KISA URUN BILGISI
¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
KYPROLIS® 60 mg IV enjeksiyonluk ¢dzelti i¢in toz iceren flakon
Steril
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her bir flakon 60 mg karfilzomib igerir.

Sulandirildiktan sonra, 1 ml ¢ozelti, 2 mg karfilzomib igerir.

Yardimer 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 énce bortezomib ve bir immiinomodiilator ajan iceren en az 1 seri tedaviyi
uygun dozda ve yeterli siirede kullanmis olmasina ragmen yanit alinamayan veya niiks
gelismis olan multipl miyelom hastalarinin tedavisinde tek basina veya lenalidomid ve/veya
deksametazon ile kombine kullanimda endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

KYPROLIS® tedavisi anti-kanser tedavilerinde deneyimli bir doktor tarafindan izlenmelidir.
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Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
Uygulamada dikkat edilmesi gereken konular

o Hidrasyon - 1. dongiide dozlama 6ncesinde, 6zellikle tiimor lizis sendromu 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 Oncesinde 250 ml ila 500 ml uygun intravendz sivi)
igermelidir. KYPROLIS® uygulamasmin ardindan, eger gerekirse 250 ml ila 500 ml
ilave intravendz sivi verilebilir. Sonraki dongiilerde oral ve/veya intravendz sivi ile
hidrasyona gerektikge devam edilir. Ozellikle kalp yetmezligi olan veya kalp yetmezligi
riski tastyan hastalar agiri miktarda sivi yiliklemesi agisindan izlenmelidir ve hidrasyon
her hastanin gereksinimlerine gore ayarlanmalidir (bkz. boliim 4.4).

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

. Premedikasyonlar - Monoterapi i¢in deksametazonun Onerilen dozu ile veya
kombinasyon tedavisinde Onerilen deksametazon dozu ile premedikasyon
uygulanmalidir (bkz. béliim 4.2). Infiizyon reaksiyonlarmmn insidansim ve siddetini
azaltmak amaciyla 1. dongii sirasinda KYPROLIS®in tiim dozlarminin
uygulanmasindan en az 30 dakika, en fazla 4 saat 6ncesinde oral veya intrevandz yoldan
deksametazon uygulanmalidir (bkz. boliim 4.4). Sonraki dongiiler sirasinda bu
semptomlar ortaya ¢ikarsa tekrar deksametazon premedikasyonu uygulanmalidir.

o Uygulama - KYPROLIS®, doz rejimine bagh olarak 10 veya 30 dakikalik infiizyonla
uygulanmalidir (bkz. béliim 4.2). Bolus olarak uygulanmamalidir. KYPROLIS®
uygulamasinin hemen Oncesinde ve sonrasinda normal salin ¢ozeltisi veya %5
enjeksiyonluk dekstroz ile intravendz uygulama yolu yikanmalidir. KYPROLIS® baska
tibbi triinlerle karistirilmamalidir veya infiizyon seklinde bagka tibbi {iriinlerle birlikte
uygulanmamalidir.

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

o Tromboprofilaksi - KYPROLIS®in deksametazon veya lenalidomid arti
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 i¢in
KYPROLIS® ile tedavi edilmekte olan hastalarda antiviral profilaksi
degerlendirilmelidir.

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

Onerilen dozlama
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 1°de gosterildigi gibi 12 giinliik bir dinlenme donemi birakilmalidir. Her 28
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giinliik donem bir tedavi dongiisii kabul edilmelidir. KYPROLIS® icin onerilen baslangig
dozu 1. dongiiniin 1. ve 2. giinlerinde 20 mg/m?’dir. Tolere edilirse, 1. déngiiniin 8. giiniinde
doz 27 mg/m?’ye cikartilmalidir. 13. dongiiden sonra 8. ve 9. giinlerde KYPROLIS® dozlar1
atlanmalidir. 18. dongiiden sonra KYPROLIS® uygulamasi kesilmelidir. 28 giinliik
dongiilerde, 1-21. giinde lenalidomid 25 mg oral yoldan almmalidir ve 1, 8, 15 ve 22.
giinlerde deksametazon 40 mg agizdan veya intravendz yoldan alinmalidir.

Tablo 1: Lenalidomid ve deksametazon ile kombinasyon halinde 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 20 | 20 ; 27 27 - 27 27 - ; ;
(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 17-21 22 23-28
iQ®
KYPRZOLIS 27 27 - 27 27 - 27 27 - - -
(mg/m”)
Deksametazon 40 - - 40 - - 40 - - 40 -
(mg)
Lenalidomid 1-21. giinlerde 25 mg/giin - -
13. Dongii ve sonrasr®
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
jQ®
KYPROLIS 27 | 27 . - . . 27 27 . - -
(mg/m?)
Deksametazon 40 - - 40 - - 40 - - 40 -
(mg)
Lenalidomid 1-21. giinlerde 25 mg/giin - -

@ KYPROLIS® 18. déngiiye 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 ilac ile ilgili lenalidomid ve deksametazon Uriin
Bilgilerine bakilmalidir.

Deksametazon ile kombinasyon halinde KYPROLIS®

Deksametazon ile kombinasyon rejimi i¢in KYPROLIS® ii¢ hafta siireyle her hafta iki ardisik
giinde 30 dakikalik infiizyon seklinde intravendz yoldan uygulanmalidir, ardindan Tablo 2’de
gosterildigi gibi 12 giinliik bir dinlenme donemi birakilmalidir. Her 28 giinliikk donem bir
tedavi dongiisii kabul edilmelidir. 1. dongiiniin 1. ve 2. gilinlerinde baslangi¢c dozu olarak
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20 mg/m?> dozda KYPROLIS® 30 dakikalik infiizyonla uygulanmalidir. Tolere edilirse,
1. déngiiniin 8. giiniinde doz 56 mg/m?’ye ¢ikarilmalidir. Deksametazon 20 mg her 28 giinliik
dongiiniin 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22 ve 23. giinlerinde agizdan veya intravendz yoldan alinmalidir.
Deksametazon KYPROLIS®’ten en az 30 dakika, en fazla 4 saat énce uygulanmalidir.

Tablo 2: Deksametazon ile kombinasyon halinde KYPROLIS® (30 dakikahk infiizyon)

1. Dongii
1. Hafta 2. Hafta 3. Hafta 4. Hafta
Giin Giin Giinler Giin Giin Giinler Giin Giin Giinler Giin Giin Giinler
1 2 3.7 8 9 10-14 15 16 17-21 22 23 24-28
KYPR?LIS 20 20 - 56 56 - 56 56
(mg/m?)
Deksametazon 20 | 20 ; 20 | 20 ) 20 | 20 ; 20 20
(mg)
2. Dongii ve sonrasi
1. Hafta 2. Hafta 3. Hafta 4. Hafta
Giin | Giin | Ginler | Giin | Giin | Giinler | Giin | Giin | Giinler | Giin Giin Giinler
1 2 3-7 8 9 10-14 15 16 17-21 22 23 24-28
iQ®
KYPR,OLIS 56 56 - 56 56 - 56 56
(mg/m?)
Deksametazon 20 | 20 ; 20 | 20 ) 20 | 20 - 20 20
(mg)

Hastalik progresyonuna kadar veya kabul edilemeyen toksisite olusana kadar tedaviye devam
edilebilir (bkz. boliim 4.2). Eszamanli uygulanan diger ilaglar ile ilgili deksametazon Uriin
Bilgilerine bakilmalidir.

KYPROLIS® monoterapisi

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

10 dakikalik infiizyonla 20/27 mg/m? rejimi

20/27 mg/m? rejiminin  kullamldig1  monoterapide, KYPROLIS® intravenéz yoldan
10 dakikalik infiizyon olarak uygulanir (bkz. bélim 5.1). 1. dongliden 12. dongiliye kadar
KYPROLIS® ii¢ hafta siireyle her hafta ardisik iki giinde (1, 2, 8, 9, 15 ve 16. giinler)
uygulanmalidir, ardindan Tablo 3’te gosterildigi gibi 12 giinliik (17. ile 28. giin arasi)
dinlenme donemi birakilir. Her 28 giinliik donem, bir tedavi dongiisii olarak kabul edilir. 13.
dongiiden sonra 8. giin ve 9. giin KYPROLIS® dozlar1 atlanir (bkz. Tablo 3). 1. déngiide ve
sonrasinda gerektikce infiizyon reaksiyonlarini 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. boliim 4.2).

KYPROLIS® i¢in onerilen baslangic dozu, 1. dongiiniin 1. ve 2. giinlerinde 20 mg/m?’dir.
Eger tolere edilirse, 1.dongiiniin 8. giiniinde dozu 27 mg/m®’ye yiikseltilir. Hastalik
progresyonuna kadar veya kabul edilemeyen toksisite olusana kadar tedaviye devam
edilebilir.
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Tablo 3: 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
KYPROLIS® 1 2 3-7 8 9 10-14 15 16 17-21 22-28
(mg/m?)*: 20 20 - 27 27 - 27 27 - -
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 37 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.

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.dongliden 12. dongiiye kadar
KYPROLIS® ii¢ hafta siireyle her hafta ardisik iki giinde (1, 2, 8, 9, 15 ve 16. giinler)
uygulanir, ardindan Tablo 4’te gosterildigi gibi 12 giinliik (17. ile 28. giin arasi) dinlenme
donemi birakilir. Her 28 giinliik donem bir tedavi dongiisti kabul edilir. 13. dongiiden sonra 8.
ve 9. giinlerde KYPROLIS® dozlar1 atlanir (bkz. Tablo 4). 1. dongiide ve ardindan gerektikce
infiizyon reaksiyonlarm énlemeye yardimer olmak igin her KYPROLIS® dozundan énce 30
dakika ila 4 saate kadar siire i¢inde oral veya intravendz yoldan 8 mg deksametazon ile 6n ilag
uygulamasi yapilir (bkz. boliim 4.2).

KYPROLIS® igin &nerilen baslangi¢ dozu 1. déngiiniin 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.

Tablo 4: 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. Déngiiler
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 - 56 56 - -
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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?) 56 56 - - 56 56 -

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

Toksisitelere gore doz modifikasyonlari

Dozlama, toksisiteye gére modifiye edilmelidir. KYPROLIS® icin oneriler ve doz
modifikasyonlar1 Tablo 5’te verilmistir. Doz diizeyi azaltimlar1 Tablo 6’da sunulmaktadir.
Lenalidomidin ve deksametazonun dozlama Onerileri igin Uriin Bilgilerine ayrica

bakilmalidir.

