BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Kyprolis 10 mg pulver till infusionsvétska, 16sning
Kyprolis 30 mg pulver till infusionsvétska, 16sning
Kyprolis 60 mg pulver till infusionsvatska, I6sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Kyprolis 10 mg pulver till infusionsvétska, Idsning
En injektionsflaska innehaller 10 mg carfilzomib.

Hjalpamne med kéand effekt
En injektionsflaska innehaller 37 mg natrium.
En injektionsflaska innehaller 500 mg cyklodextrin (sulfobutylbetadexnatrium).

Kyprolis 30 mg pulver till infusionsvatska, Idsning
En injektionsflaska innehaller 30 mg carfilzomib.

Hjalpamne med kéand effekt
En injektionsflaska innehaller 109 mg natrium.
En injektionsflaska innehaller 1 500 mg cyklodextrin (sulfobutylbetadexnatrium).

Kyprolis 60 mg pulver till infusionsvatska, Idsning
En injektionsflaska innehaller 60 mg carfilzomib.

Hjalpamne med kéand effekt

En injektionsflaska innehaller 216 mg natrium.

En injektionsflaska innehaller 3 000 mg cyklodextrin (sulfobutylbetadexnatrium).
Efter rekonstituering innehaller 1 ml I6sning 2 mg carfilzomib.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till infusionsvétska, 16sning.

Vitt till benvitt frystorkat pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Kyprolis i kombination med daratumumab och dexametason, med lenalidomid och dexametason eller
med enbart dexametason &r indicerat for behandling av multipelt myelom hos vuxna patienter som
tidigare har fatt minst en behandling (se avsnitt 5.1).

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling med Kyprolis ska ske under dvervakning av en ldkare med erfarenhet av
cancerbehandling.



Dosering
Dosen beréknas utifran patientens kroppsyta vid behandlingsstart. Patienter som har en storre

kroppsyta &n 2,2 m? ska fa en dos som baseras pa en kroppsyta pa 2,2 m?. Det krévs inga
dosjusteringar for viktférandringar som ar mindre én eller lika med 20 %.

Kyprolis i kombination med lenalidomid och dexametason

Nér Kyprolis ges i kombination med lenalidomid och dexametason administreras det intravendst som
en 10 minuter lang infusion, under tva pa varandra féljande dagar, varje vecka i tre veckor (dag 1, 2, 8,
9, 15 och 16), vilket foljs av en 12 dagars aterhdamtningsperiod (dag 17 till 28) sasom visas i tabell 1.
Varje 28-dagarsperiod betraktas som en behandlingscykel.

Kyprolis administreras med en startdos pa 20 mg/m? (maxdos 44 mg) dag 1 och 2 i cykel 1. Om denna
dos tolereras 6kas dosen fran och med dag 8 i cykel 1 till 27 mg/m? (maxdos 60 mg). Fran och med
cykel 13 ska Kyprolis-doserna pa dag 8 och 9 uteslutas.

Behandlingen kan fortga tills sjukdomen progredierar eller tills patienten drabbas av oacceptabel
toxicitet.

Behandling med Kyprolis i kombination med lenalidomid och dexametason i mer &n 18 cykler ska
grundas pa en individuell beddmning av nyttan mot den eventuella risken med fortsatt behandling,
eftersom data avseende carfilzomibs tolerabilitet och toxicitet efter 18 cykler ar begransad (se
avsnitt 5.1).

I kombination med Kyprolis administreras lenalidomid 25 mg peroralt pa dag 1-21 och dexametason
40 mg peroralt eller intravenost pa dag 1, 8, 15 och 22 i 28-dagarscyklerna. Lampliga dosminskningar
av startdosen lenalidomid ska goras i enlighet med rekommendationerna i den aktuella
produktresumén for lenalidomid, till exempel for patienter med nedsatt njurfunktion vid
behandlingsstart. Dexametason ska administreras 30 minuter till 4 timmar fore Kyprolis.

Tabell 1. Kyprolis i kombination med lenalidomid och dexametason

Cykel 1

Vecka 1 Vecka 2 Vecka 3 Vecka 4

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

Kyprolis (mg/m?)? 20 20 - 27 27 - 27 27 - - -

Dexametason (mg) 40 - - 40 - - 40 - - 40 -

Lenalidomid 25 mg dagligen - -
Cykel 2-12

Vecka 1 Vecka 2 Vecka 3 Vecka 4

Dag | Dag | Dag | Dag | Dag Dag | Dag | Dag Dag Dag
Dagl | 2 3-7 8 9 10-14 15 16 | 17-21 | 22 23-28

Kyprolis (mg/m?)? 27 27 - 27 27 - 27 27 - - -
Dexametason (mg) 40 - - 40 - - 40 - - 40 -
Lenalidomid 25 mg dagligen - -




Cykel 13 och déarefter
Vecka 1 Vecka 2 Vecka 3 Vecka 4

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

Kyprolis (mg/m?)? 27 27 - - - - 27 27 - - -
Dexametason (mg) 40 - - 40 - - 40 - - 40 -
Lenalidomid 25 mg dagligen - -

& Infusionstiden ar 10 minuter och férblir densamma under behandlingsregimen

Kyprolis i kombination med dexametason

Né&r Kyprolis ges i kombination med dexametason administreras det intravendst som en 30 minuter
lang infusion, under tva pa varandra foljande dagar, varje vecka i tre veckor (dag 1, 2, 8, 9, 15 och 16),
vilket f6ljs av en 12 dagars aterhamtningsperiod (dag 17 till 28) sasom visas i tabell 2. Varje
28-dagarsperiod betraktas som en behandlingscykel.

Kyprolis administreras med en startdos pa 20 mg/m? (maxdos 44 mg) dag 1 och 2 i cykel 1. Om denna
dos tolereras 6kas dosen fran och med dag 8 i cykel 1 till 56 mg/m? (maxdos 123 mg).

Behandlingen kan fortga tills sjukdomen progredierar eller tills patienten drabbas av oacceptabel
toxicitet.

Né&r Kyprolis administreras i kombination med dexametason, administreras dexametason 20 mg
peroralt eller intravendst pa dag 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22 och 23 i 28-dagarscyklerna. Dexametason ska
administreras 30 minuter till 4 timmar fore Kyprolis.

Tabell 2. Kyprolis i kombination med enbart dexametason

Cykel 1

Vecka 1 Vecka 2 Vecka 3 Vecka 4

Dag | Dag | Dag | Dag | Dag |Dag| Dag | Dag | Dag | Dag | Dag
Dagl | 2 3-7 8 9 10-14 | 15 | 16 | 17-21| 22 23 | 24-28

Kyprolis (mg/m?)?2 20 20 - 56 56 - 56 | 56 - - - -
Dexametason (mg) 20 20 - 20 20 - 20 | 20 - 20 20 -
Cykel 2 och alla efterféljande cykler
Vecka 1 Vecka 2 Vecka 3 Vecka 4

Dag | Dag | Dag | Dag | Dag |Dag| Dag | Dag | Dag | Dag | Dag
Dagl | 2 3-7 8 9 10-14 | 15 | 16 | 17-21 | 22 23 | 24-28

Kyprolis (mg/m?)?2 56 56 - 56 56 - 56 | 56 - - - -

Dexametason (mg) 20 20 - 20 | 20 - 20 | 20 - 20 20 -

& Infusionstiden &r 30 minuter och forblir densamma under behandlingsregimen

Kyprolis i kombination med daratumumab och dexametason

Né&r Kyprolis ges i kombination med daratumumab och dexametason administreras det intravendst
som en 30 minuter lang infusion, under tva pa varandra féljande dagar, varje vecka i tre veckor (dag 1,
2, 8,9, 15 och 16), vilket foljs av en 12-dagars aterhamtningsperiod (dag 17 till 28) sdsom visas i
tabell 3. Varje 28-dagarsperiod betraktas som en behandlingscykel.

Kyprolis administreras med en startdos pa 20 mg/m? (maxdos 44 mg) dag 1 och 2 i cykel 1. Om denna
dos tolereras 6kas dosen fran och med dag 8 i cykel 1 till 56 mg/m? (maxdos 123 mg).




Behandlingen kan fortga tills sjukdomen progredierar eller tills patienten drabbas av oacceptabel
toxicitet.

En dos pa 20 mg dexametason administreras peroralt eller intravendst pa dagarna 1, 2, 8, 9, 15 och 16,
foljt av 40 mg peroralt eller intravendst pa dag 22 i varje 28-dagarscykel. For patienter > 75 ar
administreras 20 mg dexametason peroralt eller intravendst en gang i veckan efter den forsta veckan.
Dexametason ska administreras 30 minuter till 4 timmar fore Kyprolis.

Daratumumab kan administreras intravendst eller subkutant.

Vid intravends administrering ges daratumumab med en dos pa 16 mg/kg (faktisk kroppsvikt), en gang
per vecka, dock med den forsta dosen uppdelad pa 8 mg/kg pa dag 1 och 2 i cykel 1. Déarefter
administreras daratumumab 16 mg/kg en gang per vecka pa dag 8, 15 och 22 i cykel 1 och pa dag 1, 8,
15 och 22 i cykel 2, sedan varannan vecka under 4 cykler (cykel 3 till 6) och sedan var fjarde vecka
under de aterstaende cyklerna eller till sjukdomsprogression.

