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ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/L01XX45
KISA URUN BILGISI

vBu ilag ek izlemeye tabidir. Bu li¢gen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

KYPROLIS® 10 mg IV infiizyonluk ¢dzelti hazirlamak i¢in toz

Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:

Her bir flakon 10 mg karfilzomib igerir.

Sulandirildiktan sonra, 1 ml ¢6zelti, 2 mg karfilzomib igerir.

Yardimcr madde(ler): Sulandirildiktan sonra KYPROLIS®’in her ml’si, 7 mg sodyuma
karsilik gelen 0,3 mmol sodyum igerir.

Yardimci maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti i¢in toz.

Steril, beyaz veya beyazimsi renkte liyofilize toz, tek kullanimlik flakon olarak mevcuttur.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

KYPROLIS® daha 6nce 1-3 seri tedavi almis relaps veya refrakter multipl miyelom
hastalarinin tedavisinde deksametazon ya da lenalidomid ve deksametazon ile kombinasyon

halinde kullanimda endikedir.

KYPROLIS® daha dnce 1 veya daha fazla seri tedavi almis relaps veya refrakter multipl
miyelom hastalarinin tedavisinde tek basina kullanimda endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
KYPROLIS® tedavisi anti-kanser tedavilerinde deneyimli bir doktor tarafindan izlenmelidir.

Yardimer madde siklodekstrinin siireli kullaniminin tasidigi giivenlik riskleri nedeniyle,
iriintin 14 giinliik tedavi sonrasinda, hekim tarafindan gerekli degerlendirmenin yapilip,
kullanima devam edilip edilmeyeceginin belirlenmesi gerekmektedir.

Bu belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:
Uygulamada dikkat edilmesi gereken konular

o Hidrasyon - 1. dongiide dozlama 6ncesinde, 6zellikle tiimor lizis sendromu (TLS) veya
renal toksisite riski yiiksek olan hastalarda yeterli hidrasyon gereklidir. Onerilen
hidrasyon, hem oral sivilar1 (1. dongii, 1. giinden en az 48 saat 6nce 30 ml/kg) hem de
intravendz stvilart (1. dongiide her doz dncesinde 250 ml ila 500 ml uygun intravendz
sivi) igermelidir. KYPROLIS® uygulamasmin ardindan, eger gerekirse 250 ml ila
500 ml ilave intravendz siv1 verilebilir. Sonraki dongiilerde oral ve/veya intravendz sivi
ile hidrasyona gerektikge devam edilir. Ozellikle kalp yetmezligi olan veya kalp
yetmezIligi riski tagiyan hastalar asir1 miktarda sivi yliklemesi agisindan izlenmelidir ve
hidrasyon her hastanin gereksinimlerine gore ayarlanmalidir (bkz. boliim 4.4).

. Elektrolit izleme - KYPROLIS® ile tedavi siiresince serum potasyum diizeyleri diizenli
olarak izlenmelidir.

o Premedikasyonlar — Monoterapi ic¢in deksametazonun Onerilen dozu ile veya
kombinasyon tedavisinde Onerilen deksametazon dozu ile premedikasyon
uygulanmalidir (bkz. béliim 4.2). Inflizyonla iliskili reaksiyonlarmnin insidansimi ve
siddetini azaltmak amaciyla 1. déngii sirasinda KYPROLIS®’in tiim dozlarininin
uygulanmasindan en az 30 dakika, en fazla 4 saat dncesinde oral veya intrevandz yoldan
deksametazon uygulanmalidir (bkz. boliim 4.4). Sonraki dongiiler sirasinda bu
semptomlar ortaya cikarsa tekrar deksametazon premedikasyonu uygulanmalidir.

o Uygulama - KYPROLIS® direkt olarak intravendz infiizyonla veya istege bagl olarak,
%S5 Enjeksiyonluk Dekstroz iceren 50 ml veya 100 ml’lik bir intravendz torba i¢inde
uygulanabilir. KYPROLIS®, doz rejimine bagl olarak 10 veya 30 dakikalik infiizyonla
uygulanmalidir  (bkz. béliim 4.2). Intravendz infiizyon olarak uygulanmalidir.
KYPROLIS® uygulamasinin hemen éncesinde ve sonrasinda normal salin ¢dzeltisi veya
%35 Enjeksiyonluk Dekstroz ile intravendz uygulama yolu yikanmalidir. KYPROLIS®
baska tibbi liriinlerle karistirllmamalidir veya infiizyon seklinde baska tibbi {iriinlerle
birlikte uygulanmamalidir.

. Doz hesaplama - KYPROLIS® dozu (bkz. béliim 4.2), hastanin tedavi baslangicindaki
viicut yiizey alan1 (VYA) kullanilarak hesaplanmalidirVYA degeri 2,2 m*’den fazla
olan hastalarda VYA 2,2 m? kabul edilerek doz hesaplanmalidir.

. Tromboprofilaksi - KYPROLIS®in deksametazon veya lenalidomid art:
deksametazon ile birlikte kombinasyon halinde uygulanacagi hastalarda
tromboprofilaksi onerilir. Tromboprofilaksi rejiminde, hastanin altta yatan risklerinin
degerlendirmesi esas alinmalidir (bkz. Boliim 4.4).

o Enfeksiyon profilaksisi - Herpes zoster reaktivasyonu riskini azaltmak igin
KYPROLIS® ile tedavi edilmekte olan hastalarda antiviral profilaksi
degerlendirilmelidir (bkz. Boliim 4.8).

e  Hemodiyaliz uygulanan hastalar - KYPROLIS® hemodiyaliz prosediiriinden sonra
uygulanmalidir.

Onerilen dozlama
Deksametazon ile kombinasyon halinde KYPROLIS®

Tek basina deksametazon ile kombinasyon rejimi icin KYPROLIS® asagida bulunan Tablo 1
ve 2’de aciklandig1 sekilde 30 dakikalik inflizyon seklinde intravendz yolla haftada bir veya

haftada iki defa uygumnmahtdﬂglge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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KYPROLIS® Tablo 1°de gosterildigi gibi, 30 dakikalik infiizyon seklinde intravendz yolla, ii¢
hafta siireyle haftada bir defa uygulanir ve bunu takiben 13 giinliik bir dinlenme periyodu
birakilir. 28 giinliik periyodlarin her biri bir tedavi dongiisii olarak kabul edilir. 1. Dongiiniin
1. Giiniinde KYPROLIS® 20 mg/m?’lik baslangic dozunda uygulanir. Tolere edilirse,
1. Déngiiniin 8. Giiniinde doz 70 mg/m*’ye ¢ikarilir. Tiim déngiilerin 1, 8 ve 15. Giinlerinde
ve 1. ila 9. Dongiilerin 22. Gilinlinde agizdan veya intravendz yolla 40 mg deksametazon
alimir. Deksametazon, KYPROLIS®’ten 30 dakika ila 4 saat 6nce uygulanir.

Tablo 1: Deksametazonla kombinasyon halinde haftada bir KYPROLIS® (30 dakikalik

infiizyon)
1. Dongii
1. Hafta 2. Hafta 3. Hafta 4. Hafta
10- 17—
1. 2. 3-7. 8. 9. 14. 15. 16. 21. 22. 23. | 24-28.
Giin | Giin | Giin | Giin | Giin | Giin | Giin | Giin | Giin | Giin | Giin | Giin
iQ®
KYPR20LIS 20 ) i 70 ) ) 70 i ) ) i )
(mg/m*)
Deksametazon 40 - - 40 - - 40 - - 40 )
(mg)
2.ila 9. Dongiiler
1. Hafta 2. Hafta 3. Hafta 4. Hafta
10- 17—
1. 2. 3-7. 8. 9. 14. 15. 16. 21. 22. 23. | 24-28.
Giin | Giin | Giin | Giin | Giin | Giin | Giin | Giin | Giin | Giin | Giin | Giin
iQ®
KYPR20LIS 70 ) i 70 ) ) 70 i ) ) i )
(mg/m?)
Deksametazon 40 - - 40 - - 40 - - 40 )
(mg)
10. Dongii ve Sonrasi
1. Hafta 2. Hafta 3. Hafta 4. Hafta
10- 17—
1. 2. 3-7. 8. 9. 14. 15. 16. 21. 22. 23. | 24-28.
Giin | Giin | Giin | Giin | Giin | Giin | Giin | Giin | Giin | Giin | Giin | Giin
iQ®
KYPR20LIS 70 ) i 70 ) ) 70 i ) ) i )
(mg/m*)
Deksametazon 40 - - 40 - - 40 - - - - -
(mg)

Hastalik progresyonuna veya kabul edilemez toksisite meydana gelene kadar tedaviye devam
edilebilir. Deksametazonla ilgili diger bilgiler i¢in iiriiniin Kullanma Talimatina bakiniz.

30 dakikalik infiizyonla haftada iki defa 20/56 mg/m? rejimi

KYPROLIS® Tablo 2°de gosterildigi gibi, 30 dakikalik infiizyon seklinde, intravendz yolla iig
hafta siireyle ardigik iki giinde uygulanir ve bunu takiben 12 giinliik bir dinlenme periyodu
birakilir. 28 giinliik periyodlarin her biri bir tedavi dongiisii olarak kabul edilir. 1. Déngiiniin
1. ve 2. Giinlerinde KYPROLIS® 20 mg/m?’lik baslangi¢ dozunda uygulanir. Tolere edilirse,
1. Déngiiniin 8. Giiniinde doz 56 mg/m?’ye ¢ikarilir. 28 giinliik déngiilerin her birinin 1, 2, 8,
9 15 16, 22 ve 23. Gilinlerinde agizdan veya intravendz yolla 20 mg deksametazon alinir.

imzaile y
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Tablo 2: Deksametazonla kombinasyon halinde haftada iki defa KYPROLIS® (30

dakikalik infiizyon)
1. Dongii
1. Hafta 2. Hafta 3. Hafta 4. Hafta
10— 17—
1. 2. 3-7. 8. 9. 14. 15. 16. 21. 22. 23. 24-28.
Giin | Giin | Giin | Giin | Giin | Giin | Giin | Giin | Giin | Giin | Giin Giin
KYPROLIS
® (mg/m?) 20 20 - 56 56 - 56 56 - - - -
Deksametaz 20 20 - 20 20 - 20 20 - 20 20 i
on (mg)
2. Dongii ve sonrasi
1. Hafta 2. Hafta 3. Hafta 4. Hafta
10- 17-
1. 2. 3-7. 8. 9. 14. 15. 16. 21. 22. 23. 24-28.
Giin | Giin | Giin | Giin | Giin | Giin | Giin | Giin | Giin | Giin | Giin Giin
KYPROLIS
® (mg/m?) 56 56 - 56 56 - 56 56 - - - -
Deksametaz 20 20 - 20 20 - 20 20 - 20 20 i
on (mg)

Hastalik progresyonuna veya kabul edilemez toksisite meydana gelene kadar tedaviye devam
edilebilir. Deksametazonla ilgili diger bilgiler i¢in {irtiniin Kullanma Talimatina bakiniz.

Lenalidomid ve deksametazon ile kombinasyon halinde KYPROLIS®

Lenalidomid ve deksametazon ile kombinasyon rejimi i¢in KYPROLIS® ii¢ hafta siireyle her
hafta iki ardisik giinde 10 dakikalik infiizyon seklinde intravendz yoldan uygulanmalidir.
Ardindan Tablo 3’te gosterildigi gibi 12 giinliik bir dinlenme dénemi birakilmalidir. Her 28
giinliik donem bir tedavi dongiisii kabul edilmelidir. KYPROLIS® icin onerilen baslangic
dozu 1. dongiiniin 1. ve 2. giinlerinde 20 mg/m?’dir. Tolere edilirse, 1. dongiiniin 8. giiniinde
doz 27 mg/m?’ye cikartilmalidir. 13. dongiiden sonra 8. ve 9. giinlerde KYPROLIS® dozlari
atlanmalidir. 18. dongiiden sonra KYPROLIS® uygulamasi kesilmelidir. 28 giinliik
dongiilerde, 1-21. giinde lenalidomid 25 mg oral yoldan alinmahdir ve 1, 8, 15 ve 22.
giinlerde deksametazon 40 mg agizdan veya intravendz yoldan alinmalidir.

Bu belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Tablo 3: Lenalidomid ve deksametazon ile kombinasyon halinde haftada iki defa
KYPROLIS® (10 dakikalik infiizyon)

1. Dongii
1. Hafta 2. Hafta 3. Hafta 4. Hafta
Giin| Giin | Giinler | Giin | Giin | Giinler Giin Giin | Giinler | Giin | Giinler
1 2 3-7 8 9 10-14 15 16 17-21 | 22 | 23-28
IQ®
KYPROLIS™ |, | 5 i 27 | 27 i 27| 27 ; i ;
(mg/m?)
Deksametazon | 40 - - 40 - - 40 - - 40 -
(mg)
Lenalidomid 1-21. giinlerde 25 mg/giin - -
2. ila 12. Dongiiler
1. Hafta 2. Hafta 3. Hafta 4. Hafta
Giin | Giin | Giinler | Giin | Giin | Giinler Giin Giin | Giinler | Giin | Giinler
1 2 3-7 8 9 | 10-14 15 16 | 1721 | 22 | 2328
rQ®
KYPROLIS® | 57 | 27 | - 27 | 27| - 27 21| - |-
(mg/m")
Deksametazon | 40 - - 40 - - 40 - - 40 -
(mg)
Lenalidomid 1-21. glinlerde 25 mg/giin - -
13. Dongii ve sonrasi®
1. Hafta 2. Hafta 3. Hafta 4. Hafta
Giin | Giin | Giinler | Giin | Giin | Giinler Giin Giin | Giinler | Giin | Giinler
1 2 3-7 8 9 | 10-14 15 16 | 1721 | 22 | 2328
rQ®
KYPROLIS®™ | 57 | 27 | . - - . 27 |27 - -
(mg/m")
Deksametazon | 40 - - 40 - - 40 - - 40 -
(mg)
Lenalidomid 1-21. glinlerde 25 mg/giin - -

« KYPROLIS® 18. dongiliye kadar uygulanmalidir, sonrasinda lenalidomid ve deksametazon ile devam
edilmelidir.

Tedaviye hastalik progresyonuna veya kabul edilemez toksisite meydana gelene kadar devam
edilmelidir (bkz. bolim 4.2). Antikoagiilan ve antiasit profilaksisi gibi ajanlarla gerekli
olabilecek eszamanli uygulanan diger ilag ile ilgili lenalidomid ve deksametazon Uriin
Bilgilerine bakilmalidir.

KYPROLIS® monoterapisi

Monoterapi olarak KYPROLIS®, intravendz yoldan haftada iki defa tedavi rejimine bagh
olarak 10 dakikalik veya 30 dakikalik infiizyon seklinde asagida tarif edildigi gibi uygulanir.

Haftada iki defa 10 dakikalik infiizyonla 20/27 mg/m? rejimi
20/27 mg/m? rejiminin  kullamldigi monoterapide, KYPROLIS® intravenéz yoldan
10 dakikalik inflizyon olarak uygulanir (bkz. boliim 5.1). 1. dongiiden 12. dongliye kadar
KYPROLIS® ii¢ hafta siireyle her hafta ardisik iki giinde (1, 2, 8, 9, 15 ve 16. giinler)
uygulanmalidir, ardindan égqjlagg L te : gOsterildigy, g;g]am]]% ginlik (17. ile 28. glin arasi)
Belge Dodind@nkracuddnesesnroakra ubery 8- gineliskydonempde edaadred mmgwm\m&ar@kglﬁarbtxblwdmebié
dongiiden sonra 8. giin ve 9. giin KYPROLIS® dozlar1 atlanir (bkz. Tablo 4). 1. dongiide -




sonrasinda gerektikge inflizyon reaksiyonlarim1 Onlemeye yardimci olmak igin her
KYPROLIS® dozundan &nce 30 dakika ila 4 saate kadar siire iginde oral veya intravendz
yoldan 4 mg deksametazon ile 6n ilag uygulamasi yapilir (bkz. bolim 4.2).