Tablo 5: KYPROLIS® tedavisi sirasinda toksisite® icin doz modifikasyonlari

Hematolojik toksisite

Onerilen aksiyon

e  MNS<0,5 x 10%1 (bkz. boliim 4.4)

Doz durdurulmalidir

. 0,5 x 10°/I’den yiiksek veya bu diizeye esit
iyilesme olursa ayni doz diizeyinde devam
edilmelidir

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

3 Febril nétropeni
MNS < 0,5 x10%1 ve 38,5°C iizerinde
agizdan ates veya 2 saat iginde 38,0°C
tizerinde iki ardigik 6l¢iim

Doz durdurulmalidir
. MNS baslangic derecesine déner ve ates
diizelirse, ayni doz diizeyinde devam edilmelidir

. Trombosit sayis1 < 10 x 10%1 veya
trombositopeni  ile  birlikte kanama
bulgusu (bkz. boliim 4.4)

Doz durdurulmalidir

. 10 x 10°I’den yiiksek veya bu diizeye esit
iyilesme olursa ve/veya kanama kontrol altina
almirsa ayni doz diizeyinde devam edilmelidir

. Sonraki 10 x 10%1 altma diisiisler igin
yukaridaki Onerilerin aynist uygulanmalidir ve
yeniden KYPROLIS® baslarken 1 doz diizeyi
azaltim diisiiniilmelidir®

Renal toksisite

Onerilen aksiyon

. Serum kreatinin baslangic diizeyinin 2
katindan biiyilk veya buna esit; veya
Kreatinin klerensinin 15 ml/dak’dan az
veya kreatinin klerensinin  baslangig
diizeyinin  %50’sinin altina veya bu
diizeye inmesi veya  hemodiyaliz
gerekmesi (bkz. boliim 4.4)

Doz durdurulmalidir ve renal fonksiyon izlemeye
devam edilmelidir (serum kreatinin veya kreatinin
klerensi)

. KYPROLIS® ile iliskiliyse, renal fonksiyon
baslangic diizeyinin %25’i dahiline iyilestiginde
devam edilmelidir; 1 doz diizeyi azaltimla
baglanilmalidir®

. 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

. Diger tiim siddetli veya yasami tehdit
eden® hematolojik olmayan toksisiteler
(bkz. boliim 4.4)

Diizelene  veya  baslangica  donene  kadar
durdurulmalidir
Bir sonraki planlanmig tedaviye 1doz diizeyi

azaltimiyla yeniden baslanmasi diigiiniilmelidir

MNS = mutlak nétrofil sayist
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2 Doz diizeyi azaltimlar1 i¢in bkz. Tablo 6.
® CTCAE 3 ve 4. Derece

Tablo 6: KYPROLIS® 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
(20/27 mg/m?)
KYPROLIS® ve deksametazon veya 56 mg/m? 45 mg/m? 36 mg/m? 27 mg/m?
monoterapi (20/56 mg/m?)

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

Karaciger yetmezliginde kullanim i¢in doz modifikasyonlari

Hafif veya orta derece karaciger yetmezligi olan hastalarda KYPROLIS® dozu %25 oraninda
azaltilmahdir. Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda doz Onerisi yapilamamaktadir
(bkz. boliim 4.2 ve 5.2).

Son Evre B6brek Hastaligi (SEBH) bulunan hastalarda doz onerisi
SEBH bulunan ve diyalize giren hastalarda, KYPROLIS® hemodiyaliz prosediiriinden sonra
uygulanmalidir.

Uygulama sekli:
Intraven6z yoldan uygulanir.

Hazirlanmasina ve kullanimina iligkin talimatlar, boliim 6.6’da verilmistir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Orta veya siddetli bdbrek yetmezligi olan hastalar KYPROLIS® ile lenalidomid
kombinasyonu ¢alismalarina dahil edilmemistir. Lenalidomidin baslangic asamasindaki
uygun doz azaltimi lenalidomid kisa {iriin bilgilerindeki tavsiyelere gore uygulanmalidir.

Temelde hafif, orta veya siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda veya kronik hemodiyaliz
hastalarinda KYPROLIS® igin baslangic doz ayarlamasi gerekmemektedir. KYPROLIS®
konsantrasyonlarinin diyaliz klerensi ile ilgili herhangi bir ¢alisma yapilmadigi igin iiriin
hemodiyaliz sonrasi uygulanmalidir (bkz. bélim 5.2). KYPROLIS®in farmakokinetigi ve
giivenliligi, bobrek fonksiyonu normal olan hastalarda ve hafif, orta derece veya ciddi bobrek
bozuklugu olanlarda ve kronik hemodiyaliz hastalarinda yapilan bir Faz 2 c¢alismada
degerlendirilmistir. Buna ek olarak, bobrek fonksiyonu normal olan ve SEBH bulunan
hastalarda da bir farmakokinetik ¢alismasi yapilmistir (bkz. boliim 5.2).

Bu calismalarda KYPROLIS®in farmakokinetigi, hemodiyaliz hastalarrm da igerecek
sekilde, baslangigtaki bobrek bozuklugunun derecesinden etkilenmemistir. Faz 3 klinik
calismalarinda akut bobrek yetmezligi advers olaylarmin goriilme sikligi diisiik baslangic
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kreatin klerensi bulunan hastalarda yiiksek baslangi¢c kreatin klerensi bulunanlardan daha
yiiksektir.

Ozellikle diisiik baslangic kreatin klerensi goriilen hastalarda bobrek fonksiyonlari en az aylik
veya onayli klinik uygulama kilavuzlarinda belirtildigi sekilde izlenmelidir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif veya orta derece karaciger yetmezligi olan hastalarda KYPROLIS® dozu %25 oraninda
azaltilmalidir. Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda doz Onerisi yapilamamaktadir
(bkz. boliim 4.2 ve 5.2).

Karaciger fonksiyonu normal olan veya hafif (bilirubin > 1 — 1,5% normalin st siir1 (ULN)
veya AST > ULN), orta derece (bilirubin > 1,5 - 3XULN) veya siddetli (bilirubin > 3xULN)
karaciger yetmezligi bulunan, ileri evre maligniteleri olan hastalarda KYPROLIS®™in
farmakokinetigi ve glivenliligi degerlendirilmistir. Hafif ve orta derece karaciger yetmezligi
olan hastalarda, karfilzomibin AUC degeri karaciger fonksiyonu normal olan hastalara goére
yaklasik %50 oraninda artmistir. Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda FK verileri
toplanmamistir. Ciddi advers olay insidansi hafif, orta derece ve siddetli karaciger yetmezligi
olan hastalarda (22/35 veya %063) karaciger fonksiyonu normal olan hastalara (3/11 veya
%27) gore daha yiiksek bulunmustur (bkz. boliim 4.4 ve 5.2).

Karaciger enzimleri baslangic degerlerine bakilmaksizin diizenli olarak takip edilmeli ve
toksisite gelisirse doz degistirilmelidir (bkz. bolim 4.2).

Geriyatrik popiilasyon:

KYPROLIS® monoterapisine iliskin klinik caligmalarda, 10 dakikalik infiizyonla
20/27 mg/m? diizeyinde dozlanan 598 hastanin %49’u 65 yas ve iizerindedir ve %16’s1 75 yas
ve tizerindedir. Ciddi advers olaylarin insidans1 <65 yasindaki hastalarda %44, 65 ila 74
yaslarindaki hastalarda %55 ve > 75 yasindaki hastalarda %56 seklindedir (bkz. boliim 4.8).
KYPROLIS® monoterapisi igin tek kollu, cok merkezli klinik ¢alismada (N = 266)
20/27 mg/m? diizeyinde dozlanan daha yasli ve daha geng hastalar arasinda etkililik agisindan
genel olarak bir fark gdzlenmemistir.

Lenalidomid ve deksametazon ile kombinasyon halinde KYPROLIS® ile tedavi edilen
392 hastadan, %47’si 65 yas ve lizerindedir ve %11°1 75 yas ve lizerindedir. Ciddi advers
olaylarin insidans1 < 65 yasindaki hastalarda %350, 65 ila 74 yaslarindaki hastalarda %70 ve
> 75 yasindaki hastalarda %74 seklindedir (bkz. bolim 4.8). Daha yash ve daha geng hastalar
arasinda etkililik agisindan genel olarak bir fark gdzlenmemistir.

Deksametazon ile kombinasyon halinde 30 dakikalik infiizyonla 20/56 mg/m? diizeyinde
dozlanan KYPROLIS® ile tedavi edilen 463 hastadan, %52’si 65 yas ve iizerindedir ve
%17’s1 75 yas ve lizerindedir. Ciddi advers olaylarin insidans1 < 65 yasindaki hastalarda %44,
65 ila 74 yaslarindaki hastalarda %50 ve > 75 yasindaki hastalarda %57 olmustur (bkz. boliim
4.8). Daha yasli ve daha gen¢ hastalar arasinda etkililik acisindan genel olarak bir fark
gozlenmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik hastalarda KYPROLIS®in giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir.
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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® uygulamasinin ardindan, yeni baslayan veya 6nceden mevcut olup kotiilesen
kalp yetmezligi (6rnegin konjestif kalp yetmezligi, pulmoner 6dem, diisiik ejeksiyon
fraksiyonu), kisitlayic1 kardiyomiyopati ve fataliteler dahil miyokard iskemisi ve miyokard
enfarktiisii meydana gelmistir. Baz1 olaylar baslangi¢ 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 icerisinde kardiyak areste bagli 6liim meydana gelmistir.
Lenalidomid ve deksametazon ile kombinasyon halinde KYPROLIS®e (KRd) Kkarsi
lenalidomid ve deksametazonu (Rd) degerlendiren randomize, agik etiketli, ¢ok merkezli bir
calismada kalp yetmezligi olaylarinin insidans1 KRd kolunda %6 iken, Rd kolunda ise %4
olmustur. KYPROLIS® art1 deksametazona (Kd) kars1 bortezomib art1 deksametazonu (Vd)
degerlendiren randomize, acik etiketli, ok merkezli bir calismada kalp yetmezligi olaylarinin
insidans1 Kd kolunda %8 iken, Vd kolunda %3 olmustur.

Hastalar kalp yetmezligi veya kardiyak iskemi klinik belirtileri veya semptomlart igin
izlenmelidir. Kardiyak toksisite siiphesi varsa hemen degerlendirme yapilmalidir. 3. veya 4.
derece kardiyak advers olaylarin goriilmesi durumunda KYPROLIS® bu olaylar diizelene
kadar durdurulmalidir ve yarar/risk degerlendirmesinin sonucuna gére KYPROLIS®™i 1 doz
diizeyinde azaltarak tekrar baglanip baglanilmamasina karar verilmelidir (bkz. boliim 4.2).