Alternativt kan daratumumab ges subkutant med en dos pa 1 800 mg pa dag 1, 8, 15 och 22 i cykel 1,
padag 1, 8, 15 och 22 i cykel 2, sedan varannan vecka under 4 cykler (cykel 3 till 6) och sedan var
fjarde vecka under de aterstaende cyklerna eller till sjukdomsprogression.

Se produktresumén for daratumumab for ytterligare information rérande anvandningen av den
subkutana beredningen.

De dagar da fler &n ett av dessa lakemedel administreras ar den rekommenderade
administreringsordningen foljande: dexametason, lakemedel infor daratumumabinfusion (se avsnittet
Samtidig lakemedelsbehandling), carfilzomib, daratumumab och lakemedel efter
daratumumabinfusion (se avsnittet Samtidig lakemedelsbehandling).

Se produktresuméerna for daratumumab och dexametason for ytterligare information om
administrering.

Tabell 3. Kyprolis i kombination med dexametason och daratumumab

Cykel 1
Vecka 1 Vecka 2 Vecka 3 Vecka 4
Dag Dag | Dag | Dag | Dag | Dag | Dag | Dag | Dag | Dag | Dag | Dag
1 2 3-7 8 9 | 10-14 | 15 16 | 17-21 | 22 23 | 24-28
Kyprolis ; ; . - - -
(mg/m2)? 20 20 56 56 56 56
Dexametason 20 | 20| - | 20 20| - |20 2| - | 4 - | -
(mg)
Daratumumab (intravendst ELLER subkutant)
Intravenos
administrering 8 8 - 16 - - 16 - - 16 - -
(mg/kg)
Subkutan
administrering 1800 - - 11800 - - 1800| - - 1800| - -
(mg)




Cykel 2

Vecka 1 Vecka 2 Vecka 3 Vecka 4
Dag Dag | Dag | Dag | Dag | Dag | Dag | Dag | Dag | Dag | Dag | Dag
1 2 3-7 8 9 | 10-14 | 15 16 | 17-21 | 22 23 | 24-28
Kyprolis ) } - - - -
(mg/m2)? 56 56 56 56 56 | 56
Dexametason 20 |20 - 2| 2| - |2 20| - |4/ - -
(mg)
Daratumumab (intravendst ELLER subkutant)
Intravends
administrering 16 - - 16 - - 16 - - 16 - -
(mg/kg)
Subkutan
administrering 1800 - - |1800| - - 1800| - - 1800 - -
(mg)
Cykel 3-6
Vecka 1 Vecka 2 Vecka 3 Vecka 4
Dag Dag | Dag | Dag | Dag | Dag | Dag | Dag | Dag | Dag | Dag | Dag
1 2 3-7 8 9 | 10-14 | 15 16 | 17-21 | 22 23 | 24-28
Kyprolis
(mg/m2)? 56 56 - 56 56 - 56 | 56 - - - -
Dexametason 20 | 20| - | 2 20| - |20 2| - | 4 - | -
(mg)
Daratumumab (intravendst ELLER subkutant)
Intravends
administrering 16 - - - - - 16 - - - - -
(mg/kg)
Subkutan
administrering 1800 - - - - - 1800| - - - - -
(mg)
Cykel 7 och alla efterfoljande cykler
Vecka 1 Vecka 2 Vecka 3 Vecka 4
Dag Dag | Dag | Dag | Dag | Dag | Dag | Dag | Dag | Dag | Dag | Dag
1 2 3-7 8 9 | 10-14 | 15 16 | 17-21 | 22 23 | 24-28
Kyprolis
(mg/m2)? 56 56 - 56 56 - 56 | 56 - - - -
Dexametason 20 | 20| - | 2 20| - |20 2| - | 4 - | -
(mg)
Daratumumab (intravendst ELLER subkutant)
Intravenos
administrering 16 - - - - - - - - - - -
(mg/kg)
Subkutan
administrering 1800 - - - - - - - - - - -
(mg)

& Infusionstiden &r 30 minuter och forblir densamma under behandlingsregimen
b Till patienter > 75 ar administreras 20 mg dexametason oralt eller intravendst varje vecka efter den forsta

veckan.




Samtidig lakemedelsbehandling

Profylaktisk antiviral behandling ska Gvervégas for patienter som behandlas med Kyprolis for att
minska risken for reaktivering av herpes zoster-infektion (se avsnitt 4.8).

Trombosprofylax rekommenderas for patienter som behandlas med Kyprolis i kombination med
daratumumab och dexametason, med lenalidomid och dexametason eller med enbart dexametason och
ska baseras pa en bedémning av patientens underliggande risker och kliniska status. For andra
lakemedel som kan behdvas samtidigt, till exempel férebyggande behandling med syraneutraliserande
medel (antacida), hanvisas till de aktuella produktresuméerna for lenalidomid och dexametason.

Patienter som behandlas med Kyprolis i kombination med daratumumab och dexametason ska fa
lakemedel fore infusion (premedicinering) for att minska risken for infusionsrelaterade reaktioner av
daratumumab.

Se produktresumén for daratumumab for ytterligare information om samtidig lakemedelsbehandling,
bl.a. lakemedel fore och efter infusion.

Hydrering, vatske- och elektrolytkontroller

Adekvat uppvatskning krévs innan den forsta dosen administreras i cykel 1, i synnerhet hos patienter
som loper hog risk att drabbas av tumdérlyssyndrom eller njurtoxicitet. Alla patienter ska 6vervakas for
tecken pa dvervatskning och behovet av extra vatska ska anpassas efter den enskilda patientens behov.
Justering av den totala vatskevolymen ska baseras pa klinisk status vid behandlingsstart hos patienter
med hjartsvikt eller som l6per risk att drabbas av hjartsvikt (se avsnitt 4.4).

Rekommenderad uppvétskning innefattar bade perorala vatskor (30 ml/kg/dag under 48 timmar fore
dag 1 i cykel 1) och intravendsa vatskor (250 ml till 500 ml I[ampliga intravendsa vatskor fore varje
dos i cykel 1). Ge ytterligare 250 ml till 500 ml intravendsa vétskor vid behov efter administrering av
Kyprolis i cykel 1. Peroral och/eller intravends uppvatskning ska fortsatt ges efter behov i de
efterfoljande cyklerna.

Néar Kyprolis ges i kombination med intravendst daratumumab, krédvs inte oral eller intravends
uppvatskning de dagar da intravendst daratumumab administreras.

Kaliumnivaerna i serum ska kontrolleras varje manad eller oftare under behandling med Kyprolis
beroende pa patientens kliniska status. Kontrollfrekvensen avgors av kaliumnivaerna fore
behandlingsstarten, samtidigt anvandning av andra lakemedel (t.ex. lakemedel med kand 6kad risk for
hypokalemi) och medféljande komorbiditeter.

Rekommenderade dosjusteringar

Doseringen av Kyprolis ska modifieras efter eventuell behandlingsrelaterad toxicitet.
Rekommenderade atgarder och dosjusteringar beskrivs i tabell 4. Dosnivaminskningar visas i tabell 5.



Tabell 4. Dosjusteringar vid behandling med Kyprolis

Hematologisk toxicitet

Rekommenderad atgard

. Absolut neutrofilantal
< 0,5 x 1091 (se avsnitt 4.4)

Avbryt behandlingen

- Om antalet &terhimtar sig till > 0,5 x 10%1 kan
doseringen fortsétta pa samma dosniva

Vid efterféljande minskningar till < 0,5 x 10%1, folj samma

rekommendationer som ovan och dvervag att sdnka 1 dosniva

nar behandlingen med Kyprolis aterupptas?

. Febril neutropeni
. Absolut neutrofilantal
< 0,5 x 10%1 och oralt métt

kroppstemperatur > 38,5 °C eller

tva pa varandra foljande

métningar pa > 38,0 °C under

2 timmar

Avbryt behandlingen

Om det absoluta neutrofilantalet atergar till nivan vid
behandlingsstart och febern gar tillbaka kan behandlingen
aterupptas pa samma dosniva

. Trombocytantal < 10 x 1091 eller

beldgg for blédning med

trombocytopeni (se avsnitt 4.4)

Avbryt behandlingen

- Om antalet &terhimtar sig till > 10 x 10%I och/eller
blédningen &r under kontroll kan behandlingen
fortsatta pa samma dosniva

Vid efterfoljande minskningar till < 10 x 1091, f6lj samma

rekommendationer som ovan och dvervag att sinka 1 dosniva

nar behandlingen med Kyprolis aterupptas?

Icke-hematologisk toxicitet
(njurrelaterad)

Rekommenderad atgard

. Serumkreatinin lika med eller

hogre an 2 x nivan vid
behandlingsstart, eller

. Kreatininclearance < 15 ml/min

(eller sankning av

kreatininclearance till <50 % av
nivan vid behandlingsstart) eller

vid behov av dialys (se
avsnitt 4.4)

Avbryt behandlingen och fortsétt kontrollera njurfunktionen

(serumkreatinin eller kreatininclearance)

- Behandlingen med Kyprolis kan aterupptas nar
njurfunktionen har aterhamtat sig till inom 25 % av
nivan vid behandlingsstart; 6vervag att sinka Kyprolis
dosen med 1 dosniva?

