,9 %) 243 (52,3 %)
Median PFS, mésice 18,7 9,4
0,8 HR (Kd/vd) (95% Cl) 0,533 (0,437, 0,651)
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Kd = Kyprolis plus dexamethason; VVd = bortezomib plus dexamethason; PFS = pfeziti bez progrese
onemocnéni; HR = pomér rizik; CI = interval spolehlivosti

Pfedem planovana druha pribézna analyza OS byla provedena po 189 umrtich v rameni Kd a

209 Umrtich v rameni VVd. V dobé analyzy bylo zaznamenano 80 % cilovych udalosti. Median doby
sledovani byl piiblizn¢€ 37 mésict. Statisticky vyznamna vyhoda v OS byla pozorovana u pacientt

v rameni Kd ve srovnani s pacienty v rameni Vd (HR = 0,791, 95% CI: 0,65; 0,96, hodnota p = 0,010)
(viz obréazek 4).

Obr. 4. Kaplan-Meierova kfivka analyzy celkového preZiti s relabujicim mnohoc¢etnym
myelomem ve studii 2011-003

SN
q::- Vd (N=4
% 041 Kd (N =464) d (N=465)
o Umrti, n (%) 189 (40,7 %) 209 (44,9 %)
0,2 Median OS, més 476 40,0
HR (Kd/Vd) (95% Cl) 0,791 (0,648; 0,964)
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. e Pocet mésicl od randomizace
Pocet subjektu v riziku:

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

GRHO0571CS vi

Kd = Kyprolis plus dexamethason; VVd = bortezomib plus dexamethason; OS = celkové pieziti; més = mésice;
HR = pomér rizik; CI = interval spolehlivosti
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Kyprolis v kombinaci s daratumumabem a dexamethasonem v [éc¢bé pacientii s relabujicim nebo
refrakternim mnohocetnym myelomem — studie 20160275 (CANDOR)

Bezpecnost a ucinnost piipravku Kyprolis byla hodnocena v randomizované oteviené multicentrické
studii faze 3, s hodnocenim superiority, s pfipravkem Kyprolis a daratumumabem plus
dexamethasonem (KdD) versus piipravek Kyprolis s dexamethasonem (Kd). Celkem bylo zatfazeno a
randomizovano 466 pacient v poméru 2 : 1 s relabujicim nebo refrakternim mnoho¢etnym
myelomem, ktefi podstoupili 1 az 3 predchozi linie 1é¢by (312 v rameni KdD a 154 v rameni Kd).

V rameni KdD a Kd se hodnotil piipravek Kyprolis v po&ate¢ni davee 20 mg/m?, ktera byla zvysena
na 56 mg/m? v 8. dni 1. cyklu, podavané dvakrat tydné po dobu 3 ze 4 tydnii jako 30minutova infuze.

Ze studie byli vylouceni pacienti, kteti méli nasledujici: znamé sttedné t€zké nebo t€zké perzistujici
astma za posledni 2 roky, zndmou chronickou obstrukéni plicni nemoc (CHOPN) s FEV1 < 50 %
predpokladaného normalu, aktivni méstnavé srde¢ni selhani.

Demografické udaje a vychozi charakteristiky byly obecné v obou ramenech konzistentni, véetné
pohlavi (57,5 % muzi), rasy (78,5 % subjekti bilé rasy), véku (64 let, rozmezi 29-84 let), predchozi
1é¢by bortezomibem (90 %), refrakternosti na bortezomib (29 %), vysoce rizikové genetické mutace
tvofené genetickymi podtypy t(4; 14), t(14; 16), nebo delece 17p (16 %) a nezndmych rizikovych
genetickych mutaci, které zahrnovaly subjekty, u nichZ vysledky nebyly hotové, byly netspé$né nebo
Vv nedostate¢ném mnozstvi (51 %). Mensi podil subjektti byl ve véku > 75 let ve skupiné KdD (9,0 %)
oproti skupiné Kd (14,3 %). Subjekty mély median (rozmezi) 2,0 (1 az 4) ptedchozich linii 1éCby.
Vys8i procento subjektti podstoupilo pfedchozi transplantaci ve skupiné KdD (62,5 %) ve srovnani se
skupinou Kd (48,7 %). Pouze 1 pacient ve skupiné¢ KdD obdrzZel pfedchozi monoklonalni
protilatkovou terapii anti-CD38.