1. dongiide her dozdan dnce yeterli sivi yiiklemesi gereklidir, fakat tiim hastalar ve 6zellikle
kalp yetmezligi olan hastalarin fazla miktarda siv1 yliklenmesine kars1 da izlenmesi gereklidir.
Baslangigta kalp yetmezligi olan veya kalp yetmezIligi riski tagiyan hastalarda total s1vi 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 Smuf 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 ¢aligmalara dahil edilmemistir. NYHA Smuf III/IV kalp yetmezligi, yakin zamanda
gecirilmis miyokard enfarktiisii ve kontrol edilemeyen ileti anormallikleri olan hastalarda
kardiyak komplikasyonlarin gelisme riski daha yiiksek oldugu i¢in KYPROLIS®*in bu grup
hastalarda kullanimi 6nerilmemektedir. NYHA Sinif 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 6nce kapsamli bir tibbi degerlendirme (kan basinci ve sivi yonetimini igeren)
yapilmalidir.
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Elektrokardiyografik degisiklikler
Klinik caligmalarda QT intervalinde uzama saptanan olgular bildirilmistir. KYPROLIS®’in
QT intervali iizerindeki etkisi gdzardi edilmemelidir (bkz. bolim 5.1).

Akut bobrek yetmezligi

KYPROLIS® kullanan hastalarda akut bobrek yetmezligi olgulari bildirilmistir. KYPROLIS®
ile tedavi edilen hastalarin yaklasik %10'unda bobrek yetersizligine iliskin advers olaylar
(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¢ tahmini kreatinin klerensi diisiik (Cockcroft ve Gault
denklemi kullanarak hesaplanir) olan hastalarda bu risk daha yiiksektir. Renal fonksiyon,
serum kreatininin ve/veya tahmini kreatinin klerensinin Ol¢limilyle diizenli olarak
izlenmelidir. Doz uygun sekilde azaltilmali veya kesilmelidir (bkz. boliim 4.2).

Tiimdr lizis sendromu

KYPROLIS® ile tedavi goren hastalarda oliimciil sonuglar da goriilebilen timér lizis
sendromu (TLS) olgular1 bildirilmistir. TLS, KYPROLIS® uygulamasini takiben hastalarin
<%1’inde meydana gelmistir. Yiiksek tiimor yiikii olan multipl miyelomlu hastalarda TLS
riskinin daha fazla oldugu dikkate alinmalidir. 1. dongiide ve gerektiginde takip eden
dongiilerde, KYPROLIS® verilmeden &nce hastalarm iyice hidrate edildiginden emin
olunmalidir (bkz. boliim 4.2). TLS riski altinda olan hastalarda iirik asit azaltici ilaglar
diistiniilmelidir. Tedavi sirasinda hastalar TLS kanitlar1 yoniinden izlenmeli ve bunlarin
bulunmas1 durumunda TLS diizelene kadar KYPROLIS®’e ara vermek de dahil hizlica tedavi
edilmelidir (bkz. boliim 4.2).

Pulmoner toksisite

KYPROLIS® ile tedavi géren hastalarin %]1'den azinda Akut Solunum Sikintis1 Sendromu
(Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS)), akut solunum yetmezligi, pndmoni ve
interstisyel akciger rahatsizligi gibi akut diffiiz infiltratif pulmoner hastaliklar goriilmiistiir.
Bu olgulardan bazilarmm &liimeiil 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. b6lim 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. b6liim 4.2).

Dispne

KYPROLIS® ile tedavi edilen hastalarin %28'inde dispne rapor edilmistir ve hastalarin
%4'tinde 3. derece veya lzerindedir. Kalp yetmezligi ve pulmoner sendromlar gibi
kardiyopulmoner hastaliklar1 diglamak i¢in dispne degerlendirmesi yapilmalidir. 3 veya 4.
derece dispne oldugunda diizelene veya baslangi¢ durumuna donene kadar KYPROLIS®
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tedavisi durdurulmalidir. 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 gézlenmistir. KRd kombinasyonu halinde KYPROLIS®e karsi Rd’yi
degerlendiren randomize, agik etiketli, cok merkezli bir ¢calismada hipertansiyon olaylarimin
insidans1 KRd kolunda %16, Rd kolunda ise %8 olmustur. Kd koluna kars1 Vd kolunun
karsilastirildigi randomize, agik etiketli, cok merkezli bir ¢alismada hipertansiyon olaylarinin
insidans1 Kd kolunda %26, Vd kolunda ise %10 olmustur. Bu olgulardan bazilarinin 6liimciil
oldugu kaydedilmigtir. Tiim hastalarda kan basinci diizenli olarak izlenmelidir.
Hipertansiyonun yeterince kontrol edilemedigi durumlarda KYPROLIS® durdurulmali ve
degerlendirme yapilmalidir. Yarar/risk degerlendirmesi esas alinarak KYPROLIS®'i yeniden
baslayip baslamamak diistintilmelidir (bkz. boliim 4.2).

Venoz tromboz

KYPROLIS® ile vendz tromboembolik olaylar (derin ven trombozunu ve pulmoner emboliyi
icerecek sekilde) gozlenmistir. KRd koluna karst Rd kolunu (her iki kolda tromboprofilaksi
kullanilarak) degerlendiren randomize, agik etiketli, cok merkezli bir ¢alismada ilk 12
dongilide vendz tromboembolik olaylarin insidanst KRd kolunda %13, Rd kolunda ise %6
olmustur. Kd koluna karst Vd kolunu degerlendiren randomize, acik etiketli, ok merkezli bir
calismada vendz tromboembolik olaylarin insidanst 11ila 6. aylarda Kd kolunda %9, Vd
kolunda ise %2 olmustur. KYPROLIS® monoterapisi ile vendéz tromboembolik olaylarin
insidans1 %2 olmustur.

KYPROLIS® ile deksametazon veya lenalidomid arti deksametazon kombinasyonuyla tedavi
edilmekte olan hastalar i¢in tromboprofilaksi onerilir. Tromboprofilaksi rejiminde, hastanin
altta yatan risklerinin degerlendirmesi esas alinmalidir.

Oral kontraseptifler veya tromboz riskiyle iligkili hormonal gebelikten korunma yontemi
kullanan hastalarda deksametazon veya lenalidomid arti deksametazon ile kombinasyon
halinde KYPROLIS® ile tedavi sirasinda gebelikten korunmak igin alternatif etkili bir
yontemin kullanilmasi diistiniilmelidir (bkz. boliim 4.6).

Infiizyon reaksiyonlar

KYPROLIS® alan hastalarda yasami tehdit eden reaksiyonlar da dahil, infiizyon reaksiyonlart
meydana gelmistir. Semptomlar arasinda ates, tirperme, artralji, miyalji, ylizde ates basmasi,
ylizde 6dem, kusma, giigsiizliikk, nefes darligi, hipotansiyon, senkop, gdgiis sikismasi veya
angina yer alir. Bu reaksiyonlar, KYPROLIS® uygulamasindan hemen sonra veya 24 saat
icinde meydana gelebilir. Infiizyon reaksiyonlarinin insidansin1 ve siddetini azaltmak
amactyla KYPROLIS® 6ncesinde deksametazon uygulanmahdir (bkz. boliim 4.2). Hastalar
riskler ve semptomlar konusunda uyarilmali ve infiizyon reaksiyonu semptomlarinin meydana
gelmesi durumunda hemen bir hekime bagvurmalar1 konusunda bilgilendirilmelidir.

Hemoraji
KYPROLIS® ile tedavi edilen hastalarda 6liimciil veya ciddi hemoraji vakalari rapor

edilmistir. Hemorajik olaylar gastrointestinal, pulmoner ve intrakraniyal hemorajiyi ve
epistaksisi icermistir. Kanama spontan olabilir ve intrakraniyal hemoraji travma olmadan
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meydana gelmis olabilir. Hemoraji trombosit sayimlari diisiik veya normal olan hastalarda
bildirilmistir. Hemoraji ayrica antitrombosit tedavisi veya antikoagiilasyon uygulanmayan
hastalarda da bildirilmistir. Kan kaybina 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 bagindan 6nce
baslangic degerine dondiigli trombositopeniye neden olmaktadir (bkz. boliim 4.8).
KYPROLIS® ile yapilan klinik ¢aligmalarda hastalarin yaklasik %40'inda 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 &liimciil olgular dahil olmak iizere, hepatik yetmezlik
olgular1 bildirilmistir (< %]1). KYPROLIS® serum transaminazlarmin yiikselmesine neden
olabilir. Baslangi¢ 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 goren hastalarda trombotik trombositopenik purpura ve hemolitik
tiremik sendrom (TTP/HUS) da dahil olmak iizere trombotik mikroanjiyopati olgular
bildirilmistir. Bu olgulardan bazilarinin 6liimciil oldugu kaydedilmistir. TTP/HUS belirtileri
ve semptomlart izlenmelidir. Tamdan siipheleniliyorsa KYPROLIS®  kullanimi
sonlandirilmali ve hastalar olast TTP/HUS bakimindan degerlendirilmelidir. TTP/HUS tanist
dislandiginda KYPROLIS® kullanimina tekrar baslanabilir. Onceden TTP/HUS gelismis olan
hastalarda KYPROLIS® tedavisinin yeniden baslatiimasinin giivenliligi bilinmemektedir (bkz.
boliim 4.2).

Posterior geri doniislii ensefalopati sendromu

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

Transplant icin uygun olmayan yeni tan1 konmus hastalarda melfalan ve prednizon ile
kombinasyon halinde 6liimciil ve ciddi toksisitelerde artis

Transplant i¢cin uygun olmayan yeni tam1 konmus multip]l 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 ¢alismada KMP kolunda
VMP kolundaki hastalarla karsilastirildiginda sirasiyla 6liimciil advers reaksiyonlar (%7°ye
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karsi %4) ve ciddi advers reaksiyonlarin (%50°ye karst %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 karst %6) ve dispneyi
(%18’e kars1 %9) de igeren herhangi bir derecede advers reaksiyonlarin insidansinin daha
yiiksek oldugu goézlenmistir. Bu c¢alismada KMP kolunda primer sonug¢ Olgiitii olan
progresyonsuz sagkalim (PFS) istiinliigi karsilanmamustir. Transplant i¢in uygun olmayan
yeni tan1 konmus multipl miyelomlu hastalarda KYPROLIS® melfalan ve prednizon ile
kombine kullanimda endike degildir.

Embriyo-fetal toksisite

KYPROLIS® etki mekanizmasi (bkz. béliim 5.1) ve hayvanlardaki bulgulara (bkz. béliim 5.3)
dayali olarak, hamile kadinlara uygulandiinda fetiise zarar verebilir. KYPROLIS® kullanan
gebe kadinlarda yapilmig olan yeterli ve iyi kontrollii calismalar mevcut degildir.