For patienter som gar i dialys och som far Kyprolis ska

lakemedlet ges efter dialystillféallet

Ovrig icke-hematologisk toxicitet

Rekommenderad atgard

Samtliga 6vriga

icke-hematologiska toxiciteter av

grad 3 eller 4 (se avsnitt 4.4)

Avbryt behandlingen tills patienten eller patologin i lab
aterhamtat sig till nivan vid behandlingsstart

Overvég att sanka behandlingen med 1 dosniva nar nésta
schemalagda behandling ska paborjas?

2 Se tabell 5 for dosnivaminskningar

Tabell 5. Dosnivaminskningar for Kyprolis

Forsta Andra Tredje
minskningen av | minskningen av | minskningen av

Behandlingsregim Kyprolisdos Kyprolisdosen Kyprolisdosen Kyprolisdosen
deprolls, lenalidomid och 27 mgim? 20 mg/m? 15 mfm? B
exametason
Kyprolis och ) , , N
dexametason 56 mg/m 45 mg/m 36 mg/m 27 mg/m
Kyprolis, daratumumab 56 mg/m? 45 mg/m? 36 mg/m? 27 mg/m?22

och dexametason

Obs! Infusionstiden for Kyprolis &ndras inte under dosminskningarna
& Om symtomen inte gar tillbaka ska behandlingen med Kyprolis avbrytas




Sarskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

Patienter med mattligt eller gravt nedsatt njurfunktion rekryterades till kombinationsstudierna med
Kyprolis och dexametason, men fick ej delta i kombinationsstudierna med Kyprolis och lenalidomid.
Data ar darfor begrénsad for Kyprolis i kombination med lenalidomid och dexametason hos patienter
med kreatininclearance (CrCL) < 50 ml/min. Ladmpliga dossankningar av startdosen av lenalidomid
bor beaktas for patienter med nedsatt njurfunktion vid baslinjen, i enlighet med de rekommendationer
som anges i lenalidomids produktresumé.

Baserat pa tillgangliga farmakokinetiska data rekommenderas inga justeringar av startdosen av
Kyprolis for patienter med lindrigt, mattligt eller gravt nedsatt njurfunktion vid behandlingsstart och
inte heller for patienter i dialys (se avsnitt 5.2). | kliniska fas 3-studier var dock incidensen av
biverkningen akut njursvikt hgre hos patienter med lagre kreatininclearance vid baslinjen &n bland
patienter med hdgre kreatininclearance vid baslinjen.

Njurfunktionen ska kontrolleras vid behandlingsstarten och darefter minst en gang per manad eller i
enlighet med godtagen klinisk praxis, i synnerhet bland patienter med lagre kreatininclearance vid
baslinjen (CrCL < 30 ml/min). Lampliga dosjusteringar baserade pa uppkommen toxicitet ska goras
(se tabell 4). Det finns begransad data dver effekt och sdkerhet hos patienter med kreatininclearance
< 30 ml/min vid baslinjen.

Eftersom Kyprolisclearance vid dialys inte har studerats ska lékemedlet administreras efter
dialystillfallet.

Nedsatt leverfunktion

Patienter med mattligt eller gravt nedsatt leverfunktion fick ej delta i studier dar Kyprolis gavs i
kombination med antingen lenalidomid och dexametason eller med enbart dexametason.

Kyprolis farmakokinetik har inte utvarderats hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion. Baserat pa
tillgangliga farmakokinetiska data rekommenderas inga justeringar av startdosen for patienter med
lindrigt eller mattligt nedsatt leverfunktion. Dock har hogre forekomst av avvikande leverfunktion,
biverkningar > grad 3 och allvarliga biverkningar rapporterats hos patienter med lindrigt till mattligt
nedsatt leverfunktion vid behandlingsstart jamfort med patienter med normal leverfunktion (se

avsnitt 4.4 och 5.2). Leverenzymer och bilirubin ska kontrolleras vid behandlingens start och dérefter
en gang per manad under behandlingen med carfilzomib, oavsett véardet vid behandlingsstart, och
lampliga dosjusteringar ska goras baserat pa uppkommen toxicitet (se tabell 4). Patienter med mattligt
eller gravt nedsatt leverfunktion ska 6vervakas extra noga, eftersom data 6ver effekt och sékerhet ar
begrénsad for denna patientgrupp.

Aldre patienter

I kliniska studier var forekomsten av vissa biverkningar (déribland hjartsvikt) totalt sett hogre hos
patienter som var > 75 ar jamfort med patienter som var < 75 ar (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for Kyprolis for pediatriska patienter har inte faststallts. Inga data finns
tillgangliga.

Administreringssatt

Kyprolis ska administreras via intravends infusion. Dosen 20/27 mg/m? administreras under
10 minuter. Dosen 20/56 mg/m? ska administreras under 30 minuter.



Kyprolis far inte administreras som en intravends stétdos eller bolusinjektion.

Den intravendsa administreringsslangen ska genomspolas med fysiologisk koksaltlosning eller
5 % glukoslosning for injektion omedelbart fore och efter administreringen av Kyprolis.

Kyprolis ska inte blandas med eller administreras som infusion tillsammans med andra lakemedel.
Anvisningar om beredning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

o Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
o Kvinnor som ammar (se avsnitt 4.6).

Eftersom Kyprolis administreras i kombination med andra lakemedel ska produktresumeéerna for dessa
lakemedel lasas for information om ytterligare kontraindikationer.

4.4  Varningar och forsiktighet

Eftersom Kyprolis administreras i kombination med andra lakemedel ska produktresuméerna for dessa
lakemedel lasas innan behandlingen med Kyprolis satts in. Eftersom lenalidomid kan anvéndas i
kombination med Kyprolis maste i synnerhet kraven pa graviditetstestning och eventuell anvandning
av lamplig preventivmetod i samband med lenalidomidbehandling beaktas (se avsnitt 4.6).

Hjértat

Nyuppkommen eller forvarrad hjartsvikt (t.ex. hjartinsufficiens, lungdédem, sénkt ejektionsfraktion),
myokardischemi samt -infarkt har férekommit efter administrering av Kyprolis. Dodsfall pa grund av
hjartstillestand har forekommit inom en dag fran administreringen av Kyprolis och fall med dadlig
utgang har rapporterats for hjartsvikt och myokardinfarkt. For potentiella dosrelaterade effekter, se
avsnitt 4.8.

Adekvat uppvétskning ar ett krav fore dosering i cykel 1 och samtliga patienter ska kontrolleras for
tecken pa 6verviatskning, i synnerhet patienter som I6per risk att drabbas av hjartsvikt. Justering av den
totala vatskevolymen ska baseras pa klinisk status vid behandlingsstart hos patienter med hjartsvikt
eller som I6per risk att drabbas av hjértsvikt (se avsnitt 4.2).

Avbryt behandlingen med Kyprolis vid hjarthandelser av grad 3 eller 4 tills dessa har gatt tillbaka och
dvervag att ateruppta behandlingen med en dossankning med 1 dosniva baserat pa en individuell
beddmning av nytta och risk for patienten (se avsnitt 4.2).

Risken for hjirtsvikt dr hogre hos dldre patienter (> 75 ar). Risken for hjartsvikt ar ocksa 6kad hos
patienter med asiatiskt ursprung.

En noggrann bedémning av kardiovaskulara riskfaktorer rekommenderas innan behandling paborjas.

Patienter med hjartsvikt i NYHA-(New York Heart Association)-klass Il eller IV, som nyligen hade
haft myokardinfarkt eller med rytmstérningar dar ingen effekt erhélls av lakemedel, var uteslutna fran
de kliniska studierna. Dessa patienter kan 16pa hogre risk for hjartkomplikationer. Patienter med
tecken eller symtom pa hjartsvikt i NYHA-klass 111 eller 1V, som nyligen har haft myokardinfarkt
(under de senaste 4 manaderna) och patienter med okontrollerad angina eller arytmier, ska genomga
en omfattande kardiologisk utvéardering innan behandling med Kyprolis paborjas. Detta for att kunna
optimera patientens status, med sarskilt fokus pa blodtryckskontroll och vatskebalans. Patienterna ska
darefter behandlas med forsiktighet och Gvervakas noggrant.
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EKG-férandringar

| kliniska studier och efter godkannande for forséljning har fall av forlangt QT-intervall rapporterats.
Fall av kammartakykardi har rapporterats hos patienter som far Kyprolis.

Lungtoxicitet

Akut andnédssyndrom (ARDS), akut andningssvikt och akut diffus infiltrativ lungsjukdom, sasom
pneumonit och interstitiell lungsjukdom, har forekommit hos patienter som far Kyprolis. Nagra av
dessa fall har haft dodlig utgang. Utvardera och avbryt behandlingen med Kyprolis tills tillstanden har
gatt tillbaka och 6vervag om behandlingen med Kyprolis ska aterupptas baserat pa en individuell
beddmning av nytta och risk (se avsnitt 4.2).

Pulmonell hypertoni

Pulmonell hypertoni har rapporterats hos patienter som behandlas med Kyprolis. Nagra av dessa fall
har haft dodlig utgang. Gor en bedémning pa lampligt séatt. Avbryt behandlingen med Kyprolis tills
den pulmonella hypertonin har gatt tillbaka och évervag darefter om behandlingen med Kyprolis ska
aterupptas eller inte baserat pa en individuell bedémning av nytta och risk (se avsnitt 4.2).