Vysledky priméarni analyzy studie 20160275 jsou shrnuty v tabulce 9 a na obrazcich 5 a 6.

Tabulka 9. Shrnuti u¢innosti ve studii 20160275 v primarni analyze

Rameno KdD Rameno Kd
(n=312) (n=154)
PFS median v mé&sicich (95% CI)? NE (NE, NE) 15,8 (12,1; NE)

HR (95% CI); jednostranna hodnota pP

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

ORR (%) (95% CI)*©

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

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

Kategorie odpovédi, n(%)

N s odpovédi 263 115
CR 89 (28,5) 16 (10,4)
MRD[-]CR 43 (13,8) 5(3,2)
VGPR 127 (40,7) 59 (38,3)
PR 47 (15,1) 40 (26,0
Pomér Sanci 1,925 (1,184, 3,129)
Jednostranna hodnota p° 0,0040
MRD[-]CR ve 12. mésici 12,5 (9,0; 16,7) | 1,3(0,2; 4,6)
Pomér Sanci 11,329 (2,703; 47,476)

Jednostranna hodnota p® < 0,0001

KdD = Kyprolis plus dexamethason a daratumumab; Kd = Kyprolis plus dexamethason; CI = interval
spolehlivosti; NE = nelze odhadnout; HR = pomér rizik; ORR = celkovy vyskyt odpovédi; CR = kompletni
odpoveéd’; VGPR = velmi dobra parcialni odpovéd’; MRD[-]CR = kompletni odpovéd’, minimalni rezidualni
nemoc negativni (nebo zadna)

& Tyto cilové parametry byly stanoveny Nezavislou hodnotici komisi za pouziti kritérii pro hodnoceni odpovédi
mezinarodni pracovni skupiny IMWG.

b- Statisticky signifikantni

¢ Celkova odpovéd byla definovana jako dosazeni nejlepsi celkové odpovédi v podobé PR, VGPR, CR nebo
lepsi.

Uzavér udaji pro primarni analyzu: 14. ¢ervence 2019
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V dobé primarni analyzy PFS prokazala studie zlepSeni PFS v rameni KdD ve srovnani s ramenem Kd
(pomér rizik [HR] = 0,630; 95% CI: 0,464; 0,854; p = 0,0014), coz ptedstavuje 37% snizeni rizika
progrese onemocnéni nebo tmrti u pacientt 1é¢enych KdD. Median PFS nebyl pro rameno KdD
odhadnutelny a v rameni Kd byl 15,8 mésice.

U pacienti s predchozi 1é€bou lenalidomidem (42,3 %) byl median PFS nehodnotitelny v rameni KdD
vs. 12,1 mésice v rameni Kd (HR = 0,52; 95% CI: 0,34; 0,80), ORR byl 78,9 % oproti 74,3 %

(OR =1,29, 95% CI: 0,65; 2,54) a vyskyt MRD[-]CR po 12 mésicich byl 11,4 % oproti 0,0 %

(OR = NE, 95% CI: NE, NE). U pacienti refrakternich vuci lenalidomidu (33 %) byl median PFS
nehodnotitelny v KdD rameni versus 11,1 mésice v rameni Kd (HR = 0,45; 95% CI: 0,28; 0,74), ORR
79,8 % versus 72,7% (OR = 1,48, 95% CI: 0,69, 3,20) a MRD[-]CR ve 12. mé&sici 13,1 % versus

0,0 % (OR = NE, 95% CI: NE, NE).