Ureme potansiyeli olan kadinlara, KYPROLIS® ile tedavi sirasinda hamile kalmaktan
kaginmalar1 tavsiye edilmelidir. Ureme potansiyeli olan erkeklere KYPROLIS® ile tedavileri
sirasinda ¢ocuk sahibi olmaktan kaginmalar1 tavsiye edilmelidir. Gebe bir kadina
KYPROLIS® recete edilirken, KYPROLIS®'in yararlar1 ve riskleri ve fetiis icin olasi riskleri
gdz oniinde bulundurulmalidir. KYPROLIS® gebelik sirasinda kullanilirsa veya hasta
KYPROLIS®™i alirken gebe kalirsa, fetiis igin potansiyel tehlike konusunda hasta
bilgilendirilmelidir (bkz. boliim 4.6).

Kontrasepsiyon

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadin hastalar, gebeligi 6nlemek i¢in tedavi sirasinda ve
tedavinin tamamlanmasinin ardindan en az bir ay siireyle etkili dogum kontrol yontemleri
kullanmali veya cinsel iliskiden kagmmalidir. Ureme potansiyeli bulunan erkek hastalar,
gebeligi onlemek icin tedavi sirasinda ve tedavinin tamamlanmasinin ardindan en az 3 ay
siireyle etkili dogum kontrol yontemleri kullanmali veya cinsel iliskiden kaginmalidir (bkz.
boliim 4.6). Karfilzomib oral kontraseptiflerin etkililigini azaltabilir (bkz. b6lim 4.5).

Sodyum icerigi
Bu tibbi {iriin sulandirilmis ¢ézeltinin her ml’sinde 0,3 mmol (7 mg) sodyum icermektedir. Bu
durum, kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in g6z 6nilinde bulundurulmalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

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

In vitro c¢alismalar karfilzomibin Kkiiltiirlenmis insan hepatositlerinde insan CYP3A4’ii
indiiklemedigini gostermistir. CYP3A probu olarak oral midazolamin kullanildigi bir klinik
calisma, midazolamm farmakokinetiginin es zamanli karfilzomib uygulamasindan
etkilenmedigini ortaya koyarak karfilzomibin CYP3A4/5 substratlarinin metabolizmasini
inhibe etmesinin beklenmedigini ve insan goniillillerde 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
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dikkatli olunmalidir. Gebeligi dnlemeye yonelik etkili dnlemler alinmalidir (bkz. bdliim 4.6),
hasta oral kontraseptifler kullaniyorsa alternatif bir etkili dogum kontrol yontemi
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 substrati degildir. Bununla
birlikte, KYPROLIS®in intravendz olarak uygulandigi ve biiyiik 6lgiide 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 tasmmmasimi %25 oraninda inhibe eder. Karfilzomib, P-gp
substratlartyla (6rn. digoksin, kolsisin) birlikte uygulandiginda dikkatli olunmalidir.

In vitro, karfilzomib OATP1B1°i IC50 = 2,01 uM oraninda inhibe eder, halbuki karfilzomibin
sistemik diizeyde OATP1B3, OATI1, OAT3, OCT2 ve BSEP’nin diger tastyicilarin1 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
hizli eliminasyonu, 6zellikle infiizyon bitiminden 5 dakika sonra sistemik konsantrasyondaki
hizli diislis goz onilinde bulunduruldugunda, OATP1B1 ve UGTI1A1 substratlar: ile klinik
olarak anlamli etkilesim riski muhtemelen diisiiktir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadin hastalar tedavi sirasinda ve tedavinin
tamamlanmasindan sonra en az bir ay boyunca etkili dogum kontrol yontemleri kullanmali
veya cinsel iliskiden kaginmalidir.

Karfilzomib tedavisi sirasinda oral kontraseptiflerin etkililiginin azalma olasilig1 diglanamaz
(bkz. boliim 4.5). Ayrica, karfilzomib ile iliskili venéz tromboembolik olaylar riskindeki artis
nedeniyle, kadinlar karfilzomib ile tedavi sirasinda tromboz riski tasityabilen 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 ge¢melidir.

Ureme potansiyeli bulunan erkek hastalar, tedavi sirasinda ve tedavinin tamamlanmasindan
sonra en az 3 ay boyunca gebeligi dnlemek i¢in etkili dogum kontrol yontemleri kullanmali
veya cinsel iligkiden kaginmalidir.

Gebelik donemi

Karfilzomibin gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.
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KYPROLIS® gerekli olmadikga gebelik doneminde kullanilmamalidir. KYPROLIS® gebe bir
kadma recete edilirken, KYPROLIS®in yararlar1 ve riskleri ve fetiis icin olasi riskleri goz
oniinde bulundurulmalidir.

Etki mekanizmasma ve hayvanlardaki bulgulara dayanarak KYPROLIS® fetiise zarar
verebilir. Eger KYPROLIS® gebelik sirasinda kullanilirsa veya hasta bu ilaci alirken hamile
kalirsa hasta, fetiis i¢in mevcut potansiyel tehlike hakkinda bilgilendirilmelidir.

Laktasyon donemi

KYPROLIS®in anne siitiindeki varligi, emzirilen bebege ve siit iiretimine etkisi hakkinda
bilgi bulunmamaktadir. Farmakolojik 6zellikleri temel alindiginda, meme emen ¢ocuk i¢in
risk gdz ardi edilemez. Sonug olarak, bir dnlem olarak, KYPROLIS® ile tedavi sirasinda ve
tedaviden sonra en az 2 giin siireyle emzirme kontrendikedir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvanlar tizerinde higbir fertilite ¢aligmasi yapilmamistir (bkz. bolim 5.3).

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

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

4.8 Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

KYPROLIS® tedavisi sirasinda meydana gelebilecek en ciddi advers reaksiyonlar sunlart
icerir: kardiyak toksisite, pulmoner toksisiteler, pulmoner hipertansiyon, dispne, hipertansif
krizler dahil hipertansiyon, akut bobrek yetmezligi, tiimor lizis sendromu, inflizyon
reaksiyonlar1, trombositopeni, hepatik toksisite, PRES ve TTP/HUS. KYPROLIS® ile yapilan
klinik calismalarda kardiyak toksisite ve dispne tipik olarak KYPROLIS® tedavisinin
baslarinda meydana gelmistir (bkz. boliim 4.4). En yaygin advers olaylar (goniilliilerin
%?20’sinden fazlasinda meydana gelen) sunlar olmustur: anemi, yorgunluk, ishal,
trombositopeni, bulanti, pireksi, dispne, solunum yolu enfeksiyonu, oOksiiriik ve periferik
O6dem.

20 mg/m? diizeyindeki ilk karfilzomib dozlarinin ardindan, doz 1. calismada 27 mg/m*’ye ve
2. calismada 56 mg/m®'ye yiikseltilmistir (bkz. boliim 5.1). 2. ¢alismanin KYPROLIS® ve
deksametazon (Kd) kolunda meydana gelen advers reaksiyonlar ile 1. calismanin
KYPROLIS®, lenalidomid ve deksametazon (KRd) kolunda meydana gelen advers
reaksiyonlar arasi karsilastirmasi, asagidaki advers reaksiyonlarda dozla potansiyel iligki
olabilecegini ortaya koymustur: kalp yetmezligi (Kd %38.,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).
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Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi

Advers reaksiyonlar asagidaki sistem organ simifi ve siklik kategorisine goére sunulmaktadir
(bkz. Tablo 7). Siklik kategorileri havuzlanmis klinik calismalardan olusan veri kiimesinde
her advers reaksiyon i¢in rapor edilen kaba insidans oranindan belirlenmistir (n = 2.044). Her
sistem organ sinift ve siklik kategorisinde advers olaylar azalan ciddiyet sirasina gore
sunulmaktadir.

Advers reaksiyonlarin insidansi, sistem organ siniflar1 ve siklik esas alinarak asagida
listelenmistir. Siklik su sekilde tanimlanir: Cok yaygin (> 1/10); yaygimn (> 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).

Tablo 7: Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi

MedDRA sistem Cok yaygin Yaygin Yaygin degil Seyrek
organ smifi (=1/10) (=1/100 ila < 1/10) (=1/1.000 ila (=1/10.000 ila
<1/100) <1/1.000)
Enfeksiyonlar ve Pnémoni Sepsis Akciger
enfestasyonlar Solunum yolu Grip enfeksiyonu
enfeksiyonu Idrar yolu enfeksiyonu
Nazofarenjit Bronsit
Viral enfeksiyon
Rinit
Bagisiklik sistemi [laca asir
hastaliklar1 duyarhilik
Kan ve lenfatik sistem | Trombositopeni Febril nétropeni HUS TTP
hastaliklar1 Notropeni Lokopeni Trombotik
Anemi mikroanjiyopati
Lenfopeni
Metabolizma ve Hipokalemi Dehidrasyon Timor lizis
beslenme hastaliklari Hiperglisemi Hiperkalemi sendromu
Istahta azalma Hipomagnezemi
Hiponatremi
Hiperkalsemi
Hipokalsemi
Hipofosfatemi
Hiperiirisemi
Hipoalbiiminemi
Psikiyatrik hastaliklar | Uykusuzluk Anksiyete
Sinir sistemi Sersemlik hissi Parestezi Intrakraniyal PRES
hastaliklar1 Periferik noropati | Hipoestezi hemoraji
Bas agris1 Serebrovaskiiler
olay
G0z hastaliklar Katarakt
Bulanik gérme
Kulak ve i¢ kulak Tinnitus
hastaliklari
Kardiyak hastaliklar Kalp yetmezligi Kardiyak arest
Atriyal fibrilasyon Miyokard
Tasikardi enfarktiisii
Carpinti Miyokard iskemisi
Diisiik ejeksiyon
fraksiyonu
Perikardit
Perikard efiizyonu
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MedDRA sistem Cok yaygin Yaygin Yaygin degil Seyrek
organ smifi =1/10) (=1/100 ila < 1/10) (= 1/1.000 ila (=1/10.000 ila
<1/100) <1/1.000)
Vaskiiler hastaliklar Hipertansiyon Derin ven trombozu Hipertansif kriz Hipertansif acil
Hipotansiyon Hemoraji durum
Kizarma
Respiratuar, torasik ve | Dispne Pulmoner emboli ARDS
mediastinal hastahiklar | Oksiiriik Pulmoner 6dem Akut solunum
Epistaksi yetmezligi
Orofarengeal agr1 Pulmoner hemoraji
Disfoni Interstisyel akciger
Hirilt1 hastalig1
Pulmoner hipertansiyon | Pndmoni
Gastrointestinal Kusma Dispepsi Gastrointestinal
hastaliklar Ishal Dis agrisi kanama
Kabizlik Gastrointestinal
Karm agrisi perforasyon
Bulanti
Hepatobiliyer Yiiksek alanin Karaciger
hastaliklar aminotransferaz yetmezligi
Yiiksek aspartat Kolestaz
aminotransferaz
Yiiksek
gama glutamiltransferaz
Hiperbilirubinemi
Deri ve deri alt1 doku Dokiinti
hastaliklar1 Pruritus
Eritem
Hiperhidroz
Kas-iskelet ve bag Sirt agrisi Kas-iskelet agrisi
dokusu hastaliklart Artralji Kas-iskelet gogiis agrisi
Ekstremitede agr1 | Kemik agrisi
Kas spazmlari Miyalji
Kas gii¢siizligii
Renal ve tiriner Kanda yiiksek Akut bobrek yetmezligi
hastaliklar kreatinin Bobrek yetmezligi
Bobrek bozuklugu
Diisiik kreatinin renal
klerensi
Genel hastaliklar ve Infiizyon Goglis agrisi Coklu organ
uygulama bolgesindeki | reaksiyonu Agrn yetmezligi
durumlar Pireksi Infiizyon yeri
Periferik 6dem reaksiyonu
Asteni Urperme
Yorgunluk
Arastirmalar Yiiksek c-reaktif
protein
Kanda yiiksek iirik asit