Andndd

Andndd har rapporterats hos patienter som behandlas med Kyprolis. Gor en bedémning av andndden
for att utesluta kardiopulmonella tillstand, déribland hjartsvikt och olika lungtillstand. Avbryt
behandlingen med Kyprolis vid andndd av grad 3 och 4 och vénta tills den har gatt tillbaka. Overvag
darefter om behandling med Kyprolis ska aterupptas baserat pa en individuell bedémning av nytta och
risk (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Hypertoni

Hypertoni, daribland hypertensiv kris, har observerats vid behandling av Kyprolis. Nagra av dessa fall
har haft dodlig utgang. Hypertoni rapporterades oftare hos patienter som fick Kyprolis i kombination
med daratumumab i studie 20160275. Innan behandlingen paborjas och under behandlingen
rekommenderas att hogt blodtryck ar under kontroll. Under behandlingen med Kyprolis ska samtliga
patienter utvarderas rutinmassigt med avseende pa blodtrycket och vid behov behandlas. Om
hypertonin inte kan hallas under kontroll ska Kyprolisdosen sénkas. Vid en hypertensiv kris ska
behandlingen med Kyprolis avbrytas tills hypertonin har gatt tillbaka. Overvag darefter om
behandlingen med Kyprolis ska aterupptas baserat pa en individuell bedémning av nytta och risk (se
avsnitt 4.2).

Akut njursvikt

Fall av akut njursvikt har rapporterats hos patienter som far Kyprolis. Nagra av dessa fall har haft
dadlig utgang. Akut njursvikt var vanligare hos patienter med langt framskridet recidiverande och
refraktart multipelt myelom som fick Kyprolis i monoterapi. | kliniska fas 3-studier var incidensen av
biverkningen akut njursvikt hogre hos forsokspersoner med lagre kreatininclearance vid
behandlingsstart &n bland forsokspersoner med hdgre kreatininclearance vid behandlingsstart. For
stOrre delen av patienterna var kreatininclearance stabilt dver tid. Njurfunktionen ska dvervakas minst
en gang per manad eller i enlighet med god klinisk praxis, i synnerhet bland patienter med lagre
kreatininclearance vid behandlingsstart. Minska eller avbryt doseringen vid behov (se avsnitt 4.2).

Tumoérlyssyndrom

Fall av tumdrlyssyndrom, daribland fall med dodlig utgang, har rapporterat hos patienter som far
Kyprolis. Patienter med hog tumérbdrda ska anses 16pa hogre risk att drabbas av tumdérlyssyndrom.
Sékerstall god uppvatskning av patienten fore administreringen av Kyprolis i cykel 1 samt vid behov
aven i efterfoljande cykler (se avsnitt 4.2). Lakemedel som sanker urinsyranivaerna ska dvervagas for
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patienter som 18per hog risk att drabbas av tumdérlyssyndrom. Under behandlingen ska férekomst av
tumaorlyssyndrom 6vervakas, med bl.a. regelbundna matningar av serumelektrolyter, och behandlas
utan dréjsmal. Avbryt behandlingen med Kyprolis tills tumorlyssyndromet har gatt tillbaka (se
avsnitt 4.2).

Infusionsreaktioner

Infusionsreaktioner, daribland livshotande reaktioner, har rapporterats hos patienter som far Kyprolis.
Symtomen kan vara feber, frossbrytningar, artralgi, myalgi, ansiktsrodnad, ansiktsédem, krékningar,
svaghet, andndd, hypotoni, synkope, bradykardi, tranghetskansla i brostet eller angina. Dessa
reaktioner kan forekomma omedelbart efter eller i upp till 24 timmar efter administreringen av
Kyprolis. Dexametason ska administreras fore Kyprolis for att minska férekomsten och
svarighetsgraden av reaktionerna (se avsnitt 4.2).

Blddning och trombocytopeni

Fall av blodning (t.ex. gastrointestinala, pulmonella och intrakraniella blédningar) har rapporterats hos
patienter som behandlats med Kyprolis, ofta tillsammans med trombocytopeni. Nagra av dessa fall har
haft dodlig utgang (se avsnitt 4.8).

Kyprolis orsakar trombocytopeni, dar de lagsta trombocytnivaerna observeras pa dag 8 eller dag 15 i
varje 28-dagarscykel och dar nivaerna har aterhamtat sig till utgangsvardet vid starten av nasta cykel
(se avsnitt 4.8). Regelbundna kontroller av trombocytantalet ska géras under behandlingen med
Kyprolis. Minska eller avbryt doseringen vid behov (se avsnitt 4.2).

Venosa tromboemboliska handelser

Fall av ventrombos, inklusive djup ventrombos samt fall av lungemboli med dédlig utgang, har
rapporterats hos patienter som fatt Kyprolis.

Patienter med kanda riskfaktorer for tromboemboli, inklusive tidigare forekomst av trombos, ska
overvakas noggrant. Vidtag atgarder for att forsoka minimera alla paverkbara riskfaktorer (t.ex.
rokning, hypertoni och hyperlipidemi). lakttag forsiktighet vid samtidig administrering av andra
amnen som kan oka risken for trombos (t.ex. erytropoetiska medel eller hormonerséttning). Patienter
och lakare uppmanas att vara uppmarksamma pa tecken och symtom pa tromboemboli. Patienterna ska
uppmanas att soka lakarvard om de drabbas av symtom sasom andnéd, brostsmartor, blodiga
upphostningar eller svullnad eller smarta i armar och/eller ben.

Tromboprofylax ska dvervagas baserat pa en individuell nytta-riskbedémning.

Levertoxicitet

Fall av levertoxicitet, daribland fall med dédlig utgang, har rapporterats. Kyprolis kan orsaka forhojda
nivaer av serumtransaminaser (se avsnitt 4.8). Minska eller avbryt doseringen vid behov (se

avsnitt 4.2). Leverenzymer och bilirubin ska kontrolleras vid behandlingsstart och darefter en gang per

manad under behandlingen med carfilzomib, oavsett vardet vid behandlingsstart.

Trombotisk mikroangiopati

Fall av trombotisk mikroangiopati, daribland trombotisk trombocytopen purpura och hemolytiskt
uremiskt syndrom (TTP/HUS), har rapporterats hos patienter som far Kyprolis. Nagra av dessa fall har
haft dodlig utgang. Tecken och symtom pa TTP/HUS ska 6vervakas. Om en sadan diagnos misstanks
ska behandlingen med Kyprolis avbrytas och patienten utvérderas for eventuell TTP/HUS. Om
diagnosen TTP/HUS utesluts kan behandlingen med Kyprolis aterupptas. Sakerheten da
Kyprolis-behandlingen aterupptas hos patienter som tidigare har drabbats av TTP/HUS ér inte kand.
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Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom

Fall av posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES) har rapporterats hos patienter som far
Kyprolis. PRES, som tidigare bendmndes reversibelt bakre leukoencefalopatisyndrom (RPLS), &r ett
sallsynt neurologiskt tillstind som kan ge symtom som krampanfall, huvudvark, letargi, forvirring,
blindhet, férdndrad medvetandegrad samt andra synstdrningar och neurologiska stérningar,
tillsammans med hypertoni. Diagnosen bekréftas med neurologiska rontgentekniker. Behandlingen
med Kyprolis ska avbrytas vid misstankt PRES. Sakerheten da Kyprolis behandlingen aterupptas hos
patienter som tidigare har drabbats av PRES ar inte kand.

Reaktivering av hepatit B-virus (HBV)

Fall av reaktivering av hepatit B-virus (HBV) har rapporterats hos patienter som far carfilzomib.

Alla patienter ska screenas for HBV innan behandling med carfilzomib inleds. For patienter med
positiv HBV-serologi ska profylax med antivirala medel évervégas. De ska 6vervakas for kliniska och
laboratoriska tecken pa HBV-reaktivering under och efter behandling. Experter inom behandling av
HBV-infektion ska konsulteras vid behov. Sakerheten vid fortsatt behandling med carfilzomib, efter
att HBV-reaktiveringen har kontrollerats, ar inte kand. Darfor ska aterupptagande av behandling
diskuteras med experter pa HBV-vard.

Progressiv multifokal leukoencefalopati

Fall av progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) har rapporterats hos patienter som far
carfilzomib och som tidigare fatt eller samtidigt far immunhammande behandling.

Patienter som far carfilzomib ska 6vervakas for nya eller forsamrade neurologiska, kognitiva eller
beteenderelaterade tecken och symtom som kan tyda pa PML som en del av en differentialdiagnos av
CNS-sjukdomar.

Vid misstankt PML ska administrering pausas tills PML har uteslutits av en specialist genom lamplig
diagnostisk testning. Vid bekraftad PML ska behandling med carfilzomib avbrytas.

Kontraception

Kvinnliga patienter i fertil alder (och/eller deras partner) maste anvanda effektiva preventivmetoder
under och i en manad efter behandlingen. Manliga patienter maste anvanda effektiva preventivmetoder
under och i 3 manader efter behandlingen om deras partner &r gravid eller ar i fertil alder och inte
anvander en effektiv preventivmetod (se avsnitt 4.6). Carfilzomib kan minska effekten av p-piller (se
avsnitt 4.5).