KYPROLIS® icin onerilen baslangic dozu, 1. dongiiniin 1. ve 2. giinlerinde 20 mg/m?’dir.
Eger tolere edilirse, 1.ddngiiniin 8. giiniinde dozu 27 mg/m*’ye vyiikseltilir. Hastalik
progresyonuna kadar veya kabul edilemeyen toksisite olusana kadar tedaviye devam

edilebilir.
Tablo 4: Haftada iki defa 20/27 mg/m?> KYPROLIS® monoterapisi (10 dakikahk
infiizyon)
1. Dongii
1. Hafta 2. Hafta 3. Hafta 4. Hafta
Giin Giin Giinler | Giin | Giin Giinler | Giin | Giin Giinler Giinler
KYPROLIiS® | ! 2 3-7 8 9 10-14 | 15 | 16 | 17-21 | 22-28
(mg/m?)? 20 20 - 27 27 - 27 27 - -
2. ila 12. Déngiiler
1. Hafta 2. Hafta 3. Hafta 4. Hafta
Giin | Giin | Giinler | Giin | Giin | Giinler | Giin | Giin | Giinler Giinler
KYPROLIiS® | ! 2 3-7 8 9 10-14 | 15 | 16 | 17-21 22-28
(mg/m?) 27 27 - 27 27 - 27 27 - -
13. Dongii ve sonrasi
1. Hafta 2. Hafta 3. Hafta 4. Hafta
Giin Giin | Giinler | Giin | Giin | Giinler | Giin | Giin | Giinler | Giinler
KYPROLIS® 1 2 3-7 8 9 10-14 15 16 17-21 22-28
(mg/m?) 27 27 - - - - 27 27 - -

@ 1. dongiide her KYPROLIS® dozu i¢in deksametazon 6n ilag uygulamasi gereklidir.

Haftada iki defa 30 dakikalik infiizyonla 20/56 mg/m? rejimi

20/56 mg/m? rejiminin  kullanildign  monoterapide KYPROLIS® intravenéz yoldan
30 dakikalik inflizyonla uygulanir (bkz. bolim 5.1). 1.doéngiliden 12. dongiliye kadar
KYPROLIS® ii¢ hafta siireyle her hafta ardisik iki giinde (1, 2, 8, 9, 15 ve 16. giinler)
uygulanir, ardindan Tablo 5’te gosterildigi gibi 12 giinliik (17. ile 28. giin arasi) dinlenme
donemi birakilir. Her 28 giinliik donem bir tedavi dongiisii kabul edilir. 13. dongiiden sonra 8.
ve 9. giinlerde KYPROLIS® dozlar atlanir (bkz. Tablo 5). 1. déngiide ve ardindan gerektikce
infiizyonla iliskili reaksiyonlarini énlemeye yardimci olmak i¢in her KYPROLIS® dozundan
once 30 dakika ila 4 saate kadar siire i¢inde oral veya intravendz yoldan 8§ mg deksametazon
ile 6n ila¢ uygulamasi yapilir (bkz. bolim 4.2).

KYPROLIS® icin 6nerilen baslangic dozu 1. dongiiniin 1. ve 2. giinlerinde 20 mg/m?*’dir.
Eger tolere edilirse, 1. dongiiniin 8. giiniinde doz 56 mg/m*’ye c¢ikarilir. Hastalik
progresyonuna veya kabul edilemez toksisite meydana gelene kadar tedaviye devam
edilebilir.

Bu belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Tablo 5: Haftada iki defa 20/56 mg/m*> KYPROLIS® monoterapisi (30 dakikalk

infiizyon)
1. Dongii
1. Hafta 2. Hafta 3. Hafta 4. Hafta
Giin Giin | Giinler | Giin | Giin | Giinler | Giin | Giin | Giinler | Giinler
KYPROLIS® 1 2 3-7 8 9 10-14 15 16 17-21 22-28
(mg/m?)? 20 20 - 56 56 - 56 56 - -
2. ila 12. Dongiiler
1. Hafta 2. Hafta 3. Hafta 4. Hafta
Giin | Giin | Giinler | Giin | Giin | Giinler | Giin | Giin | Giinler | Giinler
KYPROLIS® 1 2 3-7 8 9 10-14 15 16 17-21 22-28
(mg/m? 56 56 - 56 56 - 56 56 - -
13. Dongii ve sonrasi
1. Hafta 2. Hafta 3. Hafta 4. Hafta
Giin Giin | Giinler | Giin | Giin | Giinler | Giin | Giin | Giinler | Giinler
KYPROLIS® 1 2 3-7 8 9 10-14 15 16 1721 22-28
(mg/m?) 56 56 - - - - 56 56 - -

@ 1. dongiide her KYPROLIS® dozu i¢in deksametazon &n ilag uygulamasi gereklidir.

Advers reaksiyonlar icin dozaj modifikasyonlari
KYPROLIS® icin oneriler ve dozaj modifikasyonlar1 Tablo 6°da verilmistir. Doz diizeyi
azaltimlar1 Tablo 7°de sunulmaktadir. Lenalidomidin ve deksametazonun dozaj onerileri i¢in

Uriin Bilgilerine ayrica bakilmalidir.

Tablo 6: KYPROLIS® tedavisi sirasinda advers reaksiyonlar® icin dozaj
modifikasyonlari

Hematolojik toksisite Onerilen aksiyon
o MNS < 0,5 x 10%/1 (bkz. bdliim 4.4) o Doz durdurulmalidir

- 0,5x10%’den yiiksek veya bu diizeye esit ise;
iyilesme olursa ayni doz diizeyinde devam
edilmelidir

° Sonraki 0,5 x 10%1 altina diisiisler igin yukaridaki
Onerilerin  aynist uygulanmalidir ve yeniden
KYPROLIS® baslarken 1 doz diizeyi azaltimi
diistiniilmelidir®

Doz durdurulmalidir

. Febril notropeni .

MNS < 0,5% 10%1 ve 38,5°C iizerinde
agizdan ates veya 2 saat icinde 38,0°C
iizerinde iki ardisik Ol¢clim

MNS baglangi¢ derecesine doner ve ates diizelirse,
ayni doz diizeyinde devam edilmelidir

Trombosit sayis1 < 10 x 101 veya
trombositopeni  ile  birlikte kanama
bulgusu (bkz. boliim 4.4)

Doz durdurulmalidir
10 x 10%/1’den yiiksek veya bu diizeye esit iyilesme
olursa ve/veya kanama kontrol altina alinirsa ayni
doz diizeyinde devam edilmelidir
Sonraki 10 x 10%1 altina diisiisler igin yukaridaki
Onerilerin  aynist uygulanmalidir ve yeniden
KYPROLIS® baslarken 1 doz diizeyi azaltimi
diistiniilmelidir®

Bu belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Renal toksisite Onerilen aksiyon

. Serum kreatinin baglangi¢c diizeyinin 2 | o Doz durdurulmalidir ve renal fonksiyon izlemeye
katindan biiyiik veya buna esit; veya devam edilmelidir (serum kreatinin veya kreatinin
. Kreatinin klerensinin 15 ml/dak’dan az klerensi)
veya kreatinin klerensinin  baslangig - KYPROLIS® ile iliskiliyse, renal fonksiyon
diizeyinin %50’sinin altina veya bu baslangic diizeyinin %25°1 dahiline 1iyilestiginde
diizeye inmesi veya  hemodiyaliz devam edilmelidir; 1 doz diizeyi azaltimla
gerekmesi (bkz. boliim 4.4) baslanilmalidir®

- KYPROLIS® ile iliskili degilse, hekimin takdirine
gore dozlamaya devam edilebilir
. KYPROLIS® alan hemodiyaliz hastalarinda doz,
hemodiyaliz prosediiriinden sonra uygulanmalidir

Diger hematolojik olmayan toksisite Onerilen aksiyon

o Diger tiim siddetli veya yasami tehdit | e Diizelene  veya  baslangica  donene  kadar
eden® hematolojik olmayan toksisiteler durdurulmalidir
(bkz. boliim 4.4) o Bir sonraki planlanmis tedaviye 1doz diizeyi

azalttimiyla yeniden baslanmasi diisiiniilmelidir

MNS = mutlak nétrofil sayisi
2 Doz diizeyi azaltimlari i¢in bkz. Tablo 7.
> CTCAE 3 ve 4. Derece

Tablo 7: KYPROLIS® tedavisi sirasindaki advers reaksiyonlar icin doz diizeyi

azaltimlar
Birinci doz ikinci doz Uciincii doz
Rejim Doz azaltim azaltim azaltimi
KYPROLIS®, lenalidomid ve 27 mg/m? 20 mg/m? 15 mg/m?* —
deksametazon veya monoterapi (haftada
iki defa)
KYPROLIS® ve deksametazon veya 56 mg/m? 45 mg/m? 36 mg/m? 27 mg/m*
monoterapi (haftada iki defa)
KYPROLIS® ve deksametazon (haftada 70 mg/m? 56 mg/m? 45 mg/m? 36 mg/m*
bir defa)

Not: Doz azaltimlar1 sirasinda infiizyon siireleri ayni kalir.
2 Toksisite devam ederse KYPROLIS® tedavisi kesilmelidir.

Karaciger yetmezliginde kullanim icin dozaj modifikasyonlari

Hafif (normalin {ist siniriin (ULN) 1 ila 1,5 kati total bilirubin ve herhangi bir AST diizeyi
veya total bilirubin < ULN ve AST > ULN) veya orta derece (total bilirubin > 1,5 - 3xULN
ve herhangi bir AST diizeyi) karaciger yetmezligi olan hastalarda KYPROLIS® dozu %25
oraninda azaltilmalidir. Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda doz Onerisi
yapilamamaktadir (bkz. b6liim 4.2 ve 5.2).

Son Evre Bobrek Hastaligi (SEBH) bulunan hastalarda 6nerilen dozaj dnerisi
SEBH bulunan ve hemodiyalize giren hastalarda, KYPROLIS® hemodiyaliz prosediiriinden
sonra uygulanmalidir.

Uygulama sekli:
Intravendz yoldan uygulanir.

Hazirlanmasina ve kullanimina iliskin talimatlar, boliim 6.6’da verilmistir.

Bu belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRQ3NRak1UYnUyMOFyMOFySHY3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hemodiyaliz uygulanan SEBH hastalarinda karfilzomibin AUC degeri bobrek fonksiyonu
normal olan hastalara gdre %33 oraminda daha yiiksek gozlenmistir. KYPROLIS®
konsantrasyonlarinin hemodiyaliz klirensi arastirilmamis oldugundan, ila¢ hemodiyaliz
prosediiriinden sonra uygulanmalidir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif (normalin {ist siniriin (ULN) 1 ila 1,5 kati total bilirubin ve herhangi bir AST diizeyi
veya total bilirubin < ULN ve AST > ULN) veya orta derece (total bilirubin > 1,5 - 3xULN
ve herhangi bir AST diizeyi) karaciger yetmezligi olan hastalarda KYPROLIS® dozu %25
oraninda azaltilmalidir. Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda doz Onerisi
yapilamamaktadir (bkz. boliim 4.2 ve 5.2).

Ciddi advers reaksiyon insidansi hafif, orta derece ve siddetli karaciger yetmezligi olan
hastalarda (22/35 veya %63) karaciger fonksiyonu normal olan hastalara (3/11 veya %27)
gore daha yiiksek bulunmustur (bkz. boliim 4.4 ve 5.2).

Geriyatrik popiilasyon:

KYPROLIS®e iliskin klinik ¢aligmalarda, 1.691 hastanin %50,4°ii 65 yas ve iizerindedir ve
%15,4’10 75 yas ve lizerindedir. 65 yas ve lizeri hastalarda ciddi advers reaksiyonlarin
insidansinin daha geng¢ hastalardaki insidanstan daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Daha yash
ve daha geng hastalar arasinda etkililik agisindan genel olarak bir fark gozlenmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik hastalarda KYPROLIS®’in giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir.

4.3 Kontrendikasyonlar

. Etkin maddeye veya boliim 6.1°de listelenmis olan yardimci maddelerin herhangi birine
kars1 asir1 duyarlilik
o Emziren kadinlar (bkz. boliim 4.6)

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Kardiyak toksisiteler

KYPROLIS® uygulamasinim ardindan, yeni baslayan veya dnceden mevcut olup kétiilesen
kalp yetmezligi (6rnegin konjestif kalp yetmezligi, pulmoner 6dem, diisiik ejeksiyon
fraksiyonu), kardiyomiyopati ve fataliteler dahil miyokard iskemisi ve miyokard enfarktiisii
meydana gelmistir. Bazi olaylar baslangic ventrikiil fonksiyonu normal olan hastalarda
meydana gelmistir. KYPROLIS® ile yapilan klinik ¢alismalarda, bu olaylar KYPROLIS®
tedavisinin uygulanmasi boyunca meydana gelmistir. KYPROLIS® uygulamasindan sonraki
bir giin igerisinde kardiyak areste bagli 6liim meydana gelmistir. Kombinasyon tedavilerine
ilisgkin randomize, acik etiketli, ¢ok merkezli caligmalarda kalp yetmezligi olaylarinin
insidans1 %8 olmustur (bkz. boliim 4.8).

Hastalar kalp yetmezligi veya kardiyak iskemi klinik belirtileri veya semptomlar1 igin
izlenmelidir. Kardiyak toksisite siiphesi varsa hemen degerlendirme yapilmalidir. 3. veya 4.
derece kardiyak advers reaksiyonlarin gériilmesi durumunda KYPROLIS® bu olaylar
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KYPROLIS®™i 1 doz diizeyinde azaltarak tekrar baslanip baslanilmamasina karar verilmelidir
(bkz. bolim 4.2).

1. dongiide her dozdan 6nce yeterli sivi yiiklemesi gereklidir, fakat tiim hastalar ve 6zellikle
kalp yetmezligi olan hastalarin fazla miktarda sivi yiliklenmesine karsi da izlenmelidir.
Baslangigta kalp yetmezligi olan veya kalp yetmezIligi riski tagiyan hastalarda total sivi alimi
klinik olarak uygun sekilde diizenlemelidir (bkz. boliim 4.2).

75 yas ve lizerindeki hastalarda kalp yetmezligi riski 75 yas altindaki hastalara gore daha
yiiksektir. New York Kalp Dernegi (New York Heart Association (NYHA)) siniflamasina
gore Smif III ve IV kalp yetmezligi olan, yakin zamanda miyokard enfarktiisii ge¢irmis olan
ve tibbi ilaglarla kontrol edilemeyen ileti anomalileri, angina veya aritmileri olan hastalar
klinik caligmalara dahil edilmemistir. NYHA Smnif III/IV kalp yetmezligi, yakin zamanda
gecirilmis miyokard enfarktiisii ve kontrol edilemeyen ileti anormallikleri olan hastalarda
kardiyak komplikasyonlarm gelisme riski daha yiiksek oldugu i¢in KYPROLIS®’in bu grup
hastalarda kullamim 6nerilmemektedir. NYHA Siuf III veya IV kalp yetmezligi belirtileri
veya semptomlari, yakin zamanda gecirilmis (son 4 ayda) miyokard enfarktiisii hikayesi ve
kontrol edilemeyen anjin veya aritmileri olan hastalarda KYPROLIS® ile tedaviye
baslamadan once kapsamli bir tibbi degerlendirme (kan basinci kontrolii ve sivi yonetimini
iceren) yapilmalidir.

Elektrokardiyografik degisiklikler
Klinik ¢alismalarda QT intervalinde uzama saptanan olgular bildirilmistir. KYPROLIS®’in
QT intervali tizerindeki etkisi gdzard1 edilmemelidir (bkz. boliim 5.1).

Akut bobrek yetmezligi

KYPROLIS® kullanan hastalarda akut bobrek yetmezligi olgulari bildirilmistir. Bu olgulardan
bazilar1 6liimle sonuclanmistir. KYPROLIS® ile tedavi edilen hastalarin yaklasik %11’inde
bobrek yetersizligi (bobrek yetmezligini de igeren) meydana gelmistir. KYPROLIS®
monoterapisi uygulanan ileri evre relaps ve refrakter multipl miyelomlu hastalarda akut
bobrek yetmezliginin daha sik goriildiigii bildirilmistir. Baslangi¢c tahmini kreatinin klerensi
diisiik (Cockcroft-Gault denklemi kullanarak hesaplanir) olan hastalarda oliimciil bobrek
yetmezIligi riski daha yiiksektir. Renal fonksiyon, serum kreatininin ve/veya tahmini kreatinin
klerensinin Ol¢iimiiyle diizenli olarak izlenmelidir. Doz uygun sekilde azaltilmali veya
kesilmelidir (bkz. boliim 4.2).

Yardimer madde siklodekstrinin siireli kullaniminin tasidigi giivenlik riskleri nedeniyle,
iriintin 14 giinliik tedavi sonrasinda, hekim tarafindan gerekli degerlendirmenin yapilip,
kullanima devam edilip edilmeyeceginin belirlenmesi gerekmektedir.

Tiimdr lizis sendromu

KYPROLIS® ile tedavi goren hastalarda oliimciil sonuglar da goriilebilen TLS olgulart
bildirilmistir. TLS, KYPROLIS® uygulamasmi takiben hastalarmn < %1’inde meydana
gelmistir. Yiiksek tiimor ylikii olan multipl miyelomlu hastalarda TLS riskinin daha fazla
oldugu dikkate alinmalidir. 1. déngiide ve gerektiginde takip eden déngiilerde, KYPROLIS®
verilmeden Once hastalarin iyice hidrate edildiginden emin olunmalidir (bkz. boliim 4.2). TLS
riski altinda olan hastalarda iirik asit azaltici ilaglar diisiiniilmelidir. Tedavi sirasinda hastalar
TLS kanitlar1 yoniinden izlenmeli ve bunlarin bulunmasi durumunda TLS diizelene kadar
KYPROLIS®e ara vermek de dahil hizlica tedavi edilmelidir (bkz. béliim 4.2).