Secilmis advers reaksiyvonlarin tanimlanmasi

Kalp yetmezligi, miyokard enfarktiisii ve miyokard iskemisi

KYPROLIS® ile ilgili klinik calismalarda hastalarin yaklasik %7’sinde kalp yetmezligi
(hastalarin %5’inden daha azinda 3. derece ve iistii olgu gelismistir), yaklasik %?2’sinde
miyokard enfarktiisii (hastalarin %1,5’inden daha azinda 3. derece ve iistii olgu gelismistir) ve
yaklasik %1’inde miyokard iskemisi (hastalarin %1’inden daha azinda 3. derece ve iistii olgu
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geligmistir) bildirilmistir. Bu olgular tipik olarak KYPROLIS® tedavisinin erken déneminde
(< 5 dongil) meydana gelmistir. KYPROLIS® tedavisi sirasinda kardiyak bozukluklarmn 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 olmamus (hastalarin %5’inden daha azinda 3.
derece ve lstili olgu gelismistir), giderilmis, nadiren tedavinin kesilmesi ile sonug¢lanmis ve
calismanin erken bir doneminde (< 3 déngii) ortaya ¢ikma ozelligi gdstermistir. KYPROLIS®
tedavisi sirasinda dispnenin klinik tedavisi i¢in bkz. boliim 4.4.

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 %:20’sinde
goriilmiis, yaklasik %6’sinda 3. derece ve Ustii hipertansiyon olgusu gelismis, %0,5’inden
daha azinda ise hipertansif kriz goriilmiistiir. Hipertansiyon advers reaksiyonlarinin insidansi,
onceden hipertansiyon ile ilgili tibbi Oykiisii olan veya olmayan hastalar arasinda benzerlik
gostermistir. KYPROLIS® tedavisi sirasinda hipertansiyonun klinik tedavisi i¢in bkz. bdliim
44.

Trombositopeni

KYPROLIS® ile ilgili klinik caligmalarda hastalarin yaklasik %40’inda trombositopeni
bildirilmis ve yaklasik %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 cikan en diisiik
trombosit diizeyi ile klasik donglisel bir trombositopeniye yol agmakta ve genellikle bir
sonraki dongiiniin baglangicinda 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. 1. ¢alismada vendz tromboembolik olgularin insidans1 KRd kolunda %15,3,
Rd kolunda ise %9,0 olmustur. KRd kolundaki hastalarin %5,6’sinda, Rd kolundaki hastalarin
ise %3,9’unda 3. derece ve daha {istli vendz tromboembolik olgu bildirilmistir. 2. ¢alismada,
vendz tromboembolik olgularin insidans1 Kd kolunda %10,6, bortezomib ve deksametazon
(Vd) kolunda ise %3,1 olmustur. Kd kolundaki hastalarin %3,0’inda, Vd kolundaki hastalarin
ise %1,5’inde 3. derece ve daha {istii ven6z tromboembolik olgu bildirilmistir.

Karaciger yetmezligi

KYPROLIS® ile ilgili klinik ¢alismalarda hastalarmn %]1’inden azinda &liimciil olgular da
dahil olmak iizere karaciger yetmezligi olgular1 bildirilmistir. KYPROLIS® tedavisi sirasinda
hepatik toksisitenin klinik tedavisi i¢in bkz. boliim 4.4.
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Periferik ndropati

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 karsilastiran randomize, agik etiketli cok merkezli bir ¢alismada Kd kolunda
multipl miyelom hastalarinin %6’sinda 2. derece ve daha iizeri periferik noropati vakalar
bildirilmis, Vd kolunda ise bu oran %32 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 sikligi, 75 yas altindaki hastalarla kiyaslandiginda 75 yas ve istii hastalar i¢in daha
yiiksektir.

Pazarlama sonrasi deneyim

KYPROLIS® ile pazarlama sonras1 deneyimde asagidaki advers reaksiyonlar bildirilmistir. Bu
reaksiyonlar biytikliigii belli olmayan bir popiilasyondan goniilliiliik ilkesine dayanarak
raporlandigindan sikliklarin1 giivenilir bicimde tahmin etmek veya ilag maruziyetiyle
nedensel bir iligki kurmak her zaman miimkiin degildir: hemolitik iiremik sendrom (HUS),
gastrointestinal perforasyon, perikardit.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli 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 asim ve tedavisi

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

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

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antineoplastik ajanlar

ATC kodu: LO1XX45
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Etki mekanizmasi

Karfilzomib 26S proteazomunun igerisindeki proteolitik ¢ekirdek partikiil olan 20S
proteazomunun N-terminal treonin-iceren 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 timoriin  biiylimesini
geciktirmistir.

Farmakodinamik etkiler

Intravendz karfilzomib uygulanmasi, kanda ilk dozdan 1 saat sonra 6lgiildiigiinde, proteazom
kimotripsin-benzeri (chymotrypsin like (CT-L)) aktivitesinin siipresyonuyla sonuglanmuistir.
Lenalidomid ve deksametazon ile veya tek basma > 15 mg/m? diizeyinde karfilzomib dozlar
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
strastyla %26 ila %32 ve %41 ila %49 ortalama inhibisyonuyla sonu¢lanmistir. Proteazom
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 (calisma 1)

Calisma 1, 1 ila 3 dizi tedavi (burada tedavi dizisi, 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 Kkarsilastirarak
degerlendiren randomize, agik etiketli, cok merkezli {istlinliik caligmasidir. Asagidaki hastalar
calismaya alinmamuistir: en son rejimde bortezomibe refrakter, en son rejimde lenalidomid ve
deksametazona refrakter, onceki hicbir rejime yanit vermemis olan, kreatinin klerensi
< 50 ml/dak, ALT/AST > 3,5 x ULN ve bilirubin > 2 x ULN; New York Kalp Dernegi sinif
III 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. ddngiiniin 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 dozlanmigtir. Deksametazon 40 mg her
dongiiniin 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 dongi
uygulanmistir. Lenalidomid ve deksametazon uygulamasia hastalik progresyonuna veya
kabul edilemez toksisiteye kadar devam edilmistir. Her iki kol i¢in tromboprofilaksi ve bir
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proton pompa inhibitoriiniin eszamanli kullanimi1 ve KRd kolu i¢in antiviral profilaksi gerekli
gOriilmiistiir.

Calisma 1'de 792 hasta KRd veya Rd koluna 1:1 oraninda randomize edilmistir. Demografik
bilgiler ve baslangic 6zellikleri iki grup arasinda iyi bir dengededir (bkz. Tablo 8). Hastalarin
sadece %53"linde genetik mutasyon i¢in test yapilmistir; KRd kolundaki hastalarin %12'sinde
ve Rd kolundaki hastalarin %13"{inde yiiksek riskli bir genetik mutasyon saptanmustir.

Tablo 8: Calisma 1'de demografik bilgiler ve baslangi¢ ozellikleri (relaps veya refrakter multipl

miyelom icin kombinasyon tedavisi)

Ozellik KRd kombinasyon tedavisi
KRd kolu Rd kolu
(N =396) (N =396)

Yas, medyan yil (min, maks) 64 (38, 87) 65 (31,91)
Yas > 75, n (%) 43 (11) 53 (13)
Erkekler, n (%) 215 (54) 232 (59)
Irk, n (%)

Beyaz 377 (95) 377 (95)

Siyah 12 (3) 11 (3)

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

1 184 (46) 157 (40)

2 120 (30) 139 (35)

32 92 (23) 100 (25)
Onceki nakil 217 (55) 229 (58)
ECOG performans durumu

0 165 (42) 175 (44)

1 191 (48) 186 (47)

2 40 (10) 35(09)
Calisma baslangicinda ISS evresi, n (%)

I 167 (42) 154 (39)

I 148 (37) 153 (39)

11 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)
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Ozellik KRd kombinasyon tedavisi
KRd kolu Rd kolu
(N =396) (N =396)
Bortezomib + immiinomodiilatér 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

@ Once 4 rejim almus 2 hasta dahildir.

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

Medyan PFS siiresi KRd kolunda 26,3 ay ve Rd kolunda 17,6 ay olmustur (bkz. Tablo 9 ve
Sekil 1).

OS sonuglari, ara analizde belirgin farklilik gostermemistir (Sekil 2).

Tablo 9: Calisma 1'de etkililik sonuglar1 (relaps veya refrakter multipl miyelomda
kombinasyon tedavisi)?

kombinasyon tedavisi
KRd kolu Rd kolu
(N =396) (N =396)
PFS®
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 yanli)® 0,0001
Genel yanit, n (%)® 345 (87) 264 (67)
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; KRd = KYPROLIS®, lenalidomid ve deksametazon; PFS = progresyonsuz
sagkalim; Rd = lenalidomid ve deksametazon; sCR = kesin tam yanit; VGPR = ¢ok iyi kismi yanit; PR = kismi
yanit; HR = risk oran1

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

® Bagimsiz Inceleme Komitesi tarafindan belirlendigi sekilde.

¢ Kaplan Meier tahminlerine dayanir.