Natriuminnehéll

Kyprolis 10 mg pulver till infusionsvatska, 16sning
Detta lakemedel innehaller 37 mg natrium per 10 mg injektionsflaska, motsvarande 1,9 % av WHOs
hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

Kyprolis 30 mg pulver till infusionsvatska, 16sning
Detta lakemedel innehaller 109 mg natrium per 30 mg injektionsflaska, motsvarande 5,5 % av WHOs
hdgsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

Kyprolis 60 mg pulver till infusionsvatska, 16sning

Detta lakemedel innehaller 216 mg natrium per 60 mg injektionsflaska, motsvarande 11 % av WHOs
hdgsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).
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Cyklodextrininnehéll

Kyprolis 10 mg pulver till infusionsvatska, 16sning
Detta lakemedel innehaller 500 mg cyklodextrin (sulfobutylbetadexnatrium) per 10 mg
injektionsflaska, motsvarande 88 mg/kg for en vuxen person som vager 70 kg.

Kyprolis 30 mg pulver till infusionsvatska, 16sning
Detta lakemedel innehaller 1 500 mg cyklodextrin (sulfobutylbetadexnatrium) per 30 mg
injektionsflaska, motsvarande 88 mg/kg for en vuxen person som vager 70 kg.

Kyprolis 60 mg pulver till infusionsvatska, 16sning
Detta lakemedel innehaller 3 000 mg cyklodextrin (sulfobutylbetadexnatrium) per 60 mg
injektionsflaska, motsvarande 88 mg/kg for en vuxen person som vager 70 kg.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Carfilzomib metaboliseras primért via peptidas- och epoxidhydrolasaktivitet och det &r darfor inte
sannolikt att dess farmakokinetiska profil paverkas av samtidig administrering av
cytokrom P450-hdmmare och -inducerare.

In vitro-studier har visat att carfilzomib inte inducerar humant CYP3A4 i odlade humana hepatocyter.
I en Kklinisk studie dar peroralt midazolam anvandes som CYP3A-prob och man studerade carfilzomib
i en dos om 27 mg/m? (2-10 minuter lang infusion) visades att midazolams farmakokinetik inte
paverkades av samtidig administrering av carfilzomib, vilket tyder pa att carfilzomib inte forvantas
hdmma metabolismen av CYP3A4/5-substrat och inte & en CYP3A4-inducerare hos méanniskor. Det
utfordes inte nagon klinisk studie som undersokte dosen 56 mg/m?. Det &r dock inte kant om
carfilzomib inducerar CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19 eller 2B6 vid terapeutiska koncentrationer.
Forsiktighet ska iakttas nar carfilzomib kombineras med ldkemedel som &r substrat till dessa enzymer,
t.ex. p-piller. Effektiva preventivmetoder ska anvandas (se avsnitt 4.6 och dven den aktuella
produktresumén for lenalidomid). Om patienten anvénder p-piller ska hon byta till en alternativ
effektiv preventivmetod.

Carfilzomib hammar inte CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 eller 2D6 in vitro och forvéantas darfor inte
paverka exponeringen for lakemedel som &r substrat till dessa enzymer, som ett resultat av hamning.

Carfilzomib &r ett substrat till P-glykoprotein (P-gp) men inte till BCRP. Med tanke pa att Kyprolis
administreras intravendst och metaboliseras i omfattande grad ar det dock inte sannolikt att
carfilzomibs farmakokinetiska profil paverkas av P-gp- eller BCRP-hammare eller -inducerare.

In vitro hdammar carfilzomib utflédestransport av digoxin, ett P-gp-substrat, med 25 % vid
koncentrationer (3 uM) lagre an de som forvéntas vid terapeutiska doser. Forsiktighet ska iakttas nér
carfilzomib kombineras med substrat till P-gp (t.ex. digoxin, kolchicin).

Carfilzomib h&mmar OATP1B1 in vitro, med ICso = 2,01 M, men det ar inte k&nt om carfilzomib
ha&mmar andra transportdrer som OATP1B3, OAT1, OAT3, OCT2 och BSEP, vid den systemiska
nivan. Carfilzomib hammar inte humant UGT2B7 men hammar humant UGT1A1 med ett ICs pa
5,5 UM. Med tanke pa att carfilzomib elimineras sa snabbt, med sarskilt en snabb sénkning av den
systemiska koncentrationen 5 minuter efter avslutad infusion, ar risken for kliniskt relevanta
interaktioner med substrat till OATP1B1 och UGT1AL1 troligen Iag.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil &lder/Kontraception hos mén och kvinnor

Kvinnliga patienter i fertil alder som behandlas med Kyprolis (och/eller deras partner) maste anvanda
effektiva preventivmetoder under och i en manad efter behandlingen.
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Det kan inte uteslutas att effekten av p-piller avtar under behandlingen med carfilzomib (se

avsnitt 4.5). P& grund av att carfilzomib &r forknippat med 6kad risk for ventromboemboli ska
dessutom kvinnor undvika hormonella preventivmetoder som &r forknippade med en risk for trombos
under behandlingen med carfilzomib (se avsnitt 4.4 och 4.8). Patienter som anvander p-piller eller en
hormonell preventivmetod som ar férknippad med en risk fér trombos ska byta till en alternativ
effektiv preventivmetod.

Manliga patienter maste anvanda effektiva preventivmetoder under och i 3 manader efter
behandlingen om deras partner ar gravid eller &r i fertil alder och inte anvander en effektiv
preventivmetod.

Graviditet

Det finns inga data fran anvandningen av carfilzomib i gravida kvinnor.

Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Baserat pa dess verkningsmekanism och resultaten fran djurstudier kan Kyprolis ge upphov till
fosterskador ndr det administreras till gravida kvinnor. Kyprolis ska inte anvandas under graviditet om
inte den potentiella nyttan for kvinnan &r stérre an de potentiella riskerna for fostret. Om Kyprolis
anvénds under graviditeten eller om patienten blir gravid under behandlingen med detta lakemedel ska
hon informeras om den potentiella faran for fostret.

Lenalidomid &r strukturellt beslaktat med talidomid. Talidomid &r en substans med kand teratogen
effekt hos manniskor och orsakar svara livshotande missbildningar. Om lenalidomid anvénds under
graviditeten forvéntas det orsaka en teratogen effekt hos ménniskor. Villkoren i lenalidomids program

for forebyggande av graviditet maste uppfyllas av samtliga patienter om det inte finns tillforlitliga
beldgg for att patienten &r infertil. Las den aktuella produktresumén for lenalidomid.

Amning

Det ar okéant om carfilzomib eller dess metaboliter utsondras i brostmjolk. Baserat pa dess
farmakologiska egenskaper kan en risk for det ammade barnet/spadbarnet inte uteslutas. Som en
forsiktighetsatgard ar darfor amning kontraindicerat under och i minst 2 dagar efter behandlingen med
Kyprolis.

Fertilitet

Inga fertilitetsstudier har utforts pa djur (se avsnitt 5.3).

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Kyprolis har mindre effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.

Trotthet, yrsel, svimning, dimsyn, somnighet och/eller blodtrycksfall har observerats i kliniska studier.
Patienter som behandlas med Kyprolis ska radas att inte framféra fordon eller anvanda maskiner om
de drabbas av nagot av dessa symtom.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Allvarliga biverkningar som kan forekomma vid behandling med Kyprolis &r: hjartsvikt,
myokardinfarkt, hjartstillestand, myokardischemi, interstitiell lungsjukdom, pneumonit, akut
andnédssyndrom, akut andningssvikt, pulmonell hypertoni, andndd, hypertoni inklusive hypertensiv
kris, akut njurskada, tumérlyssyndrom, infusionsrelaterade reaktioner, gastrointestinal blédning,
intrakraniell blédning, pulmonell blédning, trombocytopeni, leversvikt, reaktivering av
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hepatit B-virus, posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES), trombotisk mikroangiopati och
trombotisk trombocytopen purpura (TTP)/hemolytiskt uremiskt syndrom (HUS). I kliniska studier
med Kyprolis férekom hjarttoxicitet och andnéd tidigt under behandlingen med Kyprolis (se
avsnitt 4.4). De vanligaste biverkningarna (forekom hos > 20 % av forsokspersonerna) var: anemi,
trétthet, trombocytopeni, illamaende, diarré, feber, andnod, luftvagsinfektion, hosta och neutropeni.

Efter inledande carfilzomibdoser pa 20 mg/m? 6kades dosen till 27 mg/m? i studie PX-171-009 och till
56 mg/m? i studie 2011-003 (se avsnitt 5.1). En jamforelse av biverkningarna i Kd-armen (Kyprolis
och dexametason) i studie 2011-003 kontra biverkningarna i KRd-armen (Kyprolis, lenalidomid och
dexametason) i studie PX-171-009 tyder pa att det kan finnas ett potentiellt dossamband for foljande
biverkningar: hjéartsvikt (Kd 8,2 %, KRd 6,4 %), andntd (Kd 30,9 %, KRd 22,7 %), hypertoni

(Kd 25,9 %, KRd 15,8 %) och pulmonell hypertoni (Kd 1,3 %, KRd 0,8 %).

| studie 20160275 (se avsnitt 5.1), dar administrering av Kyprolis i kombination med daratumumab
och dexametason (KdD) jamférdes med Kyprolis i kombination med dexametason (Kd), intraffade
dodsfall pga. biverkningar inom 30 dagar efter den sista dosen av all studiebehandling for 10 % av
patienterna i KdD-armen jamfort med 5 % av patienterna i Kd-armen. Den vanligaste dodsorsaken for
patienter i bada armarna (KdD kontra Kd) var infektioner (5 % kontra 3 %). Risken for dodliga
behandlingsrelaterade biverkningar var hogre bland forsokspersoner > 65 ar. Allvarliga biverkningar
rapporterades hos 56 % av patienterna i KdD-armen och hos 46 % av patienterna i Kd-armen. De
vanligaste allvarliga biverkningarna som rapporterats i KdD-armen jamfort med Kd-armen var anemi
(2 % kontra 1 %), diarré (2 % kontra 0 %), feber (4 % kontra 2 %), lunginflammation (12 % kontra

9 %), influensa (4 % kontra 1 %), sepsis (4 % kontra 1 %) och bronkit (2 % kontra 0 %).