Bu belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRQ3NRak1UYnUyMOFyMOFySHY3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Pulmoner toksisite

KYPROLIS® ile tedavi goren hastalarin yaklasik %1'inde Akut Solunum Sikintis1 Sendromu
(Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS)), akut solunum yetmezligi, pndomoni ve
interstisyel akciger rahatsizlig1 gibi akut diffiiz infiltratif pulmoner hastaliklar goriilmiistiir.
Bu olgulardan bazilarmm &liimciil oldugu kaydedilmistir. Ilaca bagli pulmoner toksisite
durumunda KYPROLIS® degerlendirilmeli ve olay diizelene kadar durdurulmalidir, ve
yarar/risk degerlendirmesi esas alinarak KYPROLIS®’in yeniden baslanip baslanmamasina
karar verilmelidir (bkz. boliim 4.2).

Pulmoner hipertansiyon

KYPROLIS® ile tedavi edilen hastalarin yaklasik %]1'inde pulmoner arteriyel hipertansiyon
rapor edilmistir ve hastalarin %1'inden azinda 3. derece veya lizerindedir. Hastalar kardiyak
gorlintiileme ve/veya gereken diger testlerle degerlendirilmelidir. Pulmoner hipertansiyon
durumunda olay diizelene veya baslangi¢c durumuna dénene kadar KYPROLIS® durdurulmali
ve yarar/risk degerlendirmesi esas alinarak KYPROLIS®’in yeniden baslanip baslanmamasina
karar verilmelidir (bkz. boliim 4.2).

Dispne

KYPROLIS® ile tedavi edilen hastalarin %28'inde dispne rapor edilmistir ve hastalarin
%4'inde 3. derece veya Tlzerindedir. Kalp yetmezligi ve pulmoner sendromlar gibi
kardiyopulmoner hastaliklar1 diglamak icin dispne degerlendirmesi yapilmalidir. 3 veya 4.
derece dispne oldugunda diizelene veya baslangi¢ durumuna donene kadar KYPROLIS®
tedavisi durdurulmahdir. Yarar/risk degerlendirmesi esas alinarak KYPROLIS®’in yeniden
baslanip baglanmamasina karar verilmelidir (bkz. boliim 4.2, 4.4 ve 4.8).

Hipertansiyon
KYPROLIS® tedavisi ile hipertansif kriz ve acil hipertansif tablo dahil olmak iizere

hipertansiyon gozlenmistir. KRd’ye karsi Rd’yi degerlendiren randomize, agik etiketli, cok
merkezli bir ¢calismada hipertansiyon olaylarinin insidanst KRd kolunda %17, Rd kolunda ise
%9 olmustur. Kd koluna karst Vd kolunun karsilastirildigi randomize, agik etiketli, ¢cok
merkezli bir calismada hipertansiyon olaylarinin insidans1 Kd kolunda %34, Vd kolunda ise
%11 olmustur. Bu olgulardan bazilarmin 6liimciil oldugu kaydedilmistir. KYPROLIS®
tedavisine baslanmadan 6nce hipertansiyonun kontrol altina alinmasi 6nerilir. KYPROLIS®
almakta olan tim hastalarda kan basinct diizenli olarak izlenmelidir. Hipertansiyonun
yeterince kontrol edilemedigi durumlarda KYPROLIS® durdurulmali ve degerlendirme
yapilmalidir. Yarar/risk degerlendirmesi esas alinarak KYPROLIS®™i yeniden baslayip
baslamamak diisiiniilmelidir (bkz. boliim 4.2).

Venoz tromboz

KYPROLIS® ile venoz tromboembolik olaylar (derin ven trombozunu ve pulmoner emboliyi
icerecek sekilde) gozlenmistir. KRd koluna kars1t Rd kolunu (her iki kolda tromboprofilaksi
kullanilarak) degerlendiren randomize, agik etiketli, cok merkezli bir calismada ilk 12
dongiide vendz tromboembolik olaylarin insidanst KRd kolunda %13, Rd kolunda ise %6
olmustur. Kd koluna kars1 Vd kolunu degerlendiren randomize, acik etiketli, ok merkezli bir
calismada vendz tromboembolik olaylarin insidansi 1ila 6. aylarda Kd kolunda %9, Vd
kolunda ise %2 olmustur. KYPROLIS® monoterapisi ile vendz tromboembolik olaylarin
insidans1 %2 olmustur.

KYPROLIS® ile deksametazon veya lenalidomid arti deksametazon kombinasyonuyla tedavi
edilmekte olan hastalar i¢in tromboprofilaksi onerilir. Tromboprofilaksi rejiminde, hastanin

: a3 3 Uyvenlj ronikd jlejmzalanmstir.
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Oral kontraseptifler veya tromboz riskiyle iliskili hormonal gebelikten korunma ydntemi
kullanan hastalarda deksametazon veya lenalidomid arti deksametazon ile kombinasyon
halinde KYPROLIS® ile tedavi sirasinda gebelikten korunmak icin alternatif etkili bir
yontemin kullanilmasi diisiiniilmelidir (bkz. boliim 4.6).

Infiizyonla iliskili reaksiyonlar

KYPROLIS® alan hastalarda yasami tehdit eden reaksiyonlar da dahil, infiizyonla iliskili
reaksiyonlar1 meydana gelmistir. Belirti ve semptomlar arasinda ates, iirperme, artralji,
miyalji, yiizde ates basmasi, yiizde 6dem, laringeal 6dem, kusma, giigsiizliik, nefes darligi,
hipotansiyon, senkop, gogiis sikismasi veya angina yer alir. Bu reaksiyonlar, KYPROLIS®
uygulamasindan hemen sonra veya 24 saat i¢inde meydana gelebilir. Infiizyonla iliskili
reaksiyonlarinin insidansin1 ve siddetini azaltmak amaciyla KYPROLIS® &ncesinde
deksametazon uygulanmalidir (bkz. boliim 4.2). Hastalar riskler ve semptomlar konusunda
uyarilmali ve infiizyonla iligkili reaksiyon semptomlarinin meydana gelmesi durumunda
hemen bir hekime bagvurmalar1 konusunda bilgilendirilmelidir.

Hemoraji
KYPROLIS® ile tedavi edilen hastalarda oliimciil veya ciddi hemoraji vakalar1 rapor

edilmistir. Hemorajik olaylar gastrointestinal, pulmoner ve intrakraniyal hemorajiyi ve
epistaksisi icermistir. Kanama spontan olabilir ve intrakraniyal hemoraji travma olmadan
meydana gelmis olabilir. Hemoraji trombosit sayimlar1 diisilk veya normal olan hastalarda
bildirilmistir. Hemoraji ayrica antitrombosit tedavisi veya antikoagiilasyon uygulanmayan
hastalarda da bildirilmistir. Kan kaybma iligkin belirtiler ve semptomlar hemen
degerlendirilmelidir. Doz uygun sekilde azaltilmali veya durdurulmalidir (bkz. boliim 4.2 ve
4.8).

Trombositopeni

KYPROLIS®, en diisiik trombosit degerinin her bir 28 giinliik déngiiniin 8. ve 15. giinleri
arasinda gozlendigi ve trombosit sayisinin genellikle bir sonraki dongiiniin basindan 6nce
baslangic degerine dondiigii trombositopeniye neden olmaktadir (bkz. boliim 4.8).
KYPROLIS® ile yapilan klinik calismalarda hastalarin yaklasik %32’sinde trombositopeni
rapor edilmistir. KYPROLIS® ile tedavi sirasinda trombosit sayimlar1 sik sik izlenmelidir.
Doz uygun sekilde azaltilmali veya durdurulmalidir (bkz. boliim 4.2). Hemoraji meydana
gelebilir (bkz. yukaridaki kisim ve boliim 4.8).

Hepatik toksisite ve hepatik yetmezlik

KYPROLIS® ile tedavi sirasinda oliimciil olgular dahil olmak {izere, hepatik yetmezlik
olgular1 bildirilmistir (< %1). KYPROLIS® serum transaminazlarmn yiikselmesine neden
olabilir. Baglangic degerleri dikkate alinmadan, karaciger enzimleri diizenli olarak
izlenmelidir. Doz uygun sekilde azaltilmali veya durdurulmalidir (bkz. boliim 4.2 ve 4.8).

Trombotik mikroanjiyopati

KYPROLIS® ile tedavi gdren hastalarda trombotik trombositopenik purpura ve hemolitik
tiremik sendrom (TTP/HUS) da dahil olmak iizere trombotik mikroanjiyopati olgular
bildirilmistir. Bu olgulardan bazilarinin 6liimcil oldugu kaydedilmistir. TTP/HUS belirtileri
ve semptomlart izlenmelidir. Tamdan siipheleniliyorsa KYPROLIS®  kullanimi
sonlandirilmali ve hastalar olast TTP/HUS bakimindan degerlendirilmelidir. TTP/HUS tanisi
dislandiginda KYPROLIS® kullanimina tekrar baslanabilir. Onceden TTP/HUS gelismis olan
hastalarda KYPROLIS® tedavisinin yeniden baslatilmasimin giivenliligi bilinmemektedir (bkz.

boliim 4.2).
Bu belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Posterior geri doniislii ensefalopati sendromu

KYPROLIS® ile tedavi goren hastalarda posterior geri doniislii ensefalopati sendromu (PRES)
olgular1 rapor edilmistir. Daha 6nce geri doniislii posterior 16koensefalopati sendromu (RPLS)
olarak adlandirilmis olan PRES bir norolojik bozukluk olup ndbet, basagrisi, letarji,
konflizyon, korliik, biling diizeyinde degisimler ve baska gdrme bozukluklar1 ve noérolojik
rahatsizliklarla beraber hipertansiyonla kendini belli edebilmektedir. Tan1 ndro-radyolojik
goriintiilemeyle (MRI) dogrulanmaktadir. PRES’ten kuskulamldiginda KYPROLIS®
kesilmeli ve degerlendirilmelidir. Daha énce PRES gelisen hastalarda KYPROLIS® terapisine
yeniden baglanmanin giivenliligi bilinmemektedir.

Progresif multifokal 16koensefalopati

KYPROLIS® ile 6liimciil olabilen progresif multifokal 16koensefalopati (PML) goriilmiistiir.
KYPROLIS® diginda, bu duruma katkida bulunabilecek diger olasi faktdrler arasinda
immiinosiipresyona yol agabilecek immiinosiipresif tedavinin Onceden veya eszamanl
kullanim1 yer almaktadir. Yeni baglangi¢li norolojik bulgu veya semptomlari olan ya da
onceden var olan norolojik bulgu veya semptomlarinda degisiklik goriilen tiim hastalarda
PML diisiiniilmelidir. PML siiphesi oldugu takdirde, KYPROLIS® kesilmeli ve néroloji
konsiiltasyonunu da igeren PML degerlendirmesi baglatilmalidir.

Transplant icin uygun olmayan yeni tani konmus hastalarda melfalan ve prednizon ile
kombinasyon halinde dliimciil ve ciddi toksisitelerde artig

Transplant i¢in uygun olmayan yeni tant konmus multipl miyelomlu 955 hastanin
KYPROLIS® (20/36 mg/m? alt1 haftalik sikluslarin dort haftasinda haftada iki kez
30 dakikalik inflizyon olarak) melfalan ve prednizon (KMP) veya bortezomib, melfalan ve
prednizon (VMP) kullanacak sekilde randomize edildigi bir klinik ¢calismada KMP kolunda
VMP kolundaki hastalarla karsilastirildiginda sirastyla 6liimciil advers reaksiyonlar (%7’ye
karsi1 %4) ve ciddi advers reaksiyonlarin (%50°ye kars: %42) insidansinin daha yiiksek
oldugu gozlenmistir. KMP kolundaki hastalarda kalp yetmezligi (%l11°e karsi %4),
hipertansiyon (%25’e karsi %8), akut bobrek yetmezligi (%14°e karsi %6) ve dispneyi
(%18’e karsi %9) de igeren herhangi bir derecede advers reaksiyonlarin insidansinin daha
yiiksek oldugu goézlenmistir. Bu calismada KMP kolunda primer sonu¢ Olgiitii olan
progresyonsuz sagkalim (PFS) istiinliigii karsilanmamistir. Transplant i¢in uygun olmayan
yeni tam1 konmus multipl miyelomlu hastalarda KYPROLIS® melfalan ve prednizon ile
kombine kullanimda endike degildir.

Embriyo-fetal toksisite

Etki mekanizmasi (bkz. boliim 5.1) ve hayvanlarda elde edilmis bulgular (bkz. bélim 5.3)
15181nda KYPROLIS®, hamile kadinlara uygulandiginda fetiise zarar verebilir. Karfilzomib
organogenez doneminde gebe tavsanlara VYA esas almip 27 mg/m?’lik klinik dozun yaklasik
%401 diizeyinde bir dozda intravendz yolla uygulandiginda implantasyon sonras1 kayba ve
fetiis agirhiginda azalmaya neden olmustur.

Gebe kadimnlar fetiise yonelik potansiyel risk konusunda bilgilendirilmelidir. Ureme
potansiyeli olan kadmlara KYPROLIS® tedavisi sirasinda ve son dozu takip eden 6 ay
siiresince dogum kontrol ydntemi uygulamalari tavsiye edilmelidir. Ureme potansiyeli olup
kadin cinsel partneri olan erkeklere KYPROLIS® ile tedavileri sirasinda ve son dozu takip
eden 3 ay siiresince dogum kontrol yontemi uygulamalari tavsiye edilmelidir (bkz. boliim 4.6
ve 5.3).

Kontrasepsiyon
oo oGl dOERg ptansiy I Bl B Snlemel chy i syands e
e DN R tam AR AR AS I Nn ardindan %F)éy sureyle ST dogum kontrol yorttemnlert Ketahman
o
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veya cinsel iliskiden kacinmalidir. Ureme potansiyeli bulunan erkek hastalar, gebeligi
onlemek icin tedavi sirasinda ve tedavinin tamamlanmasinin ardindan 3 ay siireyle etkili
dogum kontrol yontemleri kullanmali1 veya cinsel iliskiden kaginmalidir (bkz. boliim 4.6).
Karfilzomib oral kontraseptiflerin etkililigini azaltabilir (bkz. boliim 4.5).

Sodyum icerigi
Bu tibbi {iriin sulandirilmis ¢6zeltinin her ml’sinde 0,3 mmol (7 mg) sodyum igermektedir. Bu
durum, kontrollii sodyum diyeti uygulanan hastalarda dikkate alinmalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Karfilzomib agirlikli olarak peptidaz ve epoksit hidrolaz aktiviteleri araciligryla metabolize
edilir ve sonug olarak, karfilzomibin farmakokinetik profilinin sitokrom P450 inhibitorleri ve
indiikleyicilerinin es zamanli uygulamasindan etkilenmesi olas1 degildir.

In vitro g¢alismalar Karfilzomibin Kkiiltiirlenmis insan hepatositlerinde insan CYP3A4’ii
indiiklemedigini gostermistir. CYP3A probu olarak oral midazolamin kullanildig1 bir klinik
calisma, midazolamin farmakokinetiginin es zamanhi karfilzomib uygulamasindan
etkilenmedigini ortaya koyarak karfilzomibin CYP3A4/5 substratlarinin metabolizmasini
inhibe etmesinin beklenmedigini ve insan goniilliilerde CYP3A4 indiikleyicisi olmadigini
gostermistir. Bununla birlikte, karfilzomibin terapdtik konsantrasyonlarda CYP1A2, 2C8,
2C9, 2C19 ve 2B6’nin indiikleyicisi olup olmadigi bilinmemektedir. Karfilzomib, bu
enzimlerin substratlar1 olan oral kontraseptifler gibi tibbi iiriinlerle birlikte uygulandiginda
dikkatli olunmalidir. Gebeligi dnlemeye yonelik etkili onlemler alinmalidir (bkz. boliim 4.6),
hasta oral kontraseptifler kullaniyorsa alternatif bir etkili dogum kontrol ydntemi
kullanilmalidir.

Karfilzomib CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 ve 2D6’y1 in vitro inhibe etmez ve bu nedenle,
inhibisyon sonucu olarak bu enzimlerin substratlari olan tibbi {iriinlerin maruziyetini
etkilemesi beklenmez.