4 Tabakalandirilmis Cox modeline dayanr.

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

Medyan yanit siiresi (DOR), KRd kolunda yanit elde eden 345 hasta i¢in 28,6 ay (%95 CI:
249, 31,3) ve Rd kolunda yanit elde eden 264 hasta icin 21,2 ay (%95 CI: 16,7, 25,8)
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olmustur. Yanita kadar gegen medyan siire, KRd kolunda 1 ay (aralik: 1 ila 14 ay) ve Rd
kolunda da 1 ay (aralik 1 ila 16 ay) olmustur.

Sekil 1: Calisma 1'de progresyonsuz sagkalimin Kaplan-Meier egrisi

1.0 KRd (N=396) _Rd (N=396)
Progresyon/Oliim, n (%) 207 (%52.3) 224 (%56.6)
0.8 Medyan PFS, ay 26.3 17.6
- i HR (KRd/Rd) (%95 Cl) 0.69 (0.57, 0.83)
E *‘h.# p-degeri (2-yanh) 0.0001
E 0.6 Foay
= T
-
i
w
3 0.4
=
o
= | T e +
2
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: | il Rd |
KRd 396 332 279 222 179 112 24 1
Rd 396 287 206 151 117 72 18 1

Cl=giiven aralifi; EBMT = Avrupa Kan ve Kemik iligi Nakli (European Blood and Marrow
Transplantation); IMWG = Uluslararasi 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) sonuglari standart objektif IMWG/EBMT yanit kriterleri kullanilarak
tayin edilmistir.
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Sekil 2: Calisma 1'de ara genel sagkalimin Kaplan-Meier egrisi

10 KRd(N=336) Rd (N=396)
Otiim, n (%) 143 (%36.1) 162 (%40.9)
0.8 Medyan 0S,ay NE NE

0.6- '
o e — - - - -

g
S
E
=
g 0.4
3

0.2+

0.01 :

0 6 12 18 24 30 36 42 48
Randomizasyondan Sonra Gegen Aylar

Risk Altindaki Hastalarin Sayisi: | KRd ---------- Rd |

KRd 396 369 343 315 280 191 52 2

Rd 396 356 313 281 237 144 39 3

KRd = KYPROLIS®, lenalidomid ve deksametazon; NE =tahmin edilemez; OS = genel sagkalim;
Rd = lenalidomid ve deksametazon kolu
Not: Ara OS analizi, OS igin protokolde belirtilen erken durdurma sinirini karsilamamaistir.

Relaps veya refrakter multipl miyelomlu hastalarin tedavisi icin deksametazon ile
kombinasyonu (¢caliyma 2)

Calisma 2, 1 ila 3 basamak tedavi almis olan relaps veya refrakter multip] miyelom
hastalarinda KYPROLIS® art1 deksametazon (Kd) ile bortezomib arti deksametazonu (Vd)
karsilagtirarak degerlendiren randomize, agik etiketli, cok merkezli bir {istlinliik ¢caligmasidir.
Toplam 929 hasta kaydedilmis ve randomize edilmistir (464 hasta Kd koluna; 465 hasta Vd
koluna). Randomizasyon 6nceki proteazom inhibitdrii tedavisi (var veya yok), onceki tedavi
basamaklar1 (1’°e karsilik 2 veya 3), glincel 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 transaminazlari
> 3 x ULN; sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu < %40 veya bagka 6nemli bir kalp sorunu olan
hastalar ¢alismaya alinmamstir. 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 dongiiniin 1, 2, 8, 9, 15 ve 16. giiniinde 30
dakikalik infiizyon 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.
giinlerinde oral veya intravendz yoldan uygulanmistir. Eszamanli olarak tromboprofilaksi
uygulanmasi istege bagli olmus, ve bir antiviral ajan ve proton pompa inhibitorii ile profilaksi
ise gerekli goriilmiistir. Vd kolundaki 465 hastanin 381’1 subkutan yoldan bortezomib
almistir. Hastalik progresyonuna veya kabul edilemez toksisiteye kadar tedaviye devam
edilmistir.
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Demografik bilgiler ve baslangic 6zellikleri Tablo 10'da 6zetlenmektedir.

Tablo 10: Cahsma 2'de demografik bilgiler ve baslangic ozellikleri (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 (%)
Kadmn 224 (48) 236 (51)
Erkek 240 (52) 229 (49)
Irk, n (%)
Beyaz 348 (75) 353 (76)
Siyah 8(2) 9(2)
Asyal1 56 (12) 57 (12)
Diger veya bildirilmemis 52 (11) 46 (10)
ECOG performans durumu, n (%)
0 221 (48) 232 (50)
1 211 (46) 203 (44)
2 32(7) 30 (6)
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 (%)
Yiksek risk 97 (21) 113 (24)
Standart risk 284 (61) 291 (63)
Bilinmeyen risk 83 (18) 61 (13)
Calisma baslangicinda ISS evresi, n (%)
ISS 1 212 (46) 205 (44)
ISS 11 138 (30) 151 (33)
ISS 11 114 (25) 109 (23)
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Kd kolu Vd kolu
Ozellik (N =464) (N =465)
Onceki rejim say1st
1 232 (50) 232 (50)
2 157 (34) 145 (31)
3 75 (16) 87 (19)
4 0(0) 1(0)
Onceki tedaviler, n (%) 464 (100) 465 (100)
Bortezomib 250 (54) 252 (54)
Multipl miyelom igin nakil 266 (57) 272 (59)
Talidomid 211 (46) 247 (53)
Lenalidomid 177 (38) 177 (38)
Bortezomib + immiinomodiilator ajan 158 (34) 167 (36)
Onceki son tedaviye refrakter, n (%)? 184 (40) 188 (40)

ECOG = Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu; FISH = Floresans 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 i¢inde progresyon gosteren 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
goriilmistiir (bkz. Sekil 3 ve Tablo 11).
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Sekil 3: Caliyma 2'de progresyonsuz sagkalimin Kaplan-Meier egrisi

1.0 =—
‘ Kd (N=464)  Vd (N=465)
e

Progresyon/Oliim,n (%) 171 (%36.9) 243 (%52.3)
0.8 \\1“\\ Medyan PFS, ay 18.7 9.4
~— HR (Kd/Vd) (%95 Cl) 0.53 (0.44, 0.65)
- \K\xp-ufzgeri (1-yani) <0001

—_—

I

Progresyonsuz Sagkalim Orani

0.4+
0.24
0.0- %
0 6 12 18 24 30
Randomizasyondan Sonra Gegen Aylar
Risk Altindaki Hastalann Sayist: | Kd --ooeooe-- vd |
Kd 464 331 144 M 4 0
Vd 465 252 81 12 1 0

HR = risk oran1; Kd = KYPROLIS® art: deksametazon; PFS = progresyonsuz sagkalim; Vd = bortezomib ve
deksametazon; CI = giiven aralig1

Diger sonlanim noktalar1 OS ve genel yanit oranin1 (ORR) igermektedir. Analiz zamaninda

OS verileri olgunlagmamistir. ORR, Kd kolundaki hastalarda %77 ve Vd kolundaki hastalarda
%63 olmustur (bkz. Tablo 11).
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Tablo 11: Calisma 2'de dnemli sonuclarin 6zeti (tedavisi amaclanan popiilasyon)?

Kd kolu Vd kolu
(N =464) (N =465)
PFSP
Medyan®, ay (%95 CI) 18,7 (15,6, —) 9,4 (8,4,10,4)
Risk oram (Kd/Vd) (%95 CI)¢ 0,53 (0,44, 0,65)
P-degeri (1 yanh)® <0,0001
Genel yamit®
Yanit verenler N 357 291
ORR (%) (%95 CI)f 77 (73, 81) 63 (58, 67)
P-degeri (1 yanl)® <0,0001
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 araligi; CR = tam yamt; Kd=KYPROLIS® ve deksametazon; ORR = genel yamt orani;
PFS = progresyonsuz sagkalim; sCR =kesin tam yanit; Vd = bortezomib ve deksametazon; VGPR = ¢ok iyi
kismi yanit; PR = kismi yanit

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

b PFS ve ORR, Bagimsiz Inceleme Komitesi tarafindan belirlenmistir.

¢ Kaplan Meier tahminlerine dayanur.

4 Tabakalandirilmis Cox modeline dayanir.

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

fKesin giiven araligi.

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

" Her kolda en iyi yaniti dogrulanmis PR olmayabilenbir hasta igerir.

PR veya daha iyi bir yanit elde edilen goniillillerde 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.

Relaps veya refrakter multipl miyelomlu hastalarin tedavisi icin monoterapi (calisma 3,
calisma 4 ve calisma 5)

Calisma 3

Caligma 3, 2 veya daha fazla tedavi basamagindan sonra relaps veya refrakter multipl myelom
hastalarinda 30 dakikalik inflizyon olarak karfilzomib monoterapisinin gilivenliligini
degerlendiren ¢ok merkezli, agik etiketli, doz ylikseltme, tek kollu bir arastirmadir. Kreatinin
klerensi < 20 ml/dak; ALT >3 x ULN, bilirubin > 1,5 x ULN; New York Kalp Dernegi sinif
Il veya IV konjestif kalp yetmezligi veya baska bir 6nemli kalp sorunu olan hastalar
calismaya almmamistir. Toplam 24 multipl myelom hastas1 20/56 mg/m? maksimum tolere
edilen doz diizeyinde dahil edilmistir. Karfilzomib 28 giinliik dongiiniin ardisik 3 haftasinda
haftada iki kez uygulanmistir (1, 2, 8, 9, 15 ve 16. giinlerde). 13. dongii ve sonrasinda 8. ve 9.
giinlerde karfilzomib dozlar1 atlanabilmistir. Hastalar 1. dongiliniin 1. ve 2. gilinlerinde
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20 mg/m? baslangi¢ dozuyla karfilzomib almis, bu doz sonraki tiim dozlarda 56 mg/m*'ye
cikarilmistir. 1. dongiide her karfilzomib dozundan 6nce oral veya intravendz yoldan 8 mg
deksametazon ile On ilag uygulamasi gerekli goriilmiis, 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
arastirmaci degerlendirmesiyle ORR %350 olmustur (%95 CI: 29, 71) (bkz. Tablo 12). PR
veya daha iyisini elde eden gontilliilerde medyan DOR 8.0 ay olmustur (Aralik: 1,4, 32,5).

Tablo 12: Caliyma 3'te yanit kategorileri (20/56 mg/m? monoterapi rejimi)

Calisma hastalarr®
Ozellik n (%)
Hasta sayisi (%) 24 (100)
Genel yamt® 12 (50)
%095 CI¢ (29,71)
Yanit kategorisi
sCR 1(4)
CR 0 (0)
VGPR 4(17)
PR 7(29)

sCR = kesin tam yanit; CR = tam yantt;

VGPR = ¢ok iyi kismi yanit; PR = kismi yanit; CI = giliven aralig

2 Uygun hastalar daha 6nce 2 veya daha fazla basamak tedavi almistir.
b Arastirmaci degerlendirmesine gore.

¢ Kesin giiven aralig1.