Tabell éver biverkningar

Biverkningarna anges nedan efter organsystem och frekvenskategori (se tabell 6).
Frekvenskategorierna bestamdes pa basis av radata for den incidens som rapporterades for varje
biverkning i ett dataset av poolade kliniska studier (N = 3 878). Inom varje organsystem och
frekvenskategori presenteras biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 6. Tabell 6ver biverkningar

MedDRA:s Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga | Séallsynta
klassificering av | (> 1/10) (= 1/100, < 1/10) (> 1/1 000, (= 1/10 000,
organsystem < 1/100) < 1/1 000)
Infektioner och | Lunginflammation | Sepsis Kolit orsakad av
infestationer Luftvagsinfektioner |Lunginfektion Clostridium

Influensa difficile

Herpes zoster* Cytomegalovirus-

Urinvégsinfektion infektion

Bronkit Reaktivering av

Gastroenterit hepatit B-virus

Virusinfektion
Nasofaryngit

Rinit
Immunsystemet Overkanslighet
mot lakemedel

Blodet och Trombocytopeni Febril neutropeni HUS Trombotisk
lymfsystemet Neutropeni TTP mikroangiopati

Anemi

Lymfopeni

Leukopeni
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MedDRA:s Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga | Séallsynta
klassificering av | (= 1/10) (= 1/100, < 1/10) (> 1/1 000, (= 1/10 000,
organsystem < 1/100) < 1/1 000)
Metabolism och | Hypokalemi Uttorkning Tumdrlyssyndrom
nutrition Minskad aptit Hyperkalemi
Hypomagnesemi
Hyponatremi
Hyperkalcemi
Hypokalcemi
Hypofosfatemi
Hyperurikemi
Hypoalbuminemi
Hyperglykemi
Psykiska Sémnsvarigheter Angest
storningar Forvirringstillstand
Centrala och Yrsel Parestesi Intrakraniella
perifera Perifer neuropati Hypoestesi blédningar
nervsystemet Huvudvéark Cerebrovaskuldra
handelser
PRES
Ogon Katarakt
Dimsyn
Oron och Tinnitus
balansorgan
Hjartat Hjartsvikt Hjartstillestand
Myokardinfarkt Kardiomyopati
Férmaksflimmer Myokardischemi
Takykardi Perikardit
Sankt ejektionsfraktion |Perikardiell
Hjartklappning utgjutning
Kammartakykardi
Blodkarl Hypertoni Djup ventrombos Hypertensiv kris | Hypertensiv
Hypotoni Blddningar nddsituation
Blodvallningar
Andningsvagar, |Andndd Lungemboli ARDS
brostkorg och Hosta Lungtdem Akut
mediastinum Né&sblodningar andningssvikt
Orofarynxsmarta Pulmonella
Dysfoni blédningar
Vésande andning Interstitiell
Pulmonell hypertoni lungsjukdom
Pneumonit
Magtarmkanalen |Krakningar Gastrointestinala Gastrointestinal
Diarré blédningar perforation
Forstoppning Dyspepsi Akut pankreatit
Buksmérta Tandvark
[llamaende
Lever och Forhojt Leversvikt
gallvagar alaninaminotransferas | Kolestas
Forhojt

aspartataminotransferas
Forhojt gamma-
glutamyltransferas
Hyperbilirubinemi
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MedDRA:s Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga | Séallsynta

klassificering av | (= 1/10) (= 1/100, < 1/10) (> 1/1 000, (= 1/10 000,
organsystem < 1/100) < 1/1 000)
Hud och Utslag Angiotdem
subkutan vavnad Klada
Erytem
Hyperhidros
Muskuloskeletala | Ryggsmarta Muskuloskeletal smérta
systemet och Artralgi Muskuloskeletal
bindvav Smérta i armar och | brgstsmarta
ben Skelettsmarta
Muskelspasmer Myalgi
Muskelsvaghet
Njurar och Forhojt Akut njurskada
urinvagar blodkreatinin Njursvikt

Nedsatt njurfunktion
Sankt renalt
kreatininclearance

Allménna Feber Brostsmarta Multiorgan-
symtom och/eller | Perifert 6dem Smaérta dysfunktion-
symtom vid Asteni Reaktioner vid syndrom
administrerings- | Trotthet infusionsstéllet
stéllet Frossa Influensaliknande

sjukdom

Sjukdomskansla
Undersokningar Forhojt C-reaktivt

protein

Forhojd blodurinsyra
Skador och Infusionsrelaterade
forgiftningar och reaktioner
behandlings-

komplikationer

* Frekvensen ar beraknad med hjalp av data fran kliniska studier i vilka de flesta patienter fick profylaktisk
behandling

Beskrivning av valda biverkningar

Hjartsvikt, myokardinfarkt och myokardischemi

I kliniska studier med Kyprolis rapporterades hjartsvikt hos ca 5 % av forsokspersonerna (ca 3 % av
forsokspersonerna hade > grad 3), myokardinfarkt rapporterades hos ca 1 % av forsokspersonerna
(ca 1% av forsdkspersonerna hade > grad 3) och myokardischemi rapporterades hos < 1 % av
forsokspersonerna (< 1 % av forsdkspersonerna hade > grad 3). Dessa biverkningar upptréadde
vanligen tidigt under Kyprolis-behandlingen (< 5 cykler).

| studie 20160275 var den totala incidensen av hjartsjukdomar (alla typer och av alla grader) i
undergruppen av patienter med kérlsjukdomar vid baslinjen eller hypertoni vid baslinjen 29,9 %
kontra 19,8 % (KdD kontra Kd) respektive 30,6 % kontra 18,1 %. For hjarthandelser med dddlig
utgang var incidensen 1,9 % kontra 0,0 % (KdD kontra Kd) respektive 1,5 % kontra 0,0 %. Ingen
enskild typ av hjarthandelse svarade for skillnaden som rapporterades mellan KdD- och Kd-armarna i
undergruppen av patienter med kérlsjukdomar vid baslinjen eller hypertoni vid baslinjen.

For klinisk behandling av hjartrelaterade tillstand under behandlingen med Kyprolis, se avsnitt 4.4.
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Andndd

Andndd rapporterades hos omkring 24 % av forsokspersonerna i kliniska studier med Kyprolis.
Majoriteten av fallen av andnddbiverkningar var inte allvarliga (< 5 % av forsokspersonerna hade
biverkningar > grad 3), gick tillbaka, ledde séllan till behov av behandlingsavbrott och upptrédde tidigt
under studien (< 3 cykler). For klinisk behandling av andntéd under behandlingen med Kyprolis, se
avsnitt 4.4.

Hypertoni inklusive hypertensiv kris

Hypertensiv kris har forekommit efter administrering av Kyprolis. Nagra av dessa fall har haft dodlig
utgang. | kliniska studier forekom hypertonibiverkningar hos omkring 21 % av forsokspersonerna och
8 % av forsokspersonerna hade biverkningar > grad 3, men hypertensiv kris forekom hos < 0,5 % av
forsokspersonerna. Férekomsten av hypertonibiverkningar var ungefar densamma hos patienter med
eller utan en tidigare anamnes pa hypertoni. For klinisk behandling av hypertoni under behandlingen
med Kyprolis, se avsnitt 4.4.

Trombocytopeni

Trombocytopeni rapporterades hos omkring 33 % av forsokspersonerna i kliniska studier med
Kyprolis och ca 20 % av forsokspersonerna hade biverkningar > grad 3. | studie 20160275 var
forekomsten av trombocytopeni av grad > 3 24,4 % i KdD-armen och 16,3 % i Kd-armen. Kyprolis
orsakar trombocytopeni genom att avknoppningen av trombocyter fran megakaryocyter hammas,
vilket leder till en Klassisk cyklisk trombocytopeni dér de lagsta trombocytkoncentrationerna
forekommer pa dag 8 eller 15 i varje 28-dagarscykel och dar koncentrationerna vanligtvis har gatt
tillbaka till utgangsvardet till starten av nasta cykel. For klinisk behandling av trombocytopeni under
behandlingen med Kyprolis, se avsnitt 4.4.

Venosa tromboemboliska handelser

Fall av ventrombos, inklusive djup ventrombos och lungemboli med dodlig utgang, har rapporterats
hos patienter som fatt Kyprolis (se avsnitt 4.4). Den totala férekomsten av ventromboemboli var hogre
i de grupper som fick Kyprolis i tre fas 3-studier. | studie PX-171-009 var férekomsten av
ventromboemboli 15,6 % i KRd-gruppen och 9,0 % i Rd-gruppen. Tromboemboli av grad > 3
rapporterades hos 5,6 % av patienterna i KRd-armen och hos 3,9 % av patienterna i Rd-armen. | studie
2011-003 var forekomsten av ventromboemboli 12,5 % i Kd-gruppen och 3,3 % i gruppen som fick
bortezomib och dexametason (Vd). Tromboemboli av grad > 3 rapporterades hos 3,5 % av patienterna
i Kd-armen och 1,8 % av patienterna i VVd-armen. | studie 20160275 var foérekomsten av
ventromboemboli 6,2 % i KdD-armen och 11,1 % i Kd-armen. Ventromboemboli av grad > 3
rapporterades hos 1,9 % av patienterna i KdD-armen och 6,5 % av patienterna i Kd-armen.