U star$ich pacienti (> 75 let) jsou k dispozici jen omezené Udaje. Do studie 20160275 bylo zatazeno
celkem 43 pacientt ve véku nad 75 let (25 pacientt ve skupiné KdD a 18 pacientii ve skupiné Kd). HR
1,459 (95% CI: 0,504, 4,223) byl pozorovan u PFS. Riziko fatalnich nezadoucich G¢inkt spojenych

s 1éEbou bylo vyssi u subjektt ve véku > 65 let (viz bod 4.8). KdD ma byt pouzivan s opatrnosti

U pacientti > 75 let po peclivém individualnim zvazeni poméru mozného piinosu/rizika.

Obr. 5. Kaplan-Meierova krivka pi‘eZiti bez progrese onemocnéni dle IRC (intent-to-treat
populace) ve studii 20160275
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KdD 312 279 236 211 189 165 57 14 0

ORR byl u pacientt v ramenu KdD 84,3 % a v ramenu Kd 74,7 % (viz tabulka 9). Median trvani
odpovédi byl pro rameno KdD neodhadnutelny a pro rameno Kd 16,6 mésici (13,9, NE). Median ¢asu
do odpovédi byl 1,0 (1, 14) mésich pro rameno KdD a 1,0 (1, 10) mésicti pro rameno Kd.

V dobé celkové analyzy zemielo 148 pacientl (47,4 %) ve skupiné KdD a 80 pacientt (51,9 %) ve
skupingé Kd. Median OS (95% CI) byl 50,8 (44,7; NE) mésice ve skupin¢ KdD a 43,6 (35,3;
NE) mésice ve skupiné Kd, pficemz HR (KdD/Kd) bylo 0,784 (95% CI: 0,595; 1,033; jednostranna
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hodnota p = 0,0417). Tato jednostranna hodnota p nesplnila uroven statistické vyznamnosti 0,021 pro
celkovou analyzu. Median doby sledovani byl 50,6 mésice ve skupiné KdD a 50,1 mésice ve skupiné
Kd.

Obr. 6. Kaplan-Meierova kfivka analyzy celkového preZiti ve studii 20160275
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Median celkového preziti, mésice 436 50,8
HR (KdD/Kd) (95% Cl) 0,784 (0,595; 1,033)
Jednostranna hodnota p 0,0417
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Pocet pacienta v riziku:

Kd 154 146 140 129 126 116 108 106 101 98 93 88 82 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 0

Monoterapie pripravkem Kyprolis u pacientii s relabujicim a refrakternim mnohocetnym myelomem

Dalsi klinické zkusenosti byly ziskany pii monoterapii piipravkem Kyprolis u pacientu s relabujicim a
refrakternim mnohocetnym myelomem. Studie PX-171-011 byla oteviena randomizovana studie
faze 3 (n = 315; pozadované byly > 3 piedchozi terapie). Pacienti zafazeni do studie PX-171-011 byli
vice piedléceni a s nizsi funkci organd a kostni dfené v porovnani s pacienty zatazenymi do studie
PX-171-009. Ve studii PX-171-011 byla hodnocena monoterapie piipravkem Kyprolis v porovnani

s kontrolnim ramenem (kortikosteroidy a cyklofosfamid). Studie nesplnila sviij primarni cilovy
parametr ucinnosti, ktery mél prokazat superioritu monoterapie ptipravkem Kyprolis oproti rameni

s aktivni kontrolou z hlediska celkového pieziti (HR = 0,975 [95% CI: 0,760, 1,249]). Studie
PX-171-003 Al byla studie faze 2 s jednim ramenem (n = 266; pozadovano bylo vystaveni

> 2 ptedchozim 1é¢bam), ktera splnila primarni cilovy parametr u¢innosti IRC-hodnoceného ORR
(22,9 %).

Elektrofyziologie srdce

Hodnoceni moznych vlivi karfilzomibu na srde¢ni funkci bylo provedeno analyzou trojiho EKG u
154 pacientd s pokro¢ilymi malignitami, véetné monohoc¢etného myelomu, pomoci centralniho
zaslepeného odeéitani. Vliv karfilzomibu na srde¢ni repolarizaci pouzivajici QT interval s korekci dle
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Fridericii (QTcF interval) a analyza vztahu koncentrace-QTc neukazala zadny jasny projev
jakéhokoliv u€inku zavislého na davce. Horni hranice jednostranného 95% intervalu spolehlivosti (CI)
pro predpokladany efekt na QTcF pro hodnoty Crmax byla 4,8 ms. S korekci dle Bazetta (QTcB
interval) byla horni hranice jednostranného 95% intervalu spolehlivosti (CI) pro ptedpokladany efekt
na QTcB pro hodnoty Cmax 5,9 ms.