Karfilzomib bir P-glikoprotein (P-gp) substratidir ancak BCRP substrat1 degildir. Bununla
birlikte, KYPROLIS®’in intravendz olarak uygulandigi ve biiyiik 6lciide metabolize oldugu
dikkate alindiginda, karfilzomibin farmakokinetik profilinin P-gp veya BCRP inhibitorleri
veya indiikleyicilerinden etkilenmesi olas1 degildir. /n vitro, terapdtik dozlarda
beklenenlerden daha diisiik konsantrasyonlarda (3 uM), karfilzomib P-gp substrati olan
digoksinin hiicre disina taginmasimi %25 oraninda inhibe eder. Karfilzomib, P-gp
substratlartyla (6rn. digoksin, kolsisin) birlikte uygulandiginda dikkatli olunmalidir.

In vitro, karfilzomib OATP1B1°1 IC50 = 2,01 uM oraninda inhibe eder, halbuki karfilzomibin
sistemik diizeyde OATP1B3, OATI1, OAT3, OCT2 ve BSEP’nin diger tasiyicilarini inhibe
edebilecegi veya edemeyecegi bilinmemektedir. Karfilzomib insan UGT2B7’yi inhibe etmez
ancak insan UGT1A1’1 5,5 uM IC50 oraninda inhibe eder. Bununla birlikte, karfilzomibin
hizl1 eliminasyonu, 6zellikle infiizyon bitiminden 5 dakika sonra sistemik konsantrasyondaki
hizli diisiis géz oniinde bulunduruldugunda, OATP1B1 ve UGT1AI1l substratlar1 ile klinik
olarak anlamli etkilesim riski muhtemelen diisiiktir.

Bu belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRQ3NRak1UYnUyMOFyMOFySHY3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

o

14



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlara iliskin etkilesim calismasi yapilmamistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligkin etkilesim ¢aligmas1 yapilmamaistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D (bkz. boliim 4.4)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Ureme potansiyeli olan kadinlara KYPROLIS® tedavisi sirasinda ve son dozu takip eden en
az 6 ay boyunca etkili dogum kontrolii uygulamalari tavsiye edilmelidir.

Karfilzomib tedavisi sirasinda oral kontraseptiflerin etkililiginin azalma olasilig1 diglanamaz
(bkz. boliim 4.5). Ayrica, karfilzomib ile iliskili vendz tromboembolik olaylar riskindeki artis
nedeniyle, kadinlar karfilzomib ile tedavi sirasinda tromboz riski tasiyabilen hormonal
kontraseptiflerin kullanimindan kaginmalidir (bkz. boliim 4.4 ve 4.8). Hasta mevcut durumda
oral kontraseptifler veya tromboz riski tasiyabilen hormonal kontrasepsiyon kullaniyorsa,
alternatif etkili dogum kontrol yontemine gecmelidir.

Ureme potansiyeli bulunan ve kadm cinsel partneri olan erkeklere, KYPROLIS® tedavisi
sirasinda ve son dozu takip eden en az 3 ay boyunca etkili dogum kontrolii uygulamalar1
tavsiye edilmelidir.

Gebelik donemi
Karfilzomibin gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

Gebelik testi, iireme potansiyeli bulunan kadinlara, KYPROLIS® tedavisi baslanmadan
uygulanmalidir.

KYPROLIS® gerekli olmadik¢a gebelik déneminde kullanilmamalidir.

Etki mekanizmasma ve hayvanlardaki bulgulara dayanarak KYPROLIS® fetiise zarar
verebilir. Gebe kadmlarda KYPROLIS® kullanimini igeren ve ilagla iliskili advers gelisim
sonuclarina iligkin risk konusunda bilgi veren herhangi bir ¢alisma mevcut degildir.
KYPROLIS® tavsanlarda klinik dozdan daha diisiik dozlarda embriyo-fetal dliimlere neden
olmustur. Gebe kadinlara fetiis acisindan s6z konusu olan potansiyel risk konusunda bilgi
verilmelidir.

Endikasyon bulunan popiilasyonun major dogum kusurlari ve diistige iliskin tahmini arka plan
riski bilinmemektedir. Tiim hamileliklerde dogum kusuru, kayip veya diger advers sonuglara
iliskin bir arka plan risk s6z konusudur.

Laktasyon donemi

KYPROLIS®in anne siitiindeki varlii, emzirilen ¢ocuga ve ilacin siit iiretimine etkisi
hakkinda veri bulunmamaktadir. Anne siitiiyle bircok ila¢ atildigi ve KYPROLIS® tedavisi
sirasinda emzirilen bir gocukta ciddi advers reaksiyon potansiyeli bilinmedigi i¢in bir 6nlem

LY nik imza stilg
BeIgeD rua[ama kﬁYle(PiNR%gl\lI NRa 1UYr® OFyHJ(%iFfligi%I 83 k\}@ f@ %K?f ip AdI'ES(I) It}?s //\%vw}%vatfdgﬂlyesglil){/etyla%llke titcl e ys

ontren

o

15



Ureme yetenegi/Fertilite

Etki mekanizmasi 1s18inda KYPROLIS®, erkek veya kadin fertilitesi iizerinde etki gdsterebilir
(bkz. bolim 5.1 ve 5.3). KYPROLIS®in insan fertilitesi iizerindeki etkisine iliskin veri
mevcut degildir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
KYPROLIS®in ara¢ ve makine kullanimi iizerine minér etkisi vardir.

Klinik caligmalarda yorgunluk, bas déonmesi, bayginlik, bulanik gérme, uyku hali ve/veya
tansiyon diismesi gozlenmistir. KYPROLIS® tedavisi goren hastalar bu semptomlardan biri
ile karsilagirlarsa ara¢ veya makine kullanmamalari tavsiye edilmelidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Glivenlilik profilinin 6zeti

KYPROLIS® tedavisi sirasinda meydana gelebilecek ciddi advers reaksiyonlar sunlari igerir:
kalp yetmezligi, miyokard enfarktiisii, kardiyak arest, miyokard iskemisi, interstisyel akciger
hastaligi, pnomonit, akut solunum sikintisi sendromu, akut solunum yetmezligi, pulmoner
hipertansiyon, dispne, hipertansif krizler dahil hipertansiyon, akut bobrek hasari, timdr lizis
sendromu, infiizyonla iligkili reaksiyon, gastrointestinal kanama, intrakraniyal kanama,
pulmoner kanama, trombositopeni, karaciger yetmezIligi, PRES, trombotik mikroanjiyopati ve
TTP/HUS. KYPROLIS® ile yapilan klinik ¢alismalarda kardiyak toksisite ve dispne tipik
olarak KYPROLIS® tedavisinin baslarinda meydana gelmistir (bkz. béliim 4.4). En yaygin
advers olaylar (goniilliillerin %20’sinden fazlasinda meydana gelen) sunlar olmustur: anemi,
yorgunluk, trombositopeni, bulanti, ishal, pireksi, dispne, solunum yolu enfeksiyonu, 6ksiiriik
ve ndtropeni.

20 mg/m? diizeyindeki ilk karfilzomib dozlarmin ardindan, doz ASPIRE c¢alismasinda
27 mg/m*’ye ve ENDEAVOR calismasinda 56 mg/m?'ye yiikseltilmistir (bkz. boliim 5.1).
ENDEAVOR c¢alismasinin KYPROLIS® ve deksametazon (Kd) kolunda meydana gelen
advers reaksiyonlar ile ASPIRE calismasimin KYPROLIS®, lenalidomid ve deksametazon
(KRd) kolunda meydana gelen advers reaksiyonlar arasi karsilastirmasi, asagidaki advers
reaksiyonlarda dozla potansiyel iligki olabilecegini ortaya koymustur: kalp yetmezligi (Kd
%8.,2, KRd %6,4), dispne (Kd %30,9, KRd %22,7), hipertansiyon (Kd %25,9, KRd %15,8) ve
pulmoner hipertansiyon (Kd %1,3, KRd %0,8).

Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi

Advers reaksiyonlar agsagidaki sistem organ smifi ve siklik kategorisine gore sunulmaktadir
(bkz. Tablo 8). Siklik kategorileri havuzlanmis klinik ¢aligmalardan olusan veri kiimesinde
her advers reaksiyon i¢in rapor edilen kaba insidans oranindan belirlenmistir (n = 2.944). Her
sistem organ smifi ve siklik kategorisinde advers olaylar azalan ciddiyet sirasina gore
sunulmaktadir.

Advers reaksiyonlarin insidansi, sistem organ smiflar1 ve siklik esas alinarak asagida
listelenmigtir. Siklik su sekilde tanimlanir: Cok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100 ila < 1/10);
yaygin olmayan (> 1/1.000 ila <1/100); seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek
(< 1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Bu belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRQ3NRak1UYnUyMOFyMOFySHY3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Tablo 8: Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi

MedDRA sistem Cok yaygin Yaygin Yaygin olmayan | Seyrek
organ sinifi
Enfeksiyonlar ve Pnomoni Sepsis Clostridium
enfestasyonlar Solunum yolu Akciger enfeksiyonu difficile koliti
enfeksiyonu Grip Sitomegaloviriis
Herpes zoster* enfeksiyonu
Idrar yolu enfeksiyonu | Hepatit B
Bronsit reaktivasyonu
Gastroenterit
Viral enfeksiyon
Nazofarenjit
Rinit
Bagisiklik sistemi Tlaca asir1
hastaliklar1 duyarhlik
Kan ve lenfatik sistem | Trombositopeni Febril notropeni HUS TTP
hastaliklari Notropeni Trombotik
Anemi mikroanjiyopati
Lenfopeni
Ldkopeni
Metabolizma ve Hipokalemi Dehidrasyon Tlimor lizis
beslenme hastaliklari Hiperglisemi Hiperkalemi sendromu
Istahta azalma Hipomagnezemi
Hiponatremi
Hiperkalsemi
Hipokalsemi
Hipofosfatemi
Hipertirisemi
Hipoalbiiminemi
Psikiyatrik hastaliklar1 | Uykusuzluk Anksiyete
Zihin karigiklii
Sinir sistemi Sersemlik hissi Parestezi Intrakraniyal PRES
hastaliklari Periferik ndropati Hipoestezi hemoraji
Bas agris1 Serebrovaskiiler
olay
G0z hastaliklar Katarakt
Bulanik gérme
Kulak ve i¢ kulak Tinnitus
hastaliklari
Kardiyak hastaliklar Kalp yetmezligi Kardiyak arest
Miyokard enfarktiisii Kardiyomiyopati
Atriyal fibrilasyon Miyokard
Tasikardi iskemisi
Carpinti Perikardit
Diisiik ejeksiyon Perikard
fraksiyonu efiizyonu
Vaskiiler hastaliklar Hipertansiyon Derin ven trombozu Hipertansif kriz Hipertansif acil
Hipotansiyon Hemoraji durum
Kizarma
Solunum, goégiis Dispne Pulmoner emboli ARDS
bozukluklar1 ve Oksiiriik Pulmoner 6dem Akut solunum
mediastinal hastaliklar Epistaksi yetmezligi
Orofarengeal agr1 Pulmoner
Disfoni hemoraji
Hirltr Interstisyel
Pulmoner hipertansiyon | akciger hastaligi
Pndmoni

Bu belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRQ3NRak1UYnUyMOFyMOFySHY3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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MedDRA sistem Cok yaygin Yaygin Yaygin olmayan | Seyrek
organ sinifi
Gastrointestinal Kusma Gastrointestinal Gastrointestinal
hastaliklar Ishal kanama perforasyon
Kabizlik Dispepsi
Karin agrist Dis agris1
Bulanti
Hepatobiliyer Yiiksek alanin Karaciger
hastaliklar aminotransferaz yetmezligi
Yiiksek aspartat Kolestaz
aminotransferaz
Yiiksek
gama glutamiltransferaz
Hiperbilirubinemi
Deri ve deri alt1 doku Dokiintii Anjio6dem
hastaliklar Pruritus
Eritem
Hiperhidroz
Kas-iskelet ve bag Sirt agrisi Kas-iskelet agrisi
dokusu hastaliklar1 Artralji Kas-iskelet gogiis agrisi
Ekstremitede agr1 Kemik agris1
Kas spazmlar1 Miyalji
Kas gii¢siizliigii
Bobrek ve idrar yolu Kanda yiiksek Akut bobrek hasari
hastaliklar1 kreatinin Bobrek yetmezligi
Bobrek bozuklugu
Diisiik kreatinin renal
klerensi
Genel bozukluklar ve Pireksi Gogiis agrisi Coklu organ
uygulama bolgesine Periferik 6dem Agr disfonksiyon
iligskin hastaliklar Asteni Infiizyon yeri sendromu
Yorgunluk reaksiyonlar1
Urperme Grip benzeri hastalik
Kiriklik
Arastirmalar Yiiksek c-reaktif
protein
Kanda yiiksek iirik asit
Cerrahi ve tibbi Infiizyonla iliskili
prosediirler reaksiyon

* Siklik, hastalarin ¢ogunun profilaksi tedavisinde oldugu klinik ¢aligsmalardan elde edilen verilere dayanilarak

hesaplanmaktadir.

Secilmis advers reaksiyvonlarin tanimlanmasi

Kalp vetmezligi, miyokard enfarktiisii ve miyokard iskemisi

KYPROLIS® ile ilgili klinik calismalarda hastalarin yaklasik %7’sinde kalp yetmezligi
(hastalarin %35’inde 3. derece ve iistii olgu gelismistir), yaklasik %2’sinde miyokard
enfarktiisii (hastalarin %1,5’inde 3. derece ve iistii olgu gelismistir) ve yaklasik %]1’inde
miyokard iskemisi (hastalarin %1’inden daha azinda 3. derece ve iistii olgu geligmistir)
bildirilmistir. Bu olgular tipik olarak KYPROLIS® tedavisinin erken doneminde (< 5 dongii)
meydana gelmistir. KYPROLIS® tedavisi sirasinda kardiyak bozukluklarin klinik tedavisi i¢in
bkz. boliim 4.4.

Dispne
KYPROLIS® ile ilgili klinik ¢alismalarda hastalarin yaklasik %30’unda dispne bildirilmistir.
Dispne advers reaksiyonlarinin ¢ogunlugu ciddi olmamis (hastalarin %5’inden daha azinda 3.
derece ve st olgu gelismysting, gidartlmisinadinentedayinin kesilmesi ile sonuglanmis ve
Belge Dogpilagnasosin 1 2YK6ASYROAWRAETHIEMEEMAGHISTE) ortayRelg Kakip Adest bias:/owtewmiriis iy, HGWRRIGELS ©
tedavisi sirasinda dispnenin klinik tedavisi i¢in bkz. boliim 4.4.
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Hipertansif krizler dahil hipertansiyon

KYPROLIS® uygulamasindan sonra hipertansif krizler (hipertansif aciliyet veya acil
hipertansif tablo) goriilmiistiir. Bu olgulardan bazilarinin 6liimciil oldugu kaydedilmistir.
Klinik ¢aligmalarda hipertansiyon advers reaksiyonlari hastalarin yaklasik %Z20’sinde
goriilmiis, yaklasik %7,5’inde 3. derece ve lstli hipertansiyon olgusu gelismis, %0,5’inden
daha azinda ise hipertansif kriz goriilmiistiir. Hipertansiyon advers reaksiyonlarinin insidansi,
onceden hipertansiyon ile ilgili tibbi Gykiisii olan veya olmayan hastalar arasinda benzerlik
gostermistir. KYPROLIS® tedavisi sirasinda hipertansiyonun klinik tedavisi icin bkz. boliim
4.4.

Trombositopeni

KYPROLIS® ile ilgili klinik ¢aligmalarda hastalarm yaklasik %34’iinde trombositopeni
bildirilmis ve yaklastk %20’sinde 3. derece ve iistii olgu gelismistir. KYPROLIS®,
megakaryositlerden trombosit gelisiminin inhibisyonu yoluyla trombositopeniye neden
olmakta, bu durum her 28 giinliik dongiiniin 8. veya 15. giiniinde ortaya ¢ikan en diisiik
trombosit diizeyi ile klasik dongiisel bir trombositopeniye yol agmakta ve genellikle bir
sonraki dongiliniin baslangicinda baslangi¢ degerine geri doniis ile iliskilendirilmektedir.
KYPROLIS® tedavisi sirasinda trombositopeninin klinik tedavisi i¢in bkz. boliim 4.4.

Venoz tromboembolik olgular

KYPROLIS® alan hastalarda, 6liimciil sonuglar1 olan derin ven trombozu ve pulmoner
emboliyi de igeren vendz tromboembolik olgular bildirilmistir (bkz. boliim 4.4). iki farkl faz
3 calismasinin KYPROLIS® kollarinda vendz tromboembolik olgularin genel insidans1 daha
yiiksek olmustur. ASPIRE calismasinda vendz tromboembolik olgularin insidanst KRd
kolunda %15,6, Rd kolunda ise %9,0 olmustur. KRd kolundaki hastalarin %5,6’sinda, Rd
kolundaki hastalarin ise %3,9’unda 3. derece ve daha {isti vendz tromboembolik olgu
bildirilmistir. ENDEAVOR c¢alismasinda, vendz tromboembolik olgularin insidanst Kd
kolunda %12,5, bortezomib ve deksametazon (Vd) kolunda ise %3,3 olmustur. Kd kolundaki
hastalarin %3,5’inde, Vd kolundaki hastalarin ise %1,8’inde 3. derece ve daha {istii venoz
tromboembolik olgu bildirilmistir.