Calisma 4

Calisma 4, en fazla 10 dakikalik infiizyonla uygulanan KYPROLIS® monoterapisi i¢in tek
kollu, ¢ok merkezli klinik ¢caligmadir. 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 hastaligi progresyon gosterenlerdir. Onceki tiim tedavilere refrakter
olan, total bilirubin > 2 x ULN; kreatinin klerensi < 30 ml/dak; New York Kalp Dernegi Siif
[T ila IV konjestif kalp yetmezligi; semptomatik kardiyak iskemi; son 6 ay i¢inde miyokard
enfarktiisii; Derece 3 veya 4 periferik noropati veya agrili Derece 2 periferik néropati; tedavi
gerektiren aktif enfeksiyonlar veya plevral eflizyonu olan hastalar c¢aligmaya dahil
edilmemistir.

KYPROLIS® ii¢ hafta siireyle, her haftanin iki ardisik giiniinde intravendz yoldan en fazla 10
dakika i¢inde uygulanmig, bunu 12 giinliik dinlenme donemi izlemistir (28 giinliik tedavi
dongiisii). Hastalarin tedavisi hastalik progresyonuna, kabul edilemeyen toksisite olusana
veya maksimum 12 déngiiye kadar siirdiiriilmiistiir. Hastalar 1. dongiide her dozda 20 mg/m?
ve sonraki dongiilerde her dozda 27 mg/m? almislardir. Birinci ve ikinci dongiilerde
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KYPROLIS® dozlarindan o6nce oral veya intravendz yoldan 4 mg deksametazon
uygulanmistir.

Toplam 266 hasta dahil edilmistir. Baslangic hasta ve hastalik 6zellikleri Tablo 13'te
Ozetlenmektedir.

Tablo 13: Calisma 4'te demografik bilgiler ve baslangi¢ ozellikleri (relaps ve refrakter
multipl miyelom i¢in 20/27 mg/m? monoterapi rejimi)

Ozellik Hasta sayisi (%)
Hasta ozellikleri
Dahil edilen hastalar 266 (100)
Medyan yas, yil (aralik) 63 (37, 87)
Yas grubu, < 65/> 65 (y1l) 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 sayisi (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)
II 102 (38)
11 81 (31)
Bilinmiyor 73)
Sitogenetik veya FISH analizleri
Normal/olumlu 159 (60)
Kotii prognozlu 75 (28)
Bilinmiyor 32 (12)
Kreatinin klerensi < 30 ml/dak 6(2)

FISH = Fluoresans in situ hibridizasyon; ISS = Uluslararas: Evreleme Sistemi

@ Aralik: 1, 20.

b Refrakter durum igin kategoriler eldeki laboratuvar verileri kullanilarak programa dayali degerlendirme ile
tiiretilmistir.
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Etkililik, IMWG kriterleri kullanan IRC degerlendirmesiyle ORR degerlerine gore
degerlendirilmistir. Baslanan medyan dongii sayist dorttiir. ORR (PR veya daha iyisi)
%23 olmustur (%95 CI: 18, 28) (bkz. Tablo 14). Medyan DOR 7,8 aydir (%95 CI: 5,6, 9,2).

Tablo 14: Calisma 4'te yanit kategorileri (20/27 mg/m? monoterapi rejimi)

Ozellik Callsml‘il (l‘-)l/‘z:)stalarl

Hasta sayisi (%) 266 (100)
Genel yamt® 61 (23)

%095 CI° (18,28)
Yanit kategorisi

CR 1(<1)

VGPR 13 (5)

PR 47 (18)

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

2 Uygun hastalar daha 6nce 2 veya daha fazla basamak tedavi almis ve son rejime refrakter olanlardir.
® Bagimsiz inceleme Komitesi tarafindan degerlendirildigi sekilde.

¢ Kesin giiven aralig1.

Calisma 5

Calisma 5, en fazla 10 dakikalik infiizyonla uygulanan KYPROLIS® monoterapisi i¢in tek
kollu, ¢ok merkezli klinik ¢aligmadir. Uygun hastalar relaps veya refrakter multipl miyelomu
olup daha 6nce bortezomib almamis, 6nceden bir ila iic 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 Siif
[T ila IV konjestif kalp yetmezligi; semptomatik kardiyak iskemi; son 6 ay i¢inde miyokard
enfarktiisii; tedavi gerektiren aktif enfeksiyonlar; veya plevral eflizyonu olan hastalar
calismaya dahil edilmemistir.

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

20/27 mg/m? rejimiyle toplam 70 hasta tedavi edilmistir. Baslangic hasta ve hastalik
Ozellikleri Tablo 15'te 6zetlenmektedir.
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Tablo 15: Calisma 5'te demografik bilgiler ve baslangi¢ ozellikleri (relaps veya refrakter
multipl miyelom i¢in 20/27 mg/m? monoterapi rejimi)

Ozellik Hasta sayis1 (%)
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 ozellikleri
Onceki rejim sayis1 (medyan) 28
Onceki nakil 47 (67)
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 gegen 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)
11 25 (36)
I 16 (23)
Bilinmiyor 1(1)
Sitogenetik veya FISH analizleri
Normal/olumlu 57 (81)
Koétii prognozlu 10 (14)
Bilinmiyor 3(4)
Kreatinin klerensi < 30 ml/dak 1(1)
FISH = Fluoresans in situ hibridizasyon; ISS = Uluslararasi Evreleme Sistemi
2 Aralik: 1, 4.
b Refrakter durum igin kategoriler eldeki laboratuvar verileri kullanarak programa dayali degerlendirme ile
tiretilmistir.

Etkililik, IMWG kriterleri kullanan IRC degerlendirmesiyle ORR degerlerine gore
degerlendirilmistir. Baglanan dongii medyan sayis1 yedidir. ORR (PR veya daha 1iyisi)
%350 olmustur (%95 CI: 38, 62) (bkz. Tablo 16). Medyan DOR'a ulasilmada.
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Tablo 16: Calisma 5'te yanit kategorileri (20/27 mg/m? monoterapi rejimi)

.. . aliyma Hastalar®
Ozellik Cabs o (%)
Hasta sayisi (%) 70 (100)
Genel yanit® 35 (50)
%95 CI° (38-62)
Yanit kategorisi
CR 1(1)
VGPR 18 (26)
PR 16 (23)

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

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

® Bagimsiz inceleme Komitesi tarafindan degerlendirildigi sekilde.

¢ Kesin giiven aralig1.

Kardiyak elektrofizyoloji

Karfilzomibin kalp fonksiyonu iizerindeki olasi etkilerinin degerlendirmesi, multipl miyelom
dahil olmak iizere ilerlemis malignitelerin oldugu 154 goniilliide ti¢lii EKG’nin merkezi kor
okunmasi yoluyla analiz edilerek yapilmistir. Fridericia diizeltmesi ile QT araligi (QTcF
aralig1) kullanmlarak karfilzomibin kardiyak repolarizasyon {izerindeki etkisi ve
konsantrasyon-QTec iligkilerinin analizi doza bagli herhangi bir etkiye iliskin ag¢ik bir sinyal
ortaya koymamistir. Cmaks diizeyinde QTcF iizerindeki ongoriilen etki i¢in tek yanli %95
giiven araliginin (CI) st smir1 4.8 milisaniye olmustur. Bazett diizeltmesi (QTcB araligi)
kullanildiginda Cmaks diizeyinde QTcB iizerindeki dngdriilen etki i¢in tek yanli %95 giiven
araliginin (CI) iist sinir1 5,9 milisaniye olmustur.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel Ozellikler

Emilim

27 mg/m? karfilzomibin 2 ila 10 dakikalik intravendz infiizyonunun ardindan ortalama (%CV)
Cmaks ve AUC sirasiyla 4.232 ng/ml (%49) ve 379 ngesaat/ml (%25) olmustur. Yinelenen 15
ve 20 mg/m? Kkarfilzomib dozlarin1 takiben sistemik maruziyet (AUC) ve vyarilanma
Omiirlerinin 1. dongiide 1 ve 15 veya 16’inc1 giinlerde benzer olmalari, sistemik karfilzomib
birikiminin olmadigini diisiindiirmektedir.

56 mg/m? dozun 30 dakikalik inflizyonunun ardindan gozlenen 948 ngesaat/ml (%34) nin
ortalama (%CV) AUC degeri, 27 mg/m*> dozun 2 ila 10 dakikalik inflizyonunun ardindan
gbzlenen 379 ngesaat/ml (%25)’nin ortalama (%CV) degerinin yaklasik iki kati olmustur.
56 mg/m? dozun 30 dakikalik inflizyonunun ardindan gozlenen 2.079 ng/mL (%44) nin
ortalama (%CV) Cmaks degeri, 27 mg/m? dozun 2 ila 10 dakikalik inflizyonunun ardindan
gbzlenen 4.232 ng/ml (%49)’nin ortalama (%CV) degerinden daha diisiiktiir.

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresinden kontrol edilebilir. Guvenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1SHY3ZW56Q3NRYnUyZmxXZW56MOFy

33



20 ve 56 mg/m? dozlar1 arasinda her iki infiizyon siiresinde maruziyette doza bagimli bir artis
olmustur.

Dagilim .
Ortalama kararli-durum dagilim hacmi 20 mg/m? karfilzomib dozunda 28 1 olmustur. /n vitro

olarak test edildiginde, karfilzomibin insan plazma proteinlerine baglanmasi
0,4 - 4 mikromolar sinirlar1 i¢indeki konsantrasyonlarda ortalama %97 olmustur.

Biyotransformasyon

Karfilzomib hizli ve yaygin olarak metabolize edilmistir. insan plazma ve idrarinda &lgiilen
ve in vitro olarak insan hepatositlerinde iiretilen baskin metabolitlerin peptit fragmanlart ve
karfilzomib diolii olmasi, peptidaz klivajinin ve epoksit hidrolizinin metabolizmanin temel
yolaklar1 olduklarmi disiindiirmektedir. Sitokrom P450-aracilikli mekanizmalar genel
karfilzomib metabolizmasinda minér bir rol oynamistir. Metabolitlerin bilinen biyolojik
aktivitesi yoktur.