Pediatrick& populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pfipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem Kyprolis u vSech podskupin pediatrické populace s mnohoc¢etnym myelomem
(informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Maximalni koncentrace Cmax po 2 az 10 minut trvajici intravendzni infuzi davky 27 mg/m? byla
4232 ng/ml a plocha pod kiivkou plazmatickych koncentraci AUC byla 379 ngehod/ml. Po
opakovanych davkach ptipravku Kyprolis 15 a 20 mg/m? byla systémova expozice (AUC) a polocas
obdobné 1. a 15. nebo 16. den prvniho cyklu, coz naznacuje, ze nedochazi k systémové akumulaci
karfilzomibu. Pii davkach mezi 20 a 56 mg/m? byl pozorovan vzestup expozice zavisly na davce.

Tticetiminutova infuze vedla k obdobnému polocasu a AUC, ale k 2-3krat niz$i Cmax V porovnani

s 2-10minutovou infuzi stejné davky. Po 30minutové infuzi davky 56 mg/m? byla AUC

(948 ng=hod/ml) zhruba 2,5nasobek oproti AUC pozorované u davky 27 mg/m? a Cmax (2079 ng/ml)
byla niz§i ve srovnani s davkou 27 mg/m? podané v 2-10minutové infuzi.

Distribuce
Primérny distribu¢ni objem v ustaleném stavu davky karfilzomibu 20 mg/m? byl 28 1. Pfi testovani
in vitro byla vazba karfilzomibu na plazmatické bilkoviny ¢lovéka pramérné 97% v rozmezi

koncentraci 0,4 - 4 umol.

Biotransformace

Karfilzomib se rychle a vyrazné metabolizuje. Hlavnimi metabolity namétenymi v lidské plazmée a
moci a vytvorenymi in vitro lidskymi hepatocyty, byly bilkovinné fragmenty a diol karfilzomibu, coz
ukazuje na to, Ze hlavnimi metabolickymi cestami jsou $tépeni peptidazy a hydrolyza epoxidu.

V celkovém metabolismu karfilzomibu hraji mechanismy zprostfedkované cytochromem P450 pouze
malou roli. Metabolity nemaji zddnou znamou biologickou aktivitu.

Eliminace

Po intravendznim podani davek > 15 mg/m? byl karfilzomib rychle odstranén ze systémového ob&hu
s polocasem < 1 hodina 1. den prvniho cyklu. Systémova clearance se pohybovala mezi 151-263 I/h a
predcila pratok krve v jatrech, coz naznacuje, Ze karfilzomib se z vétsi casti vylucuje extrahepatalné.

Karfilzomib se eliminuje primarné metabolicky s naslednym vylu¢ovanim metabolitli mo¢i.

Zvl1astni populace pacienti

Analyzy populacnich farmakokinetickych dat naznacuji, ze neni pfitomny vliv véku, pohlavi nebo rasy
na farmakokinetiku karfilzomibu.

Porucha funkce jater

Farmakokineticka studie hodnotila 33 pacientu s relabujicimi nebo progresivnimi malignitami
V pokro¢ilém stadiu (solidni nadory; n = 31 nebo hematologické malignity; n = 2), kteti méli normalni
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funkci jater (bilirubin < horni hranice normalnich hodnot [ULN]; aspartataminotransferaza [ AST]