Karaciger yetmezligi

KYPROLIS® ile ilgili klinik ¢alismalarda hastalarin %]1’inden azinda &liimciil olgular da
dahil olmak iizere karaciger yetmezligi olgular: bildirilmistir KYPROLIS® tedavisi sirasinda
hepatik toksisitenin klinik tedavisi i¢in bkz. boliim 4.4.

Periferik néropati

Deksametazon ile kombinasyon halinde 30 dakikalik infiizyon yoluyla KYPROLIS®
20/56 mg/m? alan hastalar1 (Kd, n = 464) bortezomib ve deksametazon alan hastalar (Vd, n =
465) ile karsilagtiran randomize, agik etiketli cok merkezli bir ¢alismada Kd kolunda multipl
miyelom hastalarinin %7’°sinde 2. derece ve daha {izeri periferik néropati vakalari bildirilmis,
onceden planlanmis Genel Sagkalim (OS) analizi yapildig1 sirada Vd kolunda ise bu oran
%35 olmustur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Geriyatrik popiilasyon:

Genel olarak bazi advers olaylarin (kardiyak aritmiler, kardiyak yetmezlik (bkz bolim 4.4),
dispne, 16kopeni ve trombositopeni dahil olmak iizere) KYPROLIS®’in klinik ¢alismalarinda
goriilme siklig1, 75 yas altindaki hastalarla kiyaslandiginda 75 yas ve iistii hastalar i¢in daha

"}(Sthi Bu belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogr% ama Kogl]: 1ZW56Q3NRQ3NRak1UYnUyMOFyMOFySHY3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Pazarlama sonrasi deneyim

KYPROLIS® ile onay sonrasi kullanimda asagidaki advers reaksiyonlar tanimlanmistir. Bu
reaksiyonlar biiyiikligii belli olmayan bir popiilasyondan goniilliiliik ilkesine dayanarak
raporlandigindan sikliklarin1 giivenilir bi¢cimde tahmin etmek veya ila¢ maruziyetiyle
nedensel bir iliski kurmak her zaman miimkiin degildir: hemolitik tiremik sendrom (HUS),
hepatit B reaktivasyonu, gastrointestinal perforasyon, perikardit ve koryoretinit, pnémonit,
enterokolit ve viremi dahil sitomegaloviriis enfeksiyonu.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmast biiyiikk Snem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir silipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asimi ve tedavisi

KYPROLIS® 200 mg dozunun yanlislikla uygulanmasinin ardindan akut baslangigh iirperme,
hipotansiyon, bobrek yetmezligi, trombositopeni ve lenfopeni rapor edilmistir.

KYPROLIS® doz asimi igin bilinen spesifik antidot yoktur. Doz asimi durumunda, hasta
ozellikle boliim 4.8 iginde listelenen yan etkiler ve/veya advers reaksiyonlar i¢in izlenmelidir.

5.  FARMAKOLOJIK OZELLiKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Antineoplastik ajanlar
ATC kodu: LO1XX45

Etki mekanizmasi

Karfilzomib 26S proteazomunun igerisindeki proteolitik c¢ekirdek partikiill olan 20S
proteazomunun N-terminal treonin-igeren aktif yerlerine geri doniigsiiz olarak baglanan
tetrapeptit yapisindaki bir epoksiketon proteazom inhibitoriidiir. Karfilzomib solid ve
hematolojik tiimor hiicreleri iizerinde in vitro antiproliferatif ve proapoptotik aktivitelere
sahiptir. Hayvanlarda, karfilzomib kan ve dokulardaki proteazom aktivitesini inhibe etmis ve
multipl miyelom, hematolojik ve solid tiimér modellerinde tiimoriin  biiylimesini
geciktirmistir.

Farmakodinamik etkiler

Intravendz karfilzomib uygulanmasi, kanda ilk dozdan 1 saat sonra 6lciildiigiinde, proteazom
kimotripsin-benzeri (chymotrypsin like (CT-L)) aktivitesinin silipresyonuyla sonug¢lanmustir.
Lenalidomid ve deksametazon ile veya tek basma > 15 mg/m? diizeyinde karfilzomib dozlari
proteazomun CT-L aktivitesinin > %80 inhibisyonunu indiiklemistir. Buna ek olarak, tek ajan
olarak intravendz yoldan 20 mg/m? Karfilzomib, proteazomun diisiik molekiiler kiitleli
polipeptid 2 (low molecular mass polypeptide 2 (LMP2)) ve multikatalitik endopeptidaz
kompleksi benzeri 1 (multicatalytic endopeptidase complex-like 1 (MECL1)) alt birimlerinin

1 & lgejoiivenl il ile j
Belge ITASIY)A, 7420 il G032 v PRI Sk S an il YShuyla sonuclanmustiy Proteazom
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inhibisyonu, dozlamanin her haftasinda, karfilzomibin ilk dozunu takiben > 48 saat siireyle
devam etmistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Relaps veya refrakter multipl miyelomlu hastalarin tedavisi icin lenalidomid ve
deksametazon ile kombinasyon halinde

ASPIRE

ASPIRE, 1 ila 3 seri tedavi (burada tedavi serisi, relaps veya progresif hastalik gibi etkililik
eksikligi nedeniyle kesintiye ugramamis olan planlanmis bir tedavi kiiriidiir [sirali indiiksiyon,
transplantasyon, konsolidasyon ve/veya idame dahildir]) almig olan relaps veya refrakter
multipl miyelom hastalarinda KYPROLIS®in lenalidomid ve deksametazon (KRd) ile
kombinasyonunu tek basina lenalidomid ve deksametazon (Rd) ile karsilagtirarak
degerlendiren randomize, agik etiketli, cok merkezli tistiinliik ¢alismasidir. Asagidaki hastalar
calismaya alinmamistir: en son rejimde bortezomibe refrakter, en son rejimde lenalidomid ve
deksametazona refrakter, onceki higbir rejime yanmit vermemis olan, kreatinin klerensi
<50 ml/dak, ALT/AST > 3,5 x ULN ve bilirubin > 2 x ULN; New York Kalp Dernegi sinif
IIT ila TV konjestif kalp yetmezligi veya son 4 ay i¢inde miyokard enfarktiisii geciren hastalar.
KRd kolunda KYPROLIS® baslangi¢ dozu olarak 20 mg/m? diizeyinde degerlendirilmis, bu
diizey 1. déngiiniin 8. giiniinde ve sonrasinda 27 mg/m?'ye yiikseltilmistir. KYPROLIS®
1. dongiiden 12. dongiiye kadar her 28 giinliik dongiiniin 1, 2, 8, 9, 15 ve 16. giinlerinde 10
dakikalik infiizyon olarak uygulanmistir. KYPROLIS®, 13. déngiiden 18. dongiiye kadar her
28 giinliik dongiiniin 1, 2, 15 ve 16. giinlerinde dozlanmistir. Deksametazon 40 mg her
dongiinilin 1, 8, 15 ve 22. giiniinde oral veya intravendz yoldan uygulanmistir. Lenalidomid,
her 28 giinliik dongiiniin 1 ila 21. giinlerinde 25 mg oral yoldan verilmistir. Rd tedavi kolunda
lenalidomid ve deksametazon rejimi KRd tedavi kolu ile aymdir. KYPROLIS®, hastalik
progresyonu veya kabul edilemez toksisite nedeniyle erken kesilene kadar en fazla 18 dongii
uygulanmigtir. Lenalidomid ve deksametazon uygulamasima hastalik progresyonuna veya
kabul edilemez toksisiteye kadar devam edilmistir. Her iki kol i¢in tromboprofilaksi ve bir
proton pompa inhibitoriiniin eszamanli kullanim1 ve KRd kolu i¢in antiviral profilaksi gerekli
gOriilmiistiir.

ASPIRE calismasinda 792 hasta KRd veya Rd koluna 1:1 oraninda randomize edilmistir.
Demografik bilgiler ve baslangic o6zellikleri iki grup arasinda iyi bir dengededir (bkz.
Tablo 9). Hastalarin sadece %53'linde genetik mutasyon i¢in test yapilmistir; KRd kolundaki
hastalarin %12'sinde ve Rd kolundaki hastalarin %13'linde yiiksek riskli bir genetik mutasyon
saptanmistir.

Tablo 9: ASPIRE calismasinda demografik bilgiler ve baslangi¢ ozellikleri (relaps veya
refrakter multipl miyelom icin kombinasyon tedavisi)

Ozellikler KRd kombinasyon tedavisi

KRd kolu Rd kolu
(N =396) (N =396)

Yas, medyan y1l (min, maks) 64 (38; 87) 65 (31;91)

Yas > 75, n (%) 43 (11D 53 (13)

Erkekler, n (%) 215 (54) 232 (59)

Irk, n (%)

Butetge, gtiventietektromik imzagite-imzatanmstir
Belge (pogruliPeyRadu: 1ZW56Q3NRQ3NRak1UYnUyMOFyMOFYSHY3 Belge Takip%?eé?ﬁﬂps://www.turkiye.gov.tﬁs’éalii&tst}k-ebys
Siyah 12 (3) 11 (3) o
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Ozellikler KRd kombinasyon tedavisi
KRd kolu Rd kolu
(N =396) (N =396)

Diger veya bildirilmemis 7(2) 8(2)
Onceki rejim sayisi, n (%)

1 184 (46) 157 (40)

2 120 (30) 139 (35)

3 92 (23) 100 (25)
Onceki nakil, n (%) 217 (55) 229 (58)
ECOG performans durumu, n (%)

0 165 (42) 175 (44)

1 191 (48) 186 (47)

2 40 (10) 3509
Caligma baslangicinda ISS evresi, n (%)

I 167 (42) 154 (39)

II 148 (37) 153 (39)

I 73 (18) 82 (21)

Bilinmiyor 8(2) 7(2)
CrCL, ml/dak, medyan (min, maks) 79 (39; 212) 79 (30; 208)

30 ila <50, n (%) 19 (5) 32(8)

50 ila < 80, n (%) 185 (47) 170 (43)
Son tedaviye refrakter, n (%) 110 (28) 119 (30)
Herhangi bir zamanda asagidakilere refrakter, n (%):

Bortezomib 60 (15) 58 (15)

Lenalidomid 29 (7) 28 (7)

Bortezomib + immiinomodiilator ajan 24 (6) 27 (7)

ECOG = Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu (Eastern Cooperative Oncology Group); CrCL = kreatinin klerensi;
ISS = Uluslararast Evreleme Sistemi; KRd = KYPROLIS®, lenalidomid ve deksametazon; Rd = lenalidomid ve
deksametazon

2 Once 4 rejim almis 2 hasta dahildir.

Bagimsiz Inceleme Komitesi (Independent Review Committee (IRC)) tarafindan Standart
Uluslararasi  Miyelom Calisma Grubu (International Myeloma Working Group
(IMWG))/Avrupa Kan ve Kemik Iligi Nakli (European Blood and Marrow Transplantation
(EBMT)) yamt kriterleri kullanilarak belirlendigine gére KRd kolundaki hastalar Rd
kolundakilere gore daha iyi PFS sergilemistir (HR = 0,69; 2 yanli1 P-degeri = 0,0001 ile).

Medyan PFS siiresi KRd kolunda 26,3 ay ve Rd kolunda 17,6 ay olmustur (bkz. Tablo 10 ve
Sekil 1).

KRd kolunda 246 6liimiin ve Rd kolunda 267 6liimiin ardindan dnceden planlanmis bir genel
sagkalim (OS) analizi gerceklestirilmistir. Medyan takip siiresi yaklasik 67 ay olmustur. KRd
kolundaki hastalarda, Rd kolundaki hastalara kiyasla OS’de istatistiksel acidan anlamli bir
avantaj gozlenmistir (bkz. Tablo 10 ve Sekil 2).

Bu belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRQ3NRak1UYnUyMOFyMOFySHY3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

0

22



Tablo 10: ASPIRE cahismasinda etkililik sonuclar1 (relaps veya refrakter multipl

miyelomda kombinasyon tedavisi)?

Kombinasyon tedavisi

KRd kolu
(N = 396)

Rd kolu
(N = 396)

PFSP

Medyan®, ay (%95 CI)

26,3 (23.3; 30,5)

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

HR (%95 CI)®

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

P-degeri (2 yanl)®

0,0001

Genel Sagkalim

Medyan®, Ay (%95 CI)

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

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

HR (%95 CI)¢

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

P degeri (2 yanli)® 0,0091

Genel yanit®
Yanit alian hasta sayisi (N) 345 264
ORR (%) (%95 CI)f 87 (83; 90) 67 (62;71)
P-degeri (2 yanl)® <0,0001

Yanit kategorisi, n (%)
sCR 56 (14) 17 (4)
CR 70 (18) 20 (5)
VGPR 151 (38) 123 (31)
PR 68 (17) 104 (26)

CI = giiven aralig1; CR = tam yanit; HR = risk oran1;; KRd = KYPROLIS®, lenalidomid ve deksametazon; ORR
= genel yanit orani; PFS = progresyonsuz sagkalim; PR = kismi yanit; Rd = lenalidomid ve deksametazon;
sCR = kesin tam yanit; VGPR = ¢ok iyi kismi yanit

2 Uygun hastalar daha 6nce 1-3 basamak tedavi almis olanlardir.

® Bagimsiz Inceleme Komitesi tarafindan belirlendigi sekilde.

¢ Kaplan-Meier tahminlerine dayanir.

4 Tabakalandirilmis Cox modeline dayanir.

¢P-degeri tabakalandirilmig log-sira testi kullanilarak tiiretilmistir.

fTam giiven aralig1.

¢ P-degeri Cochran Mantel Haenszel testi kullanilarak tiiretilmistir.

Medyan yanit stiresi (DOR), KRd kolunda yanit elde eden 345 hasta i¢in 28,6 ay (%95 CI:
24,9; 31,3) ve Rd kolunda yanit elde eden 264 hasta icin 21,2 ay (%95 CI: 16,7; 25,8)
olmustur. Yanita kadar gecen medyan siire, KRd kolunda 1 ay (aralik: 1 ila 14 ay) ve Rd
kolunda da 1 ay (aralik 1 ila 16 ay) olmustur.

Bu belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRQ3NRak1UYnUyMOFyMOFySHY3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Sekil 1: ASPIRE Calismasinda Progresyonsuz Sagkalimin Kaplan-Meier Egrisi

104 KRd (N=396) _Rd (N=396)
Progresyon/Oliim, n (%) 207 (%52.3) 224 (%56.6)
0.8 " Medyan PFS, ay 26.3 17.6
. b HR (KRd/Rd) (%395 CI) 0.69 (0.57, 0.83)
E #*ﬁh p-dederi (2-yanli) 0.0001
E 0.6 Fo
=4
w
§ 0.4
=
o
g —————— +
g 0.2
o
0.0 2
T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Randomizasyondan Sonra Gegen Aylar
Risk Altindaki Hastalarin Sayisi: | KRd -ooooooe Rd |
KRd 396 332 279 222 179 112 24 1
Rd 396 287 206 151 117 72 18 1

CI=giiven araligi; EBMT = Avrupa Kan ve Kemik Iligi Nakli (European Blood and Marrow
Transplantation); IMWG = Uluslararast Miyelom Calisma Grubu (International Myeloma Working Group);
HR = risk orani; KRd = KYPROLIS®, lenalidomid ve deksametazon kolu; PFS = Progresyonsuz Sagkalim;
Rd = lenalidomid ve deksametazon kolu

Not: Yanit ve PH (progresif hastalik) sonuglart standart objektif IMWG/EBMT yanit kriterleri kullanilarak
tayin edilmistir.

Sekil 2: ASPIRE Calismasinda Genel Sagkalimin Kaplan-Meier Egrisi

109 KRd (N=396) Rdl (N=396)
0.8 Bliim, n (%) 246 (%62.1) 267 (%67.4)
- Medyan 0S, ay 48.3 40.4
g 064 HR (KRd/Rd) (%95 Cl) 0.79(0.67, 0.95)
2 : p-dederi (2-yanl)) 0.0091
g} 0.4 g
L‘E ‘-—L"-‘wf f—
0.2 -
£
0.0 z
T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
Randomizasyondan Sonra Gegen Aylar
KRd
_ ) Rd
Risk Altindaki Hastalarin Sayisi:
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

CI = giiven araligi; HR = risk oran; KRd = KYPROLIS®, lenalidomid ve deksametazon; OS = genel
sagkalim; Rd = lenalidomid ve deksametazon kolu

Relaps veya refrakter multipl miyelomlu hastalarin tedavisi icin deksametazon ile
kombinasyonu

ENDEAVOR
tvenli elektronik imza ile i m zalanmistir.