Leversvikt

Fall av leversvikt, daribland fall med dodlig utgang, har rapporterats hos < 1 % av forsckspersonerna i
kliniska studier med Kyprolis. For klinisk behandling av levertoxicitet under behandlingen med
Kyprolis, se avsnitt 4.4.

Perifer neuropati

I en randomiserad, 6ppen multicenterstudie med patienter som fick Kyprolis 20/56 mg/m? som en

30 minuter lang infusion i kombination med dexametason (Kd, n = 464) jamfort med bortezomib plus
dexametason (Vd, n = 465) rapporterades fall av perifer neuropati av grad 2 och hdgre hos 7 % av
patienterna med recidiverande multipelt myelom i Kd-armen jamfért med 35 % i Vd-armen vid
tidpunkten for den i forvéag planerade analysen av total 6verlevnad (OS). | studie 20160275
rapporterades fall av perifer neuropati av grad 2 och hogre hos 10,1 % av patienterna med
recidiverande multipelt myelom i KdD-armen jamfort med 3,9 % i Kd-armen.
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Infusionsreaktioner

| studie 20160275 forelag en hogre risk for infusionsreaktion nar carfilzomib administrerades med
daratumumab.

Luftvagsinfektioner

| studie 20160275 rapporterades luftvagsinfektioner som allvarliga biverkningar i varje
behandlingsgrupp (27,6 % i KdD-armen och 15,0 % i Kd-armen). | studie 20160275 rapporterades
lunginflammation som allvarlig biverkning i varje behandlingsgrupp (15,3 % i KdD-armen och 9,8 % i
Kd-armen). 1,3 % och 0 % av biverkningarna hade dédlig utgang i KdD-armen respektive Kd-armen.

Sekundara priméra maligniteter

| studie 20160275 rapporterades sekundara primara maligniteter i varje behandlingsgrupp (1,9 % i
KdD-armen och 1,3 % i Kd-armen).

Opportunistiska infektioner

| studie 20160275 rapporterades opportunistiska infektioner i varje behandlingsgrupp (9,4 % i
KdD-armen och 3,9 % i Kd-armen). Opportunistiska infektioner som férekom hos > 1 % av
patienterna i KdD-armen var herpes zoster, oral candidos, oral herpes och herpes simplex.

Reaktivering av hepatit B

| studie 20160275 var forekomsten av hepatit B-reaktivering 0,6 % i KdD-armen kontra 0 % i
Kd-armen.

Andra sarskilda populationer

Aldre patienter

I kliniska studier med Kyprolis var forekomsten av vissa biverkningar (daribland hjartarytmier och
hjartsvikt (se avsnitt 4.4), andndd, leukopeni och trombocytopeni) totalt sett hdgre hos patienter som
var > 75 ar jamfort med patienter som var < 75 ar.

| studie 20160275 var 47 % av de 308 patienterna som fick KdD 20/56 mg/m? tva ganger per vecka
> 65 ar. | KdD-armen av studien intraffade behandlingsrelaterade biverkningar med dodlig utgang for
6 % av patienterna < 65 ar och 14 % av patienterna > 65 ar. | Kd-armen intraffade sadana handelser
for 8 % av patienterna < 65 ar och 3 % av patienterna > 65 ar.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Informationen &r i dagslaget otillracklig for att det ska ga att dra slutsatser om sakerheten for doser
som &r hogre an de som har utvérderats i kliniska studier. Akut uppkomst av frossbrytningar, hypotoni,
njurinsufficiens, trombocytopeni och lymfopeni rapporterades efter det att en dos pa 200 mg Kyprolis
hade administrerats av misstag.

Det finns ingen kand specifik antidot till 6verdosering av carfilzomib. | handelse av en 6verdos ska
patienten dvervakas, i synnerhet for de Kyprolis-biverkningar som anges i avsnitt 4.8.

20


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, andra antineoplastiska medel, ATC-kod:
LO1XG02

Verkningsmekanism

Carfilzomib &r en proteasominhibitor (tetrapeptid) av epoxyketontyp som selektivt och irreversibelt
binder till N-terminala treonininnehallande aktiva ytor hos 20S proteasom, den proteolytiska
karnpartikeln i 26S proteasom, och uppvisar liten till ingen aktivitet mot andra proteasklasser.
Carfilzomib hade antiproliferativa och proapoptotiska aktiviteter i prekliniska modeller av
hematologiska tumérer. | djurstudier hdmmade carfilzomib proteasomaktiviteten i blod och vavnad
och fordréjde tumortillvéaxt i modeller av multipelt myelom. In vitro hade carfilzomib minimal
neurotoxicitet och uppvisade minimala reaktioner mot icke-proteasomproteaser.

Farmakodynamisk effekt

Intravends administrering av carfilzomib ledde till suppression av proteasomkymaotrypsinliknande
(CT-L) aktivitet nar det mattes i blodet 1 timme efter den forsta dosen. Doser pa > 15 mg/m?
inducerade konsekvent (> 80 %) hdmning av CT-L-aktiviteten hos proteasom. Dessutom ledde
administrering av carfilzomib till hdmning av latent membranprotein 2 (LMP2) och multikatalytiskt
endopeptidaskomplex-liknande 1 (MECL1) subenheter i immunproteasom i intervallet fran 26 % till
32 % respektive 41 % till 49 % vid 20 mg/m?. Proteasomhémningen varade i > 48 timmar efter den
forsta carfilzomibdosen i varje doseringsvecka. Kombinationsdosering med lenalidomid och
dexametason paverkade inte proteasomhamning.

Vid den hogre dosen pa 56 mg/m? observerades inte bara en kraftigare hamning av CT-L-subenheterna
(= 90 %) jamfort med doser pa 15 till 20 mg/m?, utan dessutom kraftigare hamning av andra
proteasomsubenheter (LMP7, MECL1 och LMP2). Hamningen av LMP7-, MECL1- och
LMP2-subenheterna var omkring 8 %, 23 % respektive 34 % hogre vid en dos pa 56 mg/m? jamfort
med doser pa 15 till 20 mg/m?. Liknande proteasomhamning med carfilzomib uppnaddes med
infusioner pa 2 till 10 samt 30 minuter vid de 2 dosnivaer (20 och 36 mg/m?) som undersoktes.

Klinisk effekt och sidkerhet

Kyprolis i kombination med lenalidomid och dexametason fér behandling av patienter med
recidiverande multipelt myelom — studie PX-171-009 (ASPIRE)

Sakerhet och effekt for Kyprolis utvéarderades i en randomiserad, 6ppen multicenterstudie pa

792 patienter med recidiverande multipelt myelom, dar kombinationen Kyprolis, lenalidomid och
dexametason utvarderades i forhallande till behandling med enbart lenalidomid och dexametason, med
randomiseringen 1:1.

| denna studie utvarderades Kyprolis vid en initial dos pa 20 mg/m?, vilken 6kades till 27 mg/m? pa
dag 8 i cykel 1 och administrerades som en 10 minuter lang infusion tva ganger per vecka i 3 av

4 veckor. Behandling med Kyprolis administrerades i hogst 18 cykler om den inte avbrots tidigare pa
grund av sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet. Administrering av lenalidomid och
dexametason kunde fortga fram till progression eller oacceptabel toxicitet.

Patienter med foljande utesl6ts fran studien: kreatininclearance < 50 ml/min, hjértsvikt i

NYHA-Klass Il1 till IV eller myokardinfarkt inom de senaste 4 manaderna, sjukdomsprogression under
behandling med en bortezomibinnehallande regim, eller progression under de forsta 3 manaderna efter
insattning av behandlingen med lenalidomid och dexametason eller progression nagon gang under
behandlingen med lenalidomid och dexametason om detta var forsdkspersonens senaste
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behandlingslinje. Studiens urvalskriterier tillat rekrytering av ett litet antal patienter med myelom
refraktért mot bortezomib (N = 118) eller lenalidomid (N = 57). Rekryterade patienter definierades
som refraktara mot en behandling om de uppfyllde nagot av féljande 3 kriterier: svarade inte

(< minimal respons) pa nagon behandlingsregim, progression under nagon behandlingsregim eller
progression inom 60 dagar fran fullbordan av ndgon behandlingsregim. Denna studie utvarderade inte
nytta-riskforhallandet i den bredare refraktéara populationen.

Sjukdomsstatus och andra parametrar vid studiestart var valmatchade mellan de tva armarna, inklusive
alder (64 ar, intervall 31-91 &r), kon (56 % man), ECOG-funktionsstatus (48 % med

funktionsstatus 1), genetiska hégriskmutationer innefattande de genetiska subtyperna t(4;14), t(14;16)
eller deletion 17p 1> 60 % av plasmacellerna (13 %), genetiska mutationer av okand risk, vilket
innefattade forsokspersoner med resultat som inte samlades in eller inte analyserades (47 %) samt
sjukdom i 1SS-stadium 111 vid studiestart (20 %). Forsokspersonerna hade tidigare genomgatt 1 till

3 behandlingslinjer (median var 2), daribland tidigare behandling med bortezomib (66 %), talidomid
(44 %) och lenalidomid (20 %).