< ULN, n = 10), lehkou poruchu funkce jater (bilirubin > 1-1,5 x ULN nebo AST > ULN, ale bilirubin
< ULN, n = 14) nebo stiedné téZkou poruchu funkce jater (bilirubin > 1,5-3 x ULN; jakékoliv hodnota
AST, n =9). Farmakokinetika karfilzomibu nebyla zkouména u pacientt s téZkou poruchou funkce
jater (bilirubin > 3 x ULN a jaké&koliv hodnota AST). Kyprolis v monoterapii byl podavan
intraven6zné po dobu 30 minut v davce 20 mg/m? 1. a 2. den a v davce 27 mg/m? 8., 9., 15. a 16. den
1. cyklu. Kdyz byla tato davka tolerovana, pacienti dostavali od 2. cyklu davku 56 mg/m?. Stav funkce
jater na zacatku 1é¢by nemél vyrazny vliv na celkovou systémovou expozici (AUCiast) karfilzomibu po
podani jedné davky nebo opakovanych davek (pomér geometrickych pramérti v AUC a5 U davky

27 mg/m? 16. den 1. cyklu u lehké a stiedné t&zké poruchy funkce jater oproti normalni funkci jater
byl 144,4 % a 126,1 %, resp., a u davky 56 mg/m? 1. den 2. cyklu byl 144,7 % a 121,1 %). U pacientl
s lehkou a stfedné tézkou poruchou funkce jater na zacatku 1écby, kteti méli vSichni solidni nadory,
byl vSak vyskyt abnormalit funkce jater, nezadoucich Gc¢inki > stupné 3 a zavaznych nezddoucich
ucinku vyssi v porovnani s pacienty s normalni funkci jater (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin

Farmakokinetika karfilzomibu byla zkoumana ve dvou studiich zaméfenych na poruchu funkce ledvin.

Prvni studie byla provedena s 50 pacienty s mnohoc¢etnym myelomem s normalni funkci ledvin

(CrClI > 80 ml/min, n = 12), lehkou (CrCl 50-80 ml/min, n = 12), stiedné& téZkou (CrCl 30-49 ml/min,
n =10) a tézkou (CrCl < 30 ml/min, n = 8) poruchou funkce ledvin a s dlouhodob¢ dialyzovanymi
pacienty (n = 8). Kyprolis v monoterapii byl podavan intraven6zné po dobu 2 az 10 minut v davkach
do 20 mg/m?. Farmakokinetické tidaje byly sbirany od pacientti po podani davky 15 mg/m? v 1. cyklu
a davky 20 mg/m? v 2. cyklu. Druhd studie byla provedena s 23 pacienty s relabujicim mnoho&etnym
myelomem s clearance kreatininu > 75 ml/min (n = 13) a pacienty v terminadlnim stadiu poruchy
funkce ledvin (end stage renal disease, ESRD) vyZadujicimi dialyzu (n = 10). Farmakokinetické Udaje
byly sbirdny od pacientli po podani davky 27 mg/m? formou 30minutové infuze 16. den 1. cyklu a po
podani davky 56 mg/m? 1. den 2. cyklu.

Vysledky z obou studii ukazaly, Ze stav funkce ledvin nemél vyrazny vliv na expozici karfilzomibu po
podani jedné davky nebo opakovanych davek. Pomér geometrickych praméri v AUC st U davky

15 mg/m? 1. den 1. cyklu pro lehkou, stiedné t&zkou a t&zkou poruchu funkce ledvin a dlouhodobou
dialyzu oproti normalni funkci ledvin byl 124,36 %, 111,07 %, 84,73 % a 121,72 %, resp. Poméry
geometrickych primért v AUCs U davky 27 mg/m? 16. den 1. cyklu a u davky 56 mg/m? 1. den 2.
cyklu u ESRD oproti normalni funkci ledvin byly 139,72 % a 132,75 %, resp. V prvni studii byl
metabolit M14, peptidovy fragment a nejhojnéji cirkulujici metabolit, zvySen 2- a 3nasobné u pacientl
se stiedné tézkou a téZkou poruchou funkce ledvin, v uvedeném poradi, a 7krat u pacientli
vyzadujicich dialyzu (na zakladé AUCast). Ve druhé studii byly expozice M14 vyssi (ptiblizné€ 4krat) u
pacientti s ESRD neZ u pacientti s normalni funkci ledvin. Tento metabolit nema zadné znamé
biologické aktivity. Zavazné nezadouci G¢inky souvisejici se zhorSenim funkce ledvin byly ¢ast&jsi u
pacientl s poruchou funkce ledvin na zac¢atku 1é¢by (viz bod 4.2).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Karfilzomib byl klastogenni v in vitro testu chromozomalnich aberaci na lymfocytech periferni krve.
Karfilzomib nebyl mutagenni v (Amesové) in vitro testu bakterialni reverzni mutace a nebyl
klastogenni v in vivo analyze mikrojader kostni dfené mysi.