) Bu bel . .
Belge D@MMM%ssbsmqsﬁgha@é}m%o Kjsiatgnls o Rar¥@Nitbs TR lRTy e v HaRfihkxahom
hastalarinda KYPROLIS® art1 deksametazon (Kd) 1le bortezomib arti deksametazonu (Vg
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karsilagtirarak degerlendiren randomize, acik etiketli, ¢cok merkezli bir {istiinliik ¢aligsmasidir.
Toplam 929 hasta kaydedilmis ve randomize edilmistir (464 hasta Kd koluna; 465 hasta Vd
koluna). Randomizasyon dnceki proteazom inhibitorii tedavisi (var veya yok), onceki tedavi
basamaklari (1’e karsilik 2 veya 3), giincel Uluslararas1 Evreleme Sistemi evresi (1’e karsilik
2 veya 3) ve planlanan bortezomib uygulama yoluna gore tabakalandirilmistir. Onceki
rejimlerde yanitlar1 PR'den daha az; kreatinin klerensi < 15 ml/dak; hepatik transaminazlar
>3 x ULN; sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu < %40 veya baska 6nemli bir kalp sorunu olan
hastalar ¢alismaya alinmamistir. Bu ¢alismada KYPROLIS® baslangic dozu olarak 20 mg/m?
ile baslaylp, 1.dongiiniin 8. giiniinde ve sonrasinda 56 mg/m?ye yiikseltilmesi
degerlendirilmistir. KYPROLIS® her 28 giinliik déngiiniin 1, 2, 8, 9, 15 ve 16. giiniinde 30
dakikalik inflizyon olarak haftada iki kez uygulanmistir. Deksametazon 20 mg her dongiiniin
1,2,8,9, 15, 16, 22 ve 23. giinlerinde oral veya intravendz yoldan uygulanmistir. Vd kolunda
bortezomib 21 giinliik déngiiniin 1, 4, 8 ve 11. giinlerinde 1,3 mg/m? dozda intravendz veya
subkutan yoldan dozlanmis, deksametazon 20 mg her dongiiniin 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 ve 12.
gilinlerinde oral veya intravendz yoldan uygulanmistir. Eszamanli olarak tromboprofilaksi
uygulanmasi istege bagli olmus, ve bir antiviral ajan ve proton pompa inhibitorii ile profilaksi
ise gerekli goriilmiistiir. Vd kolundaki 465 hastanin 381’1 subkutan yoldan bortezomib
almigtir. Hastalik progresyonuna veya kabul edilemez toksisiteye kadar tedaviye devam
edilmistir.

Demografik bilgiler ve baglangi¢ 6zellikleri Tablo 11°de 6zetlenmektedir.

Tablo 11: ENDEAVOR c¢alismasinda demografik bilgiler ve baslangic 6zellikleri (relaps
veya refrakter multipl miyelom i¢cin kombinasyon tedavisi)

Kd kolu Vd kolu
Ozellik (N =464) (N =465)
Yas, yil
Medyan (min, maks) 65 (35; 89) 65 (30; 88)
<65,n (%) 223 (48) 210 (45)
65-74, n (%) 164 (35) 189 (41)
>75,n (%) 77 (17) 66 (14)
Cinsiyet, n (%)
Kadin 224 (48) 236 (51)
Erkek 240 (52) 229 (49)
Irk, n (%)
Beyaz 353 (76) 361 (78)
Siyah 7(2) 9(2)
Asyali 56 (12) 57 (12)
Diger veya bildirilmemis 48 (10) 38 (8)
ECOG performans durumu, n (%)
0 221 (48) 232 (50)
1 210 (45) 203 (44)
2 33(7) 30 (6)
Bu belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRQ3NRak1UYnUyMOFyMOFySHY3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Kd kolu Vd kolu
Ozellik (N =464) (N =465)
Kreatinin klerensi (ml/dak)
Medyan (min, maks) 73 (14; 185) 72 (12; 208)
<30,n (%) 28 (6) 28 (6)
30 —<50,n (%) 57 (12) 71 (15)
50 — <80, n (%) 186 (40) 177 (38)
>80, n (%) 193 (42) 189 (41)
FISH, n (%)
Yiiksek risk 97 (21) 113 (24)
Standart risk 284 (61) 291 (63)
Bilinmeyen risk 83 (18) 61 (13)
Caligma baslangicinda ISS evresi, n (%)
ISS 1 219 (47) 212 (46)
ISS1I 138 (30) 153 (33)
ISS 11 107 (23) 100 (22)
Onceki rejim sayisi, n (%)
1 232 (50) 231 (50)
2 158 (34) 144 (31)
3 74 (16) 88 (19)
4 0(0) 2 (0,4)
Onceki tedaviler, n (%) 464 (100) 465 (100)
Bortezomib 250 (54) 252 (54)
Multipl miyelom i¢in nakil 266 (57) 272 (59)
Talidomid 212 (46) 249 (54)
Lenalidomid 177 (38) 178 (38)
Bortezomib + immiinomodiilator ajan 159 (34) 168 (36)
Onceki son tedaviye refrakter, n (%)* 184 (40) 189 (41)

ECOG =Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu; FISH = Fluoresans in situ hibridizasyon; ISS = Uluslararasi
Evreleme Sistemi; Kd = KYPROLIS® art1 deksametazon; Vd = bortezomib ve deksametazon

2 Refrakter = minimal yanit veya daha iyisini elde edemeyen, tedavi sirasinda progresyon gosteren veya
tedavinin tamamlanmasindan sonraki 60 giin iginde progresyon gdsteren hastalik.

KYPROLIS® etkililigi, IMWG yant kriterleri kullanilarak IRC tarafindan belirlenen PFS'ye
gore degerlendirilmistir. Calismada Kd kolunda 18,7 ay ve Vd kolunda 9,4 ay medyan PFS
goriilmiistiir (bkz. Sekil 3 ve Tablo 12).

Bu belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRQ3NRak1UYnUyMOFyMOFySHY3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Sekil 3: ENDEAVOR Cahismasinda Progresyonsuz Sagkalimin Kaplan-Meier Egrisi

1.0 Kd (N=464)  Vd (N=465)
Progresyon/0liim,n (%) 171 (%36.9) 243 (%52.3)
0.8 Medyan PFS, ay 18.7 9.4
HR (Kd/Vd) (%95 CI) 0.533 (0.437, 0.651)
06 p-degeri (1-yanli) <.0001

Progresyonsuz Sagkalim Orani

0.4
0.2 4
0.01— . T T T —=
0 6 12 18 24 30
Randomizasyondan Sonra Gegen Aylar
Risk Altindaki Hastalarn Sayisi: | [ I — vd |
Kd 464 331 144 41 4 0
vd 465 262 81 12 1 0

CI = giiven aralig1; HR = risk orani; Kd = KYPROLIS® art1 deksametazon; PFS = progresyonsuz sagkalim;
Vd = bortezomib ve deksametazon

Diger sonlanim noktalar1 OS ve genel yanit oranin1 (ORR) icermektedir.

Kd kolunda 189 6liimiin ve Vd kolunda 209 6liimiin ardindan 6nceden planlanmis bir OS
analizi gerceklestirilmistir. Medyan takip siiresi yaklasik 37 ay olmustur. Kd kolundaki
hastalarda, Vd kolundaki hastalarla karsilastirildiginda anlamli diizeyde daha uzun OS
gozlenmistir (HR = 0,79; %95 CI: 0,65; 0,96; P degeri = 0,01) (bkz. Tablo 12 ve Sekil 4).

ORR, Kd kolundaki hastalarda %77 ve Vd kolundaki hastalarda %63 olmustur (bkz.
Tablo 12).

Tablo 12: ENDEAVOR’da 6nemli sonug¢larin 6zeti (tedavisi amaclanan popiilasyon)?

Kd kolu Vd kolu
(N =464) (N =465)
PFS®
Olay sayist (%) 171 (37) 243 (52)
Medyan®, ay (%95 CI) 18,7 (15,6; NE) 9,4 (8,4;10,4)
Risk oran1 (Kd/Vd) (%95 CI)¢ 0,53 (0, 44; 0,65)
P-degeri (1 yanli)® <0,0001
Genel Sagkalim
Oliim say1s1 (%) 189 (41) 209 (45)
Medyan ¢, Ay (%95 CI) 47,6 (42,5; NE) 40,0 (32,6; 42,3)
Risk Oran1 (Kd/Vd) (%95 CI)¢ 0,79 (0,65; 0,96)
P-degeri (1 yanl)® 0,01
Genel yamt®
Yanit verenler N 357 291
ORR (%) (%95 CI)f 77 (73; 81) 63 (58; 67)
P-degeri (1 yanh)® Bu belge, giivenli elektronik imza il imzalanmigtir. <0,0001
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRQ3NRak1UYnUyMOFyMOFySHY3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Yanit kategorisi, n (%)
sCR 8(2) 9(2)
CR 50 (11) 20 (4)
VGPR 194 (42) 104 (22)
PR" 105 (23) 158 (34)

Cl=giiven aralig;; CR = tam yamt; Kd=KYPROLIS® ve deksametazon; ORR =genel yamit orani;
PFS = progresyonsuz sagkalim; PR = kismi yanit; NE = hesaplanabilir degildir; sCR =kesin tam yanit;
Vd = bortezomib ve deksametazon; VGPR = ¢ok iyi kismi yanit

2 Uygun hastalar daha 6nce 1-3 basamak tedavi almistir.

b PFS ve ORR, Bagimsiz Inceleme Komitesi tarafindan belirlenmistir.

¢ Kaplan-Meier tahminlerine dayanir.

4 Tabakalandirilmis Cox modeline dayanur.

¢ P-degeri tabakalandirilmis log-sira testi kullanilarak tiiretilmistir.

fKesin giiven arahgi.

g P-degeri, Cochran Mantel Haenszel testi kullanilarak tiiretilmistir.

" Her kolda en iyi yaniti dogrulanmis PR olmayabilen bir hasta icerir.

Sekil 4: ENDEAVOR Calhismasinda Kaplan-Meier Genel Sagkalim Grafigi

Kd (N=464) Vd (N=465)
Olim, n (%) 189 (%40.7) 209 (%44.9)
Medyan OS, ay 47.6 40.0
1.0 ~— HR (Kd/Vd) (%95 CI) 0.79 (0.65, 0.96)
= ‘1‘«»_\_,_H . p-degeri (1-yanl) 0.0100
© —_—
S 0.8
£
s
’é’ 0.6 -
w
0.4
0.2 =
00 - T T T T T T T T T %
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Randomizasyondan Sonra Gegen Aylar
Kd
Risk Altindaki Hastalarin Sayisi: vd
Kd 464 423 373 335 308 270 162 66 10
Vd 465 402 351 293 256 228 140 39 5

CI = giiven aralig1; HR = risk oran1; Kd = KYPROLIS® + deksametazon; OS = genel sagkalim; Vd =
bortezomib ve deksametazon

PR veya daha iyi bir yanit elde edilen goniillilerde medyan DOR, Kd kolunda 21,3 ay
(%95 CI: 21,3, tahmin edilemez) ve Vd kolunda 10,4 ay (%95 CI: 9,3; 13,8) olmustur. Yanita
kadar gecen medyan siire her iki kolda 1 ay (aralik: <1 ila 8 ay) olmustur.

ARROW

ARROW, daha 6nce 2 ila 3 basamak tedavi gormiis olan relaps, refrakter multipl miyelom
hastalarinda haftada bir defa uygulanan KYPROLIS® + deksametazon (Kd) (20/70 mg/m?) ile
haftada iki defa uygulanan Kd’nin (20/27 mg/m?) karsilastirildig1 randomize, agik etiketli, ok
merkezli ve istiinliik gosterilmesi hedeflenen bir ¢caligmadir. Daha 6nceki basamaklardan en
az birine PR’nin altinda yanit vermis olup; kreatinin klirensi <30 mL/dak olan; hepatik
transaminazlari > 3 x ULN olan; sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonu < %40 olan veya bagka
anlamli kardiyak durumlart olan hastalar tedaviye alinmamistir. Toplam 478 hasta
kaydedilmis ve randomize edilmistir (20/70 mg/m? kolunda 240; 20/27 mg/m? kolunda 238).
Randomizasyon, giincel Evrelendirme Sistemi evresine (evre 1 veya evre 2 ya da 3),
bortezomib tedavisine direngli durumuna (evet veya hayir) ve yasa (< 65 veya > 65 yas) gore
basamaklandlrllmlstlr %ﬁ’ Brsrlameiivenl] elekiQukundadle izalaD@ngiliniin - 8. Giinlinden  itibaren
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Kolda KYPROLIS® haftada bir defa, 28 giinliik dongiilerin her birinin 1, 8 ve 15. giinlerinde
30 dakikalik infiizyon seklinde uygulanmistir. Caligmanin 2. Kolunda 1. Dongiiniin 8.
Giiniinden itibaren 27 mg/m?’ye yiikseltilen 20 mg/m?’lik baslangi¢ dozunda KYPROLIS®
degerlendirilmistir. 2. Kolda KYPROLIS® haftada iki defa, 28 giinliik dongiilerin her birinin
1,2,8,9, 15 ve 16. giinlerinde 10 dakikalik inflizyon seklinde uygulanmistir. Her iki rejimde
de tiim dongiilerin 1, 8, 15. Giinlerinde ve yalnizca 1 ila 9. Dongiiniin 22. Giiniinde oral yolla
40 mg deksametazon uygulanmistir. Eszamanli tromboprofilaksi uygulamasi istege bagl
birakilmistir, bir antiviral ajanla profilaksi Onerilmistir ve bir proton pompasi inhibitorii ile
profilaksi zorunlu kilimmistir. Hastalik progresyonu veya kabul edilemez toksisite ortaya
cikana kadar tedaviye devam edilmistir.

Demografik 6zellikler ve baslangic 6zellikleri Tablo 13’te dzetlenmektedir.

Tablo 13:  ARROW (Relaps Yapan Refrakter Multipl Miyelomda Kombinasyon
Tedavisi) Calismasindaki Demografik Ozellikler ve Baslangic Ozellikleri

Belge Ipog

Haftada bir defa Haftada iki defa
) 20/70 mg/m? Kd Kolu | 20/27 mg/m? Kd Kolu
Ozellikler (N =240) (N =1238)

Yas, Yil

Medyan (min, maks) 66 (39; 85) 66 (35; 83)

<65,n (%) 104 (43) 104 (44)

65-74, n (%) 90 (38) 102 (43)

>75,1n (%) 46 (19) 32 (13)
Cinsiyet, n (%)

Kadm 108 (45) 110 (46)

Erkek 132 (55) 128 (54)
Irk, n (%)

Beyaz 200 (83) 202 (85)

Siyah 3(1) 2(1)

Asyali 30 (13) 15 (6)

Diger veya Bildirilmemis 73) 19 (8)
ECOG Performans Durumu, n (%)

0 118 (49) 118 (50)

1 121 (50) 120 (50)

2 1(0,4) 0 (0)
Kreatinin Klirensi (mL/dak)

Medyan (min, maks) 70,80 (28; 212) 73,20 (29; 181)

<30,n (%) 2(1) 1(0,4)

30 -<50,n (%) 48 (20) 34 (14)

50 — <80, n (%) 91 (38) 111 (47)

>80, n (%) 99 (41) 91 (38)
FISH, n (%)

Yiiksek risk 34 (14) 47 (20)

Standart risk Bu belge, glivenli elektronik imzalfile imzalar_1m41§7|r(2_0) 53 (22)

Bilinmeyen risk 159 (66) ' '
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Calismanin Baglangicindaki ISS Evresi, n (%)
ISST 94 (39) 99 (42)
ISS 11 80 (33) 81 (34)
ISS I 63 (26) 54 (23)
Onceki Rejimlerin Sayisi
2 116 (48) 125 (53)
3 124 (52) 112 (47)
>3 0(0) 1(0,4)
Onceki Tedaviler, n (%)
Bortezomib 236 (98) 237 (100)
Transplantasyon 146 (61) 157 (66)
Talidomid 119 (50) 119 (50)
Lenalidomid 207 (86) 194 (82)

ECOG = Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu; FISH = Fluoresans in situ hibridizasyon; ISS = Uluslararasi Evreleme Sistemi;
Kd = KYPROLIS®+ deksametazon

KYPROLIS®in etkililigi IMWG yanit kriterleri kullanilarak PFS’ye gére degerlendirilmistir.
Calismanin haftada bir 20/70 mg/m? Kd kolunda 11,2 aylik bir medyan PFS, haftada iki defa
20/27 mg/m? Kd kolunda ise 7,6 aylik bir medyan PFS gozlenmistir (bkz. Tablo 14 ve Sekil
5).