Eliminasyon
Intravendz yoldan >15mg/m? dozlarmm uygulanmasini takiben karfilzomib sistemik

dolagimdan hizla temizlenmis olup yarilanma Omrii 1. dongiiniin 1. giiniinde <1 saat
olmustur. Sistemik klerens 151 ila 263 1/saat arasinda olup bu, hepatik kan akimini agmasi,
karfilzomibin ~ klerensinin ~ biiylik  Ol¢lide  ekstrahepatik  olarak  gerceklestigini
diistindiirmektedir. 24 saat icinde, uygulanan karfilzomib dozunun yaklasik %25'1 idrarda
metabolit olarak atilmistir. Ana bilesigin idrar ve digkiyla atilimi1 6nemsiz miktardadir (toplam
dozun %0,3"0).

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Spesifik popiilasyonlar:

Yas, cinsiyet ve irk
Yas (35 ila 88 yas), cinsiyet ve irka bagli olarak karfilzomibin farmakokinetiginde klinik
acidan 6nemli farklar gézlenmemistir.

Karaciger yetmezligi

Karaciger fonksiyonu normal olan ve hafif (bilirubin > 1 — 1,5XULN veya AST > ULN) veya
orta derece (bilirubin > 1,5 - 3xULN) kronik karaciger yetmezligi bulunan relaps veya
progresif ileri evre maligniteleri olan hastalarda karfilzomibin farmakokinetigi karaciger
fonksiyonu normal olan hastalarla karsilastirmali olarak arastirilmistir.

Hafif ve orta derece karaciger yetmezligi olan hastalarda, karfilzomibin AUC degeri karaciger
fonksiyonu normal olan hastalara gore yaklasik %50 oraninda artmustir. Siddetli karaciger
yetmezligi (bilirubin > 3XULN ve herhangi bir AST) olan hastalarda karfilzomibin
farmakokinetigi degerlendirilmemistir.

Bobrek yetmezligi

Bobrek fonksiyonu normal olan, hafif, orta derece veya siddetli bobrek yetmezligi izlenen ve
hemodiyaliz gerektiren SEBH bulunan relaps multip] myelom hastalarinda karfilzomibin
farmakokinetigi arastirilmistir. Hafif, orta derece ve siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda
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karfilzomib maruziyeti (AUC ve Cmaks) bobrek fonksiyonu normal olan hastalara benzer
bulunmustur. Hemodiyaliz uygulanan SEBH hastalarinda karfilzomibin AUC degeri bobrek
fonksiyonu normal olan hastalara gore %33 oraninda daha yiiksek gézlenmistir. Baglangicta
bobrek yetmezligi olan hastalarda baslangi¢c dozunun ayarlanmasi gerekmemektedir.

Sitokrom P450

Insan karaciger mikrozomlarmin kullanildigi bir in vitro g¢aligmada, karfilzomib insan
CYP3A4/5 sitokromu iizerinde makul bir dogrudan (Ki = 1,7 mikromolar) ve zamana-bagimli
(Ki = 11 mikromolar) inhibisyon gdstermistir. [n vitro ¢aligmalar karfilzomibin kiiltiirdeki
taze insan hepatositlerinde insan CYP1A2 ve CYP3A4’iinii indiikte etmedigini gdstermistir.
Sitokrom P450-aracilikli mekanizmalar karfilzomibin genel metabolizmasi iizerinde mindr bir
rol oynamaktadir. CYP3A probu olarak oral midazolamin kullanildigi 17 hastanin yer aldig:
bir klinik caligma midazolam farmakokinetiginin eslik eden karfilzomib uygulamasindan
etkilenmedigi gostermistir. KYPROLIS® in CYP3A4/5 aktivitelerini inhibe etmesi ve/veya
CYP3A4/5 substratlarina maruziyeti etkilemesi beklenmemektedir.

P-gp

Karfilzomib bir P-glikoprotein (P-gp) substratidir. /n vitro, Caco-2 tek katmanli sisteminde
karfilzomib P-gp substrati olan digoksinin hiicre digina taginmasini %25 oraninda inhibe
etmistir. Bununla birlikte, KYPROLIS®in intravendz yoldan uygulandig1 ve yaygin bigimde
metabolize edildigi goz ©Oniine alindiginda, KYPROLIS®in farmakokinetiginin P-gp
inhibitorlerinden veya indiiktorlerinden etkilenmesi olast gdziikmemektedir.

5.3 Kilinik oncesi giivenlilik verileri

Gebelik

Gebe sicanlar ve tavsanlara organogenez doneminde intravendz yoldan uygulanan karfilzomib
siganlarda 2 mg/kg/giin ve tavsanlarda 0,8 mg/kg/giin dozlarina kadar teratojenik olmamuistir.
Karfilzomib test edilen herhangi bir dozda teratojenik olmamustir. Tavsanlarda,
> 0,4 mg/kg/giin 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
agirlikta bir azalma olmustur. Tavsanlarda 0,4 ve 0,8 mg/kg/giin dozlar1 viicut yiizey alanina
dayali olarak insanlarda onerilen doz olan 27 mg/m* dozunun sirastyla, ortalama %20 ve
%40’ 1na karsilik gelmektedir.

Karsinogenez, mutagenez, fertilitede bozulma
Karfilzomib ile karsinojenisite ¢aligsmalar1 yapilmamistir.

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 olmamustir.

Karfilzomib ile fertilite ¢alismalar1 yapilmamustir. Ureme dokulari {izerinde 28 giinliik

yinelenen doz sican ve maymun toksisite ¢alismalarinda veya 6 aylik rat ve 9 aylik maymun
kronik toksisite caligmalarinda etkiler saptanmamustir.
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Hayvan toksikolojisi ve/veya farmakolojisi

Tek bolus intravendz doz olarak 3 mg/kg karfilzomib uygulanan maymunlarda (viicut ylizey
alanina goére insanlarda onerilen doz olan 27 mg/m?> dozunun ortalama 1,3 katma karsilik
gelmektedir) hipotansiyon, kalp hizinda artis ve troponin-T serum diizeylerinde artis
goriilmiistiir. Klinik olarak kullanilanlara benzer doz programi ile siganlarda 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,
viicut yiizey alanina gore insanlarda onerilen doz olan 27 mg/m? dozunun ortalama yaris
kadardir. Maymunlardaki 2 mg/kg/dozu, viicut ylizey alanina gore insanlarda 6nerilen doza
yaklasik olarak esdegerdir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Sulfobiitileter beta-siklodekstrin

Susuz sitrik asit

Sodyum hidroksit (pH ayarlamasi i¢in)
6.2 Gecimsizlikler

Gecimsizlik ¢alismalart mevcut olmadigindan bu beseri tibbi iiriin bagka beseri tibbi tirlinlerle
karistirilmamalidir.

KYPROLIS® enjektabl %0,9 sodyum kloriirle karistiriimamalidir.
6.3 Raf Omrii
36 ay.

Rekonstitiiye cozelti

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

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

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

2°C-8°C arasinda buzdolabinda saklayiniz.

Dondurmayiniz.

Flakonu orijinal ambalajinda 1siktan koruyarak saklayiniz.
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6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

50 ml Tip I seffaf cam flakon, floropolimer lamine elastomerik tipa ve mor renkli ¢ikarilabilir
plastik kapakli aliiminyum conta ile kapatilmas.

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

KYPROLIS® flakonlari antimikrobiyal koruyucu maddeler igermez ve sadece tek
kullanimliktir. Agilmanus KYPROLIS® flakonlar1 orijinal ambalajinda 2°C ila 8°C'de
saklandig1 takdirde ambalaj lizerinde belirtilen tarihe kadar stabildir.

Kullanilmamaig olan iriinler ya da atik materyaller “Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri” ne uygun olarak imha edilmelidir.

Sulandirma ve intravendz uygulama i¢in hazirlama

Sulandirilmis ¢ozelti 2 mg/ml konsantrasyonunda karfilzomib igermektedir. Hazirlamadan
once hazirlama talimatlarin1 eksiksiz okuyunuz. Parenteral {iriinler kullanilmadan 6nce renkte
degisiklik olup olmadig1 ve partikiil igerip igermedigi, soliisyon ve kabi izin verdigi 6l¢iide
kontrol edilmelidir.

1. Flakonu kullanimdan hemen 6nce buzdolabindan ¢ikarin.

. Gereken KYPROLIS® dozunu (mg/m?) ve flakon sayisin1 hastanin baslangigtaki viicut
yiizey alammi (body surface area (BSA)) kullanarak hesaplayin. BSA 2,2 m*den fazla
olan hastalar, BSA 2,2 m? kabul edilerek bir doz almalidir. Viicut agirhiginda %20'den az
veya bu orana esit degisiklikler i¢in doz diizeltmeleri yapilmasi gerekli degildir.

3. 21 gauge veya daha biiyiik bir igne (dis ¢apt 0,8 mm veya daha kiigiik olan igne)
kullanarak her flakonu aseptik olarak yavasca 29 ml steril enjeksiyonluk su enjekte
ederek hazirlayin, kopiiklenmeyi minimize etmek icin ¢0zeltiyi tipa iizerinden
FLAKONUN iC DUVARINA dogru ydnlendirin.

4. Flakonu yaklasik 1 dakika kadar veya tam olarak c¢oziinene kadar nazik¢e dondiiriin
ve/veya yavasca ters cevirin. Kopik olusmasindan kagmmmak icin flakonu
CALKALAMAYIN. Kopiik olusursa, flakondaki kopiiklenme c¢okelene (yaklasik
5 dakika) ve ¢ozelti berrak hale gelene kadar ¢dzeltinin oturmasini bekleyin.

5. Uygulamadan once partikiil madde veya renk degisimine karsi ¢iplak gdzle inceleyin.
Hazirlanmus {iriin berrak, renksiz bir ¢ozelti olmali ve herhangi bir renk degisikligi veya
partikiil madde gbzlenirse uygulanmamalidir.

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

7. lstege bagli olarak, KYPROLIS® intravenoz torbasi i¢inde uygulanabilir.

8. Bir intravendz torba igerisinde uygulanirken 21 gauge veya daha biiyiik bir igne (dis ¢ap1
0,8 mm veya daha kii¢iik olan igne) kullanarak hesaplanmis olan dozu flakondan ¢ekin ve
%35 enjeksiyonluk dekstroz ¢ozeltisi igeren 50 ml veya 100 ml'lik intravendz torbanin
icinde seyreltin.

7. RUHSAT SAHIBI

Amgen lag Tic. Ltd. Sti.

Is Kuleleri, Levent Mah., Meltem Sok.

No: 10 Kule: 2 Kat: 25

4. Levent, Besiktas, Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

29.09.2016 - 2016/679

9. LK RUHSAT TARIiHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 29.09.2016
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI

gg.aa.yyyy
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