U opic, kterym byl podan jednorazovy bolus intravenézni davky 3 mg/kg karfilzomibu (coz odpovida
36 mg/m? a je obdobné doporucené davee u ¢lov&ka 27 mg/m? na zakladé BSA), byla pozorovana
hypotenze, zvysena srde¢ni frekvence a zvysené hladiny troponinu-T v séru. Opakované intravenozni
bolusy karfilzomibu v davce > 2 mg/kg/davka potkantim a v davce 2 mg/kg/davka opicim v podobném
davkovacim schématu jako pii klinickém pouziti zptisobily mortalitu vyvolanou toxicitou na
kardiovaskularni systém (srdecni selhani, srde¢ni fibr6za, hromadéni perikardialni tekutiny, srdecni
krvéaceni/degenerace), gastrointestinalni systém (nekréza/krvaceni), renalni systém
(glomerulonefropatie, tubularni nekroza, dysfunkce) a plicni systém (krvaceni/zanét). Davka
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2 mg/kg/davka u potkanii piedstavuje pfiblizn& polovinu doporuéené davky u ¢lovéka (27 mg/m?) na
zakladé BSA. Nejvyssi nezavazna toxicka davka 0,5 mg/kg u opic vedla k intersticialnimu zanétu
ledvin spolu s mirnou glomerulopatii a mirnym srde¢nim zanétem. Tyto nalezy byly hlaSeny v davce
6 mg/m?, coz je ddvka niz$i nez doporuéena davka u ¢lovéka (27 mg/m?).

Studie fertility s karfilzomibem se neprovadély. Nebyly zaznamenany Zadné G¢inky na reprodukéni
tkané béhem 28dennich studii toxicity s podanim opakované davky potkanim a opicim nebo ve
studiich chronické toxicity trvajicich 6 mésicti u potkanti a 9 mésicti u opic. Karfilzomib zptasobil
embryofetalni toxicitu u bfezich samic kralikii v davkéch, které byly nizsi nez u pacientid 1é¢enych
doporuc¢enou davkou. Karfilzomib podavany biezim samicim potkant v obdobi organogeneze nebyl
teratogenni v davkach do 2 mg/kg/den, coz je piiblizné polovina z doporucené davky 27 mg/m? u
¢lovéka na zdkladé BSA.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Sodna sil sulfobutoxybetadexu
Kyselina citronova (E 330)

Hydroxid sodny (k tpravé pH)

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi
lé¢ivymi ptipravky.

Kyprolis prasek pro infuzni roztok se nesmi misit s injekénim roztokem chloridu sodného o
koncentraci 9 mg/ml (0,9 %).

6.3 Doba pouZzitelnosti

Injekéni lahviéka s praskem (neoteviena)

3 roky.

Rekonstituovany roztok

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim rekonstituovanych roztokti v injekéni
lahvicce, stiikacce nebo intravendznim vaku byla prokézana na dobu 24 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C
nebo na dobu 4 hodin pfi teploté 25 °C. Doba mezi rekonstituci a podanim nema piekrocit 24 hodin.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani pfipravku po otevieni pfed pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a doba nema
byt delsi nez 24 hodin pfi 2 °C — 8 °C.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Chrante pfed mrazem.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého ptipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Kyprolis 10 mg prasek pro infuzni roztok
Injekéni lahvicka o objemu 10 ml z ¢irého skla tiidy I, uzaviena elastomerovou zatkou potazenou
fluoropolymerem s hlinikovym zavérem a svétlemodrym plastikovym odtrhovacim vickem.