Sekil 5: ARROW Calismasinda Progresyonsuz Sagkalima iliskin Kaplan-Meier Grafigi
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o Haftada iki defa Haftada bir defa
0.0 - Kd 20/27 mg/m?2 Kd 20/70 mg/m?2
) (N=238) (N=240)
Progresyon/Olim, n (%) 148 (%62.2) 126 (%52.5)
Medyan PFS, aylar 7.6 11.2
HR(Kd 20/70/Kd 20/27)(%95 CI) 0.693 (0.544, 0.883) .
p-dederi (1-yanl) 0.0014 5
T T T T T T T T i
(0] 3 6 9 12 15 18 21

Randomizasyondan Sonra Gegen Aylar

--------------------- Kd 20/27 —  Kd 20/70
Risk Altindaki Hastalarin Sayisi:
Kd 20/27 238 164 119 86 41 15 4 (0}
Kd 20/70 240 178 145 114 69 24 5 (0]

Cl=giiven araligi; HR =risk orani;; Kd=KYPROLIS® + deksametazon; PFS = progresyonsuz
sagkalim

Bu belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRQ3NRak1UYnUyMOFyMOFySHY3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Diger sonlanim noktalar1 ORR’yi icermistir. Haftada bir defa 20/70 mg/m? Kd kolundaki
hastalarda ORR’nin %62,9, haftada iki defa 20/27 mg/m? Kd kolundaki hastalarda ise %40,8
oldugu goriilmiistiir (bkz. Tablo 14).

Tablo 14: ARROW Calismasindaki Kilit Bulgularin Ozeti (Tedavi Niyetli Popiilasyon)

Haftada iki defa
Haftada bir defa 20/27 mg/m? Kd
20/70 mg/m? Kd Kolu Kolu
(N =240) (N =1238)
PFS
Olay sayisi, n (%) 126 (52,5) 148 (62,2)
Medyan, Ay (%95 CI) 11,2 (8,6; 13,0) 7,6 (5,8; 9,2)
Risk Oran1 (Haftada bir defa 20/70 mg/m? Kd/Haftada 0,69 (0,54; 0,88)
iki defa 20/27 mg/m? Kd) (%95 CI)
P degeri (1 yanli) 0,0014
Genel Yanit?
Yanit verenlerin sayisi 151 97
ORR (%) (%95 CI) 62,9 (56,5; 69,0) 40,8 (34,5; 47,3)
P degeri (1 yanlr) <0,0001
Yanit Kategorisi, n (%)
sCR 4(1,7) 0(0,0)
CR 13 (5,4) 4(1,7)
VGPR 65 (27,1) 28 (11,8)
PR 69 (28,8) 65 (27,3)

CI = giiven aralig1; CR = tam yamt; Kd = KYPROLIS®/deksametazon; ORR = genel yanit orani; PFS = progresyonsuz
sagkalim; VGPR = ¢ok iyi kismi yanit; PR = kismi yanit; SCR = kesin tam yanit
# Genel yanit, en iyi genel PR, VGPR, CR veya sCR yanitina ulagmak seklinde tanimlanmaktadir

PR veya daha iyi bir yanit elde edilen géniilliilerde medyan DOR, 20/70 mg/m? Kd kolunda
15 ay (%95 CI: 12,2; hesaplanabilir degildir), 20/27 mg/m? Kd kolunda ise 13,8 ay (%95 CI:
9,5; hesaplanabilir degildir) olmustur. Yanit ortaya c¢ikana kadar gegen medyan siire
20/70 mg/m? Kd kolunda 1,1 ay, 20/27 mg/m? Kd kolunda ise 1,9 ay olmustur.

KYPROLIS® tek basia deksametazon ile kombinasyon halinde haftada iki defa 20/27 mg/m?
seklindeki uygulama i¢in onayh degildir.

Relaps veya refrakter multipl miyelomlu hastalarin tedavisi icin monoterapi

Calisma PX-171-007

Calisma PX-171-007, 2 veya daha fazla tedavi basamagindan sonra relaps veya refrakter
multip] myelom hastalarinda 30 dakikalik inflizyon olarak karfilzomib monoterapisinin
giivenliligini degerlendiren ¢ok merkezli, acik etiketli, doz yiikseltme, tek kollu bir
arastirmadir. Kreatinin klerensi <20 ml/dak; ALT >3 x ULN, bilirubin > 1,5 x ULN; New
York Kalp Dernegi Smif III veya IV konjestif kalp yetmezligi veya baska bir énemli kalp
sorunu olan hastalar ¢alismayg alipmanisits.ilieplam, 24, multipl myelom hastas1 20/56 mg/m?
Belge Dainelhosd Hodum 2wbeoanederekdomineeymaelsHYahil edidyrifakin Aresi fittpsotmiby. i Kiyeion idegldSingidnidn
ardisik 3 haftasinda haftada iki kez uygulanmistir (1, 2, 8, 9, 15 ve 16. giinlerde). 13. dongs;
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ve sonrasinda 8. ve 9. giinlerde karfilzomib dozlar1 atlanabilmistir. Hastalar 1. dongiiniin 1. ve
2. giinlerinde 20 mg/m? baslangi¢ dozuyla karfilzomib almis, bu doz sonraki tiim dozlarda
56 mg/m?'ye ¢ikarilmistir. 1. dongiide her karfilzomib dozundan énce oral veya intravendz
yoldan 8 mg deksametazon ile 6n ilag uygulamasi gerekli goriilmiig, sonraki dongiilerde
istege baglh olmustur. Hastalik progresyonuna kadar veya kabul edilemeyen toksisite olusana
kadar tedaviye devam edilmistir.

Etkililik ORR ve DOR degerlerine gore degerlendirilmistir. IMWG kriterlerine gore
arastirmact degerlendirmesiyle ORR %350 olmustur (%95 CI: 29; 71) (bkz. Tablo 15). PR
veya daha iyisini elde eden goniilliillerde medyan DOR 8,0 ay olmustur (Aralik: 1,4; 32,5).

Tablo 15: PX-171-007’de yanit kategorileri (20/56 mg/m? monoterapi rejimi)

Calisma hastalarr®
Ozellikler n (%)
Hasta sayist (%) 24 (100)
Genel yanit” 12 (50)
%095 CI¢ (29; 71)
Yanit kategorisi
sCR 1(4)
CR 0(0)
VGPR 4 (17)
PR 7(29)

CI = giiven araligi; CR = tam yanit; PR = kismi yanit; sCR = kesin tam
yanit; VGPR = ¢ok iyi kismi yanit

2 Uygun hastalar daha 6nce 2 veya daha fazla basamak tedavi almistir.

b Arastirmaci degerlendirmesine gore.

¢ Kesin giiven araligi.

Calisma PX-171-003 Al

Calisma PX-171-003 Al, en fazla 10 dakikalik infiizyonla uygulanan KYPROLIS®
monoterapisi i¢in tek kollu, ¢cok merkezli klinik ¢alismadir. Uygun hastalar relaps ve refrakter
multipl miyelomu olup daha once en az iki basamak tedavi almis olan (bortezomib ve
talidomid ve/veya lenalidomid dahil) ve en son tedaviye < %25 yanit veren veya en son tedavi
sirasinda ya da izleyen 60 giin iginde hastalig1 progresyon gdsterenlerdir. Onceki tiim
tedavilere refrakter olan, total bilirubin > 2 x ULN; kreatinin klerensi < 30 ml/dak; New York
Kalp Dernegi Sinif Il ila IV konjestif kalp yetmezligi; semptomatik kardiyak iskemi; son 6
ay i¢inde miyokard enfarktiisii; Derece 3 veya 4 periferik ndropati veya agrili Derece 2
periferik noropati; tedavi gerektiren aktif enfeksiyonlar veya plevral efiizyonu olan hastalar
caligsmaya dahil edilmemistir.

KYPROLIS® ii¢ hafta siireyle, her haftanin iki ardisik giiniinde intravendz yoldan en fazla 10
dakika i¢inde uygulanmis, bunu 12 giinliikk dinlenme donemi izlemistir (28 giinliik tedavi
dongiisii). Hastalarin tedavisi hastalik progresyonuna, kabul edilemeyen toksisite olusana
veya maksimum 12 dongiiye kadar sﬁrdﬁrﬁlmﬁstﬁr. Hastalar 1. dongiide her dozda 20 mg/m?
ve sonraki dongiilerde her dozda 27 mg/m? almuslardir. Birinci ve ikinci ddngiilerde
KYPROLIS® dozlarindan, 6 a intrayendz yoldan 4 mg deksametazon

ge, guvenlrallektron 20 I anmistl
Belge D@M@HL%&H@ZWSGQBNRQ3NRaklUYnUyMOFyMOFySHY3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Toplam 266 hasta dahil edilmistir. Baslangi¢ hasta ve hastalik 6zellikleri Tablo 16’da

Ozetlenmektedir.

Tablo 16: PX-171-003 Al’de demografik bilgiler ve baslangi¢ ozellikleri (relaps ve

refrakter multipl miyelom i¢in 20/27 mg/m? monoterapi rejimi)

Ozellikler Hasta sayisi (%)
Hasta ozellikleri
Dahil edilen hastalar 266 (100)
Medyan yas, yil (aralik) 63 (37; 87)
Yasg grubu, < 65/> 65 (yil) 146 (55)/120 (45)

Cinsiyet (erkek/kadin)

155 (58)/111 (42)

Irk (beyaz/siyah/asyali/diger)

190 (71)/53 (20)/6 (2)/17 (6)

Hastalik 6zellikleri
Onceki rejim say1s1 (medyan) 52
Onceki nakil 198 (74)
En son tedaviye refrakter durumu®
Refrakter: en son tedavi sirasinda progresyon 198 (74)
Refrakter: en son tedavinin tamamlanmasindan sonraki 60 giin 38 (14)
icinde progresyon
Refrakter: tedaviye < %25 yanit 16 (6)
Relaps: tedaviden 60 giin sonra progresyon 14 (5)
Tanidan sonra gegen yil, medyan (aralik) 5,4 (0,5; 22,3)

Plazma hiicre tutulumu (< %50/> %50/bilinmiyor)

143 (54)/106 (40)/17 (6)

Caligma baslangicinda ISS evresi

I 76 (29)
11 102 (38)
I 81 (31)
Bilinmiyor 703)
Sitogenetik veya FISH analizleri
Normal/olumlu 159 (60)
Kétii prognozlu 75 (28)
Bilinmiyor 32 (12)
Kreatinin klerensi < 30 ml/dak 6(2)

FISH = Fluoresans in situ hibridizasyon; ISS = Uluslararasi Evreleme Sistemi

2 Aralik: 1, 20.

b Refrakter durum igin kategoriler eldeki laboratuvar verileri kullanilarak programa dayali degerlendirme ile
tiiretilmistir.

Etkililik, IMWG kriterleri kullanan IRC degerlendirmesiyle ORR degerlerine gore
degerlendirilmistir. Baslanan medyan dongli sayisi dorttiir. ORR (PR veya daha iyisi)
%23 olmustur (%95 CI: 18; 28) (bkz. Tablo 17). Medyan DOR 7,8 aydir (%95 CI: 5,6; 9,2).

Bu belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRQ3NRak1UYnUyMOFyMOFySHY3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Tablo 17: Calisma PX 171 003 A1°de yamit kategorileri (20/27 mg/m? monoterapi rejimi)

B Calisma Hastalar®
Ozellikler n (%)
Hasta sayis1 (%) 266 (100)
Genel yanit® 61 (23)
%095 CI° (18;28)
Yanit kategorisi
CR 1(<1)
VGPR 13 (5)
PR 47 (18)

CI = giiven aralig1; CR = tam yanit; PR = kismi yanit; VGPR = ¢ok iyi kismi yanit

2 Uygun hastalar daha 6nce 2 veya daha fazla basamak tedavi almig ve son rejime refrakter olanlardir.
b Bagimsiz Iinceleme Komitesi tarafindan degerlendirildigi sekilde.

¢ Kesin giiven aralig1.

Calisma PX-171-004 Boliim 2

Calisma PX-171-004 Boliim 2, en fazla 10 dakikalik infiizyonla uygulanan KYPROLIS®
monoterapisi i¢in tek kollu, ¢ok merkezli klinik ¢alismadir. Uygun hastalar relaps veya
refrakter multipl miyelomu olup daha 6nce bortezomib almamis, dnceden bir ila ii¢ basamak
tedavi almis olan ve tedaviye < %25 yanit veren veya tedavi sirasinda ya da tedavinin
tamamlanmasindan sonraki 60 giin i¢inde hastalig1 progresyon gosterenlerdir. Standart birinci
basamak tedaviye refrakter olan, total bilirubin >2 x ULN; kreatinin klerensi < 30 ml/dak;
New York Kalp Dernegi Sif Illila IV konjestif kalp yetmezligi; semptomatik kardiyak
iskemi; son 6 ay i¢inde miyokard enfarktiisii; tedavi gerektiren aktif enfeksiyonlar; veya
plevral efiizyonu olan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.

KYPROLIS® hastalik progresyonuna, kabul edilemez toksisiteye veya en fazla 12 dongiiye
kadar ii¢ hafta siireyle her hafta ardigik iki glinde en fazla 10 dakika i¢inde intravendz yoldan
uygulanmistir, ardindan 12 giinliik dinlenme dénemi birakilmistir (28 giinliik tedavi dongiisii).
Hastalar 1. dongiide her dozda 20 mg/m? ve sonraki déngiilerde 27 mg/m? almistir. Birinci ve
ikinci dongiilerde KYPROLIS® dozlarindan 6nce oral veya intravendz yoldan 4 mg
deksametazon uygulanmistir.

20/27 mg/m? rejimiyle toplam 70 hasta tedavi edilmistir. Baslangic hasta ve hastalik
ozellikleri Tablo 18’de 6zetlenmektedir.

Tablo 18: Calisma PX 171 004 Boliim 2’de demografik bilgiler ve baslangi¢c ozellikleri
(relaps veya refrakter multipl miyelom i¢in 20/27 mg/m? monoterapi rejimi)

Ozellikler Hasta sayisi (%)
Hasta ozellikleri
Dabhil edilen hastalar 70 (100)
Medyan yas, yil (aralik) 66 (45; 85)
Yas grubu, < 65/> 65 (y1l) 31 (44)/39 (56)
Cinsiyet (erkek/kadin) 44 (63)/26 (37)
Irk (beyaz/siyah/asyali/hispanik/diger) 52 (74)/12 (17)/3 (4)/2 (3)/1 (1)
Hastalik 6zellikleri
Onceki rejim sayis1 (medyan) 28
Belge I])o@rularQanrQGJﬁj: EQIW.IEGQ3NRQ3NRaklllj’\l;r?l(jl)?&g;;flls/ln(;:iiglﬁt\r(%nIK e ggll]??;i?{)n E(tjlrrési:https://www.térlig'g&v.tr/sagIik-titck-ebys
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Ozellikler Hasta sayis1 (%)

En son tedaviye refrakter durumu®

Refrakter: en son tedavi sirasinda progresyon 28 (40)
Refrakter: en son tedavinin tamamlanmasindan sonraki
60 giin i¢inde progresyon 7 (10)
Refrakter: tedaviye < %25 yanit 10 (14)
Relaps: tedaviden 60 giin sonra progresyon 23 (33)
Progresyon belirtisi yok 2(3)
Tanidan sonra gecen yil, medyan (aralik) 3,6 (0,7; 12,2)
Plazma hiicre tutulumu (< %50/> %50/bilinmiyor) 54 (77)/14 (20)/1 (1)
Caligma baslangicinda ISS evresi, n (%)
I 28 (40)
I 25 (36)
1 16 (23)
Bilinmiyor 1(1)
Sitogenetik veya FISH analizleri
Normal/olumlu 57 (81)
Kétii prognozlu 10 (14)
Bilinmiyor 3(4)
Kreatinin klerensi < 30 ml/dak 1(1)
FISH = Fluoresans in situ hibridizasyon; ISS = Uluslararasi Evreleme Sistemi
@ Aralik: 1, 4.
b Refrakter durum icin kategoriler eldeki laboratuvar verileri kullanarak programa dayali degerlendirme ile
tiretilmistir.

Etkililik, IMWG kriterleri kullanan IRC degerlendirmesiyle ORR degerlerine gore
degerlendirilmistir. Baslanan dongii medyan sayisi yedidir. ORR (PR veya daha iyisi)
%50 olmustur (%95 CI: 38; 62) (bkz. Tablo 19). Medyan DOR'a ulasilmadi.

Tablo 19: Cahisma PX-171-004 Boliim 2°de yanmit kategorileri (20/27 mg/m? monoterapi

rejimi)
Ozellikler Cahisma Hastalar?
n (%)
Hasta sayist (%) 70 (100)
Genel yanit” 35 (50)
%095 CI° (38-62)
Yanit kategorisi
CR )
VGPR 18 (26)
PR 16 (23)
CI = giiven aralig1; CR = tam yanit; PR = kismi yanit; VGPR = ¢ok iyi
kismi yanit
2 Uygun hastalar daha 6nce 1-3 basamak tedavi almustir.
b Bagimsiz Inceleme Komitesi tarafindan degerlendirildigi sekilde.
¢ Kesin giiveRakalg8lgivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRQ3NRak1UYnUyMOFyMOFySHY3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Kardiyak elektrofizyoloji

Karfilzomibin kalp fonksiyonu iizerindeki olasi etkilerinin degerlendirmesi, multipl miyelom
dahil olmak {izere ilerlemis malignitelerin oldugu 154 goniilliide ti¢li EKG’nin merkezi kor
okunmast yoluyla analiz edilerek yapilmistir. Fridericia diizeltmesi ile QT araligi (QTcF
aralig1) kullanilarak karfilzomibin kardiyak repolarizasyon {zerindeki etkisi ve
konsantrasyon-QTec iligkilerinin analizi doza bagli herhangi bir etkiye iliskin agik bir sinyal
ortaya koymamistir. Cnaks diizeyinde QTcF tizerindeki ongoériilen etki icin tek yanli %95
giiven araliginin (CI) iist sinir1 4,8 milisaniye olmustur. Bazett diizeltmesi (QTcB araligi)
kullanildiginda Caks diizeyinde QTcB iizerindeki dngoriilen etki icin tek yanli %95 giiven
araliginin (CI) st sinirt 5,9 milisaniye olmustur.

5.2 FarmakoKkinetik ozellikler
Genel Ozellikler

Emilim:

30 dakikalik infiizyon seklinde uygulanan 20 mg/m” ile 70 mg/m? arasindaki dozlarda
karfilzomib multipl miyelom hastalarinda maksimum plazma konsantrasyonlarinda (Craks) ve
sonsuza giden zaman i¢inde egri altinda kalan alanda (AUCixr) doza bagimli artig géstermistir.
Ayni zamanda relaps, refrakter multipl miyelom hastalarinda 2 ila 10 dakikalik inflizyon
seklinde 20 mg/m? ve 56 mg/m? aras1 karfilzomible de Cmas ve AUCint degerlerinde doza
bagimh bir artis gozlenmistir. 30 dakikalik bir inflizyon, ayn1 dozda 2 ila 10 dakikalik bir
inflizyonla gozlenene benzer bir AUCiyr fakat 2 ila 3 kat daha diisiik bir Cmas ortaya
cikarmistir. Haftada bir 30 dakikalik infiizyon halinde 70 mg/m? veya haftada iki defa 2 ila 10
dakikalik infiizyon halinde 15 ve 20 mg/m? karfilzomibin tekrarlanan sekilde uygulanmasini
takiben karfilzomib birikimine isaret eden kanit ortaya ¢ikmamistir.

Tablo 20’de farkli doz rejimleri igin birinci dongiide hesaplanan ortalama giinliik egri
altindaki alan (AUCc1,avg), kararli durumdaki ortalama giinliik egri altindaki alan (AUCss) ve

birinci dongiideki en yiiksek dozda ortaya ¢ikan Cmaks (Cmaks,c1) listelenmektedir.

Tablo 20: Farkh Doz Rejimleri icin Karfilzomib Maruziyeti Parametreleri

Hesaplanan 2 ila 10 dakikahk 30 dakikahk 30 dakikahk

Parall;e treler (%CV) infiizyonla haftada iki | infiizyonla haftada iki | infiizyonla haftada bir
0 defa 20/27 mg/m? defa 20/56 mg/m? defa 20/70 mg/m?

AUCc1,avg (ngesa/mL) 95 (40) 170 (35) 114 (36)

AUC;, (ngesa/mL) 111 (34) 228 (28) 150 (35)

Cmaks,c1 (ng/mL) 1282 (17) 1166 (29) 1595 (36)

CV: Coefficient of variation

Dagilim:
Ortalama kararli-durum dagilm hacmi 20 mg/m? Kkarfilzomib dozunda 28 L olmustur.

Karfilzomib %97 oraninda insan plazma proteinlerine baglanir ve 0,4 — 4 mikromolar aralig1
icindeki konsantrasyonlarda in vitro ortalama %97¢dir.

Biyotransformasyon:
Karfilzomib peptidaz klivaj1 ile hizli sekilde metabolize olur ve epoksit hidrolizi
metabolizmanin temel yolagidir. Sitokrom P450-aracilikli mekanizmalar genel karfilzomib

metabolizmasina minor bir katkida bulunur.

Bu belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRQ3NRak1UYnUyMOFyMOFySHY3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Eliminasyon:
Karfilzomibin yar1 émrii 1. Déngiiniin 1. Giiniinde > 15 mg/m?’lik intravendz dozlari takiben

< 1 saattir. 30 dakikalik infiizyon veya 2 ila 10 dakikalik infiizyon seklinde uygulandiginda
yart Oomriin benzer oldugu goriilmiistiir. Sistemik klirens, 151 ile 263 L/saat arasinda
degismistir.

Uygulanan karfilzomib dozunun yaklasik %25'1 24 saat i¢inde idrarda metabolit olarak
atilmistir. Ana bilesigin idrar ve diskiyla atilim1 6nemsiz miktardadir (toplam dozun %0,3'4).

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Veri bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Spesifik popiilasyonlar:

Yas (35-89 yas), cinsiyet, irk veya etnisite (%80 Beyaz, %11 Siyah, %6 Asyali, %3 Latin) ve
hafif ila siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klirensi 15-89 mL/dak) karfilzomibin
farmakokinetigi tizerinde klinik agidan anlamli etki ortaya ¢ikarmamastir.

Karaciger yetmezligi

Hafif (total bilirubin 1 ila 1,5 x ULN ve herhangi bir AST veya total bilirubin < ULN ve AST
> ULN) ve orta derece (total bilirubin > 1,5 ila 3 x ULN ve herhangi bir AST) karaciger
yetmezIligi olan hastalarda, karfilzomibin AUC degeri karaciger fonksiyonu normal olan
hastalara gore yaklasik %50 oraninda artmistir. Siddetli karaciger yetmezligi (total bilirubin >
3xULN ve herhangi bir AST) olan hastalarda karfilzomibin farmakokinetigi
degerlendirilmemistir.

Bobrek yetmezligi

Hemodiyaliz uygulanan SEBH hastalarinda karfilzomibin AUC degeri bobrek fonksiyonu
normal olan hastalara gdre %33 oraminda daha yiiksek gozlenmistir. KYPROLIS®
konsantrasyonlarinin hemodiyaliz klirensi arastirilmamis oldugundan, ila¢ hemodiyaliz
prosediiriinden sonra uygulanmalidir.

[lac etkilesim calismalari

Klinik calismalar

Karfilzomibin hassas CYP3A substrati iizerine etkisi
Midazolamin (hassas bir CYP3A substrati) farmakokinetigi karfilzomib uygulamasindan
etkilenmemistir.

In vitro calismalar

Karfilzomibin CYP450 enzimi iizerine etkisi

Karfilzomib direkt ve zamana bagimli CYP3A inhibisyonu sergilemistir fakat in vitro
CYP1A2 ve CYP3A4’{i indiiklememistir.

Tasvyicilarin karfilzomib iizerine etkisi
Karfilzomib in vitro bir P-glikoprotein (P-gp) substratidir.

Karfilzomibin tasiyicilar tizex igeedkisii elektronik imza ile imzalanmistir. .
Belge DoBfulpfid Kot {17 WHSRINB RNRRKKAYIWHMSEYMOEYS T Enun |a Bl flekiy, A PROIR Roiivé evavsestitgiodelan

uygulandig1 ve yaygin bicimde metabolize edildigi goz oniine alindiginda, KYPROLIS®" g
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farmakokinetiginin P-gp inhibitorlerinden veya indiiktorlerinden etkilenmesi olasi
goziikmemektedir.

5.3 Kilinik oncesi giivenlilik verileri

Gebelik

Gebe siganlar ve tavsanlara organogenez doneminde intravendz yoldan uygulanan karfilzomib
sicanlarda 2 mg/kg/giin ve tavsanlarda 0,8 mg/kg/giin dozlarina kadar teratojenik olmamastir.
Karfilzomib test edilen herhangi bir dozda teratojenik olmamistir. Tavsanlarda,
> 0,4 mg/kg/glin dozunda pre-implantasyon kaybinda bir artis ve erken rezorpsiyonlarda ve
post-implantasyon kayiplarinda artis ve maternal toksik doz olan 0,8 mg/kg/giin dozunda fetal
agirhikta bir azalma olmustur. Tavsanlarda 0,4 ve 0,8 mg/kg/giin dozlart VYA’ya dayali
olarak insanlarda &nerilen doz olan 27 mg/m? dozunun sirasiyla, ortalama %20 ve %40’1na
karsilik gelmektedir.

Karsinogenez, mutagenez, fertilitede bozulma
Karfilzomib ile karsinojenisite ¢alismalar1 yapilmamaistir.

Karfilzomib periferik kan lenfositlerinde in vitro kromozomal sapma testinde klastojenik
olmustur. Karfilzomib in vitro bakteriyel ters mutasyon (Ames) testinde mutajenik degildir ve
in vivo fare kemik iligi mikroniikleus tayininde klastojenik olmamaistir.

Karfilzomib ile fertilite ¢alismalar1 yapilmamustir. Ureme dokular iizerinde 28 giinliik
yinelenen doz sican ve maymun toksisite ¢aligsmalarinda veya 6 aylik rat ve 9 aylik maymun
kronik toksisite ¢alismalarinda etkiler saptanmamustir.

Hayvan toksikolojisi ve/veya farmakolojisi

Kardiyovaskiiler toksisite: Tek bolus intravendz doz olarak 3 mg/kg karfilzomib uygulanan
maymunlarda (VYA‘ya gore insanlarda onerilen doz olan 27 mg/m? dozunun ortalama 1,3
katina karsilik gelmektedir) hipotansiyon, kalp hizinda artig ve troponin-T serum diizeylerinde
artis gorilmistiir.

Kronik uygulama: Klinik olarak kullanilanlara benzer doz programi ile sicanlarda
karfilzomibin >2 mg/kg/dozunda ve maymunlarda 2 mg/kg/dozunda yinelenen bolus
intravendz uygulamasi, kardiyovaskiiler (kalp yetmezligi, kardiyak fibroz, perikardiyal sivi
toplanmasi, kardiyak hemoraji/dejenerasyon), gastrointestinal (nekroz/hemoraji), renal
(glomeriilonefropati, tiibiiler nekroz, disfonksiyon) ve pulmoner (hemoraji/inflamasyon)
sistemlerdeki toksisitelere bagli mortalitelerle sonuglanmistir. Sicanlardaki 2 mg/kg/dozu,
VYA‘ya gore insanlarda Onerilen doz olan 27 mg/m? dozunun ortalama yaris1 kadardir.
Maymunlardaki 2 mg/kg/dozu, VYA‘ya gore insanlarda onerilen doza yaklasik olarak
esdegerdir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Sulfobiitileter beta-siklodekstrin
Susuz sitrik asit
Sodyum hidroksit (pH ayarlamasi i¢in)

Bu belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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6.2 Gecimsizlikler

Gegimsizlik ¢calismalart mevcut olmadigindan bu beseri tibbi iiriin baska beseri tibbi {irtinlerle
karigtirilmamalidir.

KYPROLIS® enjektabl % 0,9 sodyum kloriirle karigtirilmamalidir.
6.3 Raf omrii
36 ay.

Rekonstitiiye cozelti

Steril enjeksiyonluk su ile rekonstitiiye edildikten sonra oda sicakliginda (25°C) saklanmak
kosuluyla 4 saat icerisinde veya 2°C-8°C arasinda saklanmak kosuluyla 24 saat igerisinde
kullanilmalidir.

[lacin hazirlanmasindan uygulanmasina kadar gecen toplam zaman 24 saati asmamalidir.

6.4 Saklamaya yonelik o6zel tedbirler

2°C - 8°C arasinda buzdolabinda saklayiniz.

Dondurmayiniz.

Flakonu orijinal ambalajinda 1s1ktan koruyarak saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

10 ml Tip I seffaf cam flakon, floropolimer lamine elastomerik tipa ve a¢ik mavi renkli
cikarilabilir plastik kapakli aliiminyum conta ile kapatilmis.

Her bir ambalaj 1 adet tek kullanimlik flakon igerir.
6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

KYPROLIS® flakonlar1 antimikrobiyal koruyucu maddeler icermez ve sadece tek doz olarak
kullanilmas1 amaglanmistir. Acilmamis KYPROLIS® flakonlar orijinal ambalajinda 2°C ila
8°C'de saklandig1 takdirde ambalaj tizerinde belirtilen tarihe kadar stabildir.

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

Sulandirma ve intravendz uygulama i¢in hazirlama

Sulandirilmis ¢6zelti 2 mg/ml konsantrasyonunda karfilzomib igermektedir. Hazirlamadan
once hazirlama talimatlarini eksiksiz okuyunuz. Parenteral {iriinler kullanilmadan 6nce renkte
degisiklik olup olmadig1 ve partikiil icerip icermedigi, soliisyon ve kabi izin verdigi ol¢iide
kontrol edilmelidir.

1. Flakonu kullanimdan hemen 6nce buzdolabindan ¢ikarin.
seice D2 98 redkelI}Z KYI;&OLISE&G%&&%’%H@% 'K/'é‘zﬂifl;t@ﬁ'@ﬁ‘xigmh hastamn kbaslan%1 ta&kl VYA
elge Zod aﬁ%g%rlfm Kaivana aﬂRﬁesaﬂﬂi’ymy K2 m2 G Botd STan hast atf” WA ul
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7.

edilerek bir doz almalidir. Viicut agirliginda %20'den az veya bu orana esit degisiklikler
icin doz diizeltmeleri yapilmasi gerekli degildir.

Her bir KYPROLIS® flakonunu yalmzca Steril Enjeksiyonluk Su ile asagida agiklanan
hacmi kullanarak aseptik sekilde sulandirin. 21 gauge veya daha biiyiik bir igne (dis cap1
0,8 mm veya daha kiigilk olan igne) kullanarak her flakonu yavas¢a 5 ml steril
enjeksiyonluk su enjekte ederek hazirlayin, kopiliklenmeyi minimize etmek igin Steril
Enjeksiyonluk Suyu tipa iizerinden FLAKONUN IC DUVARINA dogru yénlendirin.
KYPROLIS® ile kapali sistem transfer cihazlarimin kullanimim destekleyen veri
mevcut degildir.

Flakonu yaklagik 1 dakika kadar veya tam olarak ¢ozlinene kadar nazik¢e dondiiriin
ve/veya yavasca ters c¢evirin. Kopik olugsmasindan kagmmak i¢in flakonu
CALKALAMAYIN. Koptik olusursa, flakondaki kopiliklenme c¢okelene (yaklasik 5
dakika) ve ¢ozelti berrak hale gelene kadar ¢ozeltinin oturmasini bekleyin.

Uygulamadan 6nce partikiil madde veya renk degisimine karsi ¢iplak gozle inceleyin.
Hazirlanmig {iriin berrak, renksiz bir ¢ézelti olmali ve herhangi bir renk degisikligi veya
partikiil madde gozlenirse uygulanmamalidir.

Flakonda kalan kullanilmayan kisim varsa atin. Flakonlardaki kullanilmayan kisimlari
BIRLESTIRMEYIN. Bir flakondan birden fazla doz UYGULAMAYIN.

KYPROLIS® direkt olarak intravendz inflizyonla veya istege bagl olarak, %S5
Enjeksiyonluk Dekstroz iceren 50 ml ila 100 ml’lik bir intravendz torba iginde
uygulanabilir. Intravenéz push veya bolus olarak uygulanmamalidir.

Bir intravendz torba igerisinde uygulanirken 21 gauge veya daha biiyiik bir igne (dis cap1
0,8 mm veya daha kiiciik olan igne) kullanarak hesaplanmis olan dozu flakondan ¢ekin ve
yalmzca %S5 enjeksiyonluk dekstroz ¢ozeltisi iceren 50 ml veya 100 ml'lik intravenoz
torbanin icinde seyreltin.

RUHSAT SAHIBI

Amgen Ilag Tic. Ltd. Sti.

Is Kuleleri, Levent Mah., Meltem Sok.
No: 10, Kule: 2, Kat: 25

4. Levent, Besiktas, Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2023/121
9. ILK RUHSAT TARIiHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI

[1k ruhsat tarihi: 30.03.2023
Ruhsat yenileme tarihi:

KUB’UN YENiLENME’ @)&Riﬁionik imza ile imzalanmistir.

10,
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRQ3NRak1UYnUyMOFyMOFySHY3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

o

40