Kyprolis 30 mg prasek pro infuzni roztok
Injek¢ni lahvicka o objemu 30 ml z ¢irého skla téidy I, uzaviena elastomerovou zatkou potazenou
fluoropolymerem s hlinikovym z&vérem a oranzovym plastikovym odtrhovacim vickem.

Kyprolis 60 mg prasek pro infuzni roztok
Injek¢ni lahvicka o objemu 50 ml z ¢irého skla téidy I, uzaviena elastomerovou zatkou potazenou
fluoropolymerem s hlinikovym zavérem a fialovym plastikovym odtrhovacim vickem.

Velikost baleni: 1 injek¢ni lahvicka.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Obecna bezpecnostni opatieni

Karfilzomib je cytotoxicka latka. P¥i manipulaci S piipravkem Kyprolis a pfi jeho pfipravé je proto
tfeba postupovat opatrné. Doporucuje se pouzivat rukavice a jiné ochranné pomtcky.

Rekonstituce a pfiprava pro intravenozni podani

Injekéni lahvicky s pripravkem Kyprolis neobsahuji zddné antimikrobidlni piisady a jsou uréené pouze
pro jedno pouziti. Musi se dodrzovat fadna asepticka technika.

Rekonstituovany roztok obsahuje karfilzomib v koncentraci 2 mg/ml. Pted rekonstituci si pieététe
uplné pokyny pro piipravu:

1. Vypoététe davku (mg/m?) a potiebny pocet injekénich lahvicek s piipravkem Kyprolis pomoci
vychozi plochy povrchu téla (BSA) pacienta. Pacienti s plochou povrchu téla vétsi nez 2,2 m?
dostanou davku naleZici pro plochu povrchu téla 2,2 m2. Uprava davky se nemusi provadét pii
zménach télesné hmotnosti < 20 %.

2. Injekeni lahvicku vyjméte z chladnicky tésné pied pouzitim.

3. PouzZijte pouze jehlu 21 gauge nebo vétsi (zevni primér jehly 0,8 mm nebo mensi) k aseptické
rekonstituci kazdé injekéni lahvicky pomalym injekénim ptidanim 5 ml (pro 10mg injekéni
lahvicku), 15 ml (pro 30mg injekéni lahvicku) nebo 29 ml (pro 60mg injekéni lahvicku) sterilni
vody pro injekei pies zatku a nasmérovanim roztoku na VNITRNI STENU INJEKCNI
LAHVICKY, aby se minimalizovala tvorba pény.

4. Jemné a pomalu tocte a/anebo obracejte injekeni lahvi¢ku po dobu asi 1 minuty, dokud nedojde
K uplnému rozpusténi. INJEKCNI LAHVICKOU NETREPEIJTE. Jestlize se vytvoii péna,
nechte roztok ustalit v injek¢ni lahvi¢ce, dokud péna nezmizi (pfiblizné 5 minut) a roztok je

¢iry.
5. Pfed podanim ptipravek vizualné zkontrolujte, zda neobsahuje pevné Castice nebo nedoslo ke
zmeéng barvy. Rekonstituovany pifipravek ma byt ¢iry, bezbarvy az lehce nazloutly roztok a

nesmi se podat, pokud je zjiSténa jakakoliv zména barvy nebo pfitomnost ¢astic.

6. Nepouzitou ¢ast ptipravku v injekéni lahvicce zlikvidujte.
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7. Kyprolis se miize podat pfimo intravendzni infuzi nebo pfipadné v intravendznim vaku.
Nepodavejte jako intravendzni davku nebo bolus.

8. Pfi podani v intraven6znim vaku pouzijte pouze jehlu 21 gauge nebo vétsi (zevni pramér jehly
0,8 mm nebo mensi) k odebrani vypocitané davky z injekéni lahvicky a rozpust'te ji
v 50ml nebo 100ml intravendznim vaku obsahujicim injekéni roztok 5% glukozy.

Likvidace

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky.
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