Resultaten fran studie PX-171-009 sammanfattas i tabell 7 samt i figur 1 och figur 2.

Tabell 7. Sammanfattning av effektanalysen i studie PX-171-009 pa recidiverande multipelt
myelom

KRd kombinationsbehandling
KRd-arm? Rd-arm?
(N = 396) (N =396)
PFS méanader median (95 % CI) 26,3 (23,3; 30,5) 17,6 (15,0; 20,6)
HR (95 % CI); ensidigt p-virde® 0,69 (0,57; 0,83); < 0,0001
OS ménader median (95 % CI) 48,3 (42,4; 52,8) | 40,4 (33,6; 44,4)
HR (95 % CI); ensidigt p-vérde® 0,79 (0,67; 0,95); 0,0045
ORR, n (%) 345 (87,1) 264 (66,7)
sCR 56 (14,1) 17 (4,3)
CR 70 (17,7) 20 (5,1)
VGPR 151 (38,1) 123 (31,1)
PR 68 (17,2) 104 (26,3)
95 % Cl av ORR 83,4; 90,3 61,8; 71,3
Ensidigt p-varde < 0,0001

KRd = Kyprolis, lenalidomid och dexametason; Rd = lenalidomid och dexametason; PFS = progressionsfri
overlevnad; HR = riskkvot; Cl = konfidensintervall; OS = total éverlevnad; ORR = total responsfrekvens;
SCR = stringent komplett respons; CR = komplett respons; VGPR = mycket bra partiell respons; PR = partiell
respons; IMWG = International Myeloma Working Group; EBMT = European society for blood and marrow
transplantation

2 Faststélldes av en oberoende granskningskommitté med standardiserade objektiva
IMWG/EBMT-responskriterier.

b Statistiskt signifikant.

Patienter som fick Kyprolis, lenalidomid och dexametason (KRd) uppvisade béattre progressionsfri
Overlevnad (PFS) jamfort med dem som fick lenalidomid och dexametason (Rd), (HR = 0,69, med
ensidigt p-vérde < 0,0001), vilket motsvarar 45 % forbéattring av PFS eller 31 % riskminskning,
faststéllt med standardiserade objektiva IMWG/EBMT-responskriterier av en oberoende
granskningskommitté (IRC).

PFS-nytta med KRd observerades konsekvent i samtliga undergrupper, vilket innefattar patienter

> 75 ar (N = 96), patienter med genetiska mutationer med hog risk (N = 100) eller okand risk
(N = 375) och patienter med kreatininclearance vid studiestart pa 30 - < 50 ml/min (N = 56).
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Figur 1. Kaplan-Meier-kurva dver progressionsfri overlevnad vid recidiverande multipelt
myelom?
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KRd = Kyprolis, lenalidomid och dexametason; Rd = lenalidomid och dexametason; PFS = progressionsfri
Overlevnad; HR = riskkvot; Cl = konfidensintervall; IMWG = International Myeloma Working Group;
EBMT = European society for blood and marrow transplantation; man. = ménader

Obs! Utfall fér respons och progression faststalldes med hjalp av standardiserade objektiva
IMWG/EBMT-responskriterier.

2 Studie PX-171-009

En planerad analys av total 6verlevnad (OS) utfordes efter 246 dodsfall i KRd-armen och 267 dodsfall
i Rd-armen. Mediantiden for uppféljningen var omkring 67 manader. En statistiskt signifikant fordel
med avseende pa total 6verlevnad observerades hos patienter i KRd-armen jamfort med patienterna i
Rd-armen. Patienterna i KRd-armen uppvisade 21 % sénkt risk for dodsfall jamfort med dem i
Rd-armen (HR = 0,79; 95 % CI: 0,67, 0,95; p-vérde = 0,0045). Median OS var 7,9 manader langre for
patienter i KRd-armen jamfort med dem i Rd-armen (se tabell 7 och figur 2).
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Figur 2. Kaplan-Meier-kurva av en analys av total 6verlevnad vid recidiverande multipelt
myelom?
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KRd = Kyprolis, lenalidomid och dexametason; Rd = lenalidomid och dexametason; OS = total dverlevnad,;
HR = riskkvot; CI = konfidensintervall; man. = manader
2 Studie PX-171-009

Patienter som behandlades med KRd rapporterade béttre dvergripande halsostatus med hdgre poang
for dvergripande halsostatus/livskvalitet (QoL) jamfoért med Rd under 18 behandlingscykler (gj
multiplicitetsjusterat ensidigt p-varde = 0,0001) métt med EORTC QLQ-C30, ett validerat
matinstrument for multipelt myelom.

Kyprolis i kombination med dexametason for behandling av patienter med recidiverande multipelt
myelom — studie 2011-003 (ENDEAVOR)

Séakerhet och effekt for Kyprolis utvarderades i en randomiserad, éppen multicenterstudie i fas 3 av
Kyprolis plus dexametason (Kd) jamfort med bortezomib plus dexametason (Vd). Totalt 929 patienter
med recidiverande eller refraktart multipelt myelom som tidigare hade genomgatt 1 till

3 behandlingslinjer rekryterades och randomiserades (464 i Kd-armen, 465 i VVd-armen).

Studien utvarderade Kyprolis vid en initial dos pa 20 mg/m?, vilken 6kades till 56 mg/m? pa dag 8 i
cykel 1 och administrerades som en 30 minuter lang infusion tva ganger per vecka i 3 av 4 veckor
fram till sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet.

Patienterna som randomiserades till VVd-armen fick bortezomib antingen intravendst (n = 108) eller
subkutant (n = 357). Patienter med foljande uteslots fran studien: kreatininclearance < 15 ml/min,
hjartsvikt i NYHA-klass I11 till IV, myokardinfarkt inom de senaste 4 manaderna eller de med
vansterkammar-ejektionsfraktion (LVEF) < 40 %. Studiens urvalskriterier tillat rekrytering av
patienter som tidigare hade behandlats med carfilzomib (n = 3) eller bortezomib (n = 502) sa lange
som patienterna hade uppvisat atminstone partiell respons (PR) vid den tidigare behandlingen med
proteasomhammare, inte hade avbrutit behandlingen med proteasomhammare pa grund av toxicitet
och som inte hade behandlats med proteasomhammare inom de senaste 6 manaderna.

Demografi och parametrar vid studiestart for studie 2011-003 var valmatchade mellan de tva armarna,
inklusive tidigare behandling med bortezomib (54 %), tidigare behandling med lenalidomid (38 %),
lenalidomidrefraktara (25 %) alder (65 ar, intervall 30-89 ar), kon (51 % man), ECOG-funktionsstatus
(45 % med funktionsstatus 1), genetiska hogriskmutationer innefattande de genetiska subtyperna
t(4;14) eller t(14;16) hos 10 % eller mer av de screenade plasmacellerna, eller deletion 17p i > 20 % av
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plasmacellerna (23 %), genetiska mutationer av okand risk, vilket innefattade forsokspersoner med
resultat som inte samlades in eller inte analyserades (9 %) samt sjukdom i ISS-stadium 111 vid
studiestart (24 %).

Resultaten fran studie 2011-003 sammanfattas i tabell 8.

Tabell 8. Sammanfattning av effektanalysen i studie 2011-003 pa recidiverande multipelt
myelom

Kd-arm Vd-arm
(N = 464) (N = 465)
PFS manader median (95 % CI)? 18,7 (15,6; NE) 9,4 (8,4; 10,4)
HR (95 % CI); ensidigt p-virde® 0,533 (0,44; 0,65); < 0,0001
Total 6verlevnad manader median (95 % CI) 47,6 (42,5; NE) | 40,0 (32,6; 42,3)
HR (95 % CI); ensidigt p-virde® 0,791 (0,65; 0,96); 0,010
ORR n (%) ¢ 357 (76,9) 291 (62,6)
> CR¢ 58 (12,5) 29 (6,2)
> VGPR® 252 (54,3 133 (28,6)
95 % Cl av ORR 72,8, 80,7 58,0, 67,0
Ensidigt p-vrde® < 0,0001

Kd = Kyprolis plus dexametason; VVd = bortezomib och dexametason; CI = konfidensintervall;
NE = ej uppskattningsbart; HR = Riskkvot; ORR = total responsfrekvens; CR = komplett respons;
VGPR = mycket bra partiell respons

a Dessa effektmatt faststalldes av en oberoende granskningskommitté

b Statistiskt signifikant.

¢ Total respons definieras som att uppna basta totala respons for PR, VGPR, CR eller sCR

d- Statistiskt signifikant, ensidigt p-varde = 0,0005

& Statistiskt signifikant, ensidigt p-vérde = 0,0001

Studien visade signifikant forbattring av PFS for patienter i Kd-armen jamfort med dem i VVd-armen
(HR: 0,53; 95 % ClI: 0,44; 0,65 [p-varde < 0,0001]) (se figur 3).

Liknande PFS-resultat observerades for patienter som tidigare hade behandlats med bortezomib
(HR 0,56; 95 % ClI: 0,44; 0,73) och patienter som inte hade behandlats med bortezomib (HR 0,48;
95 % ClI: 0,36; 0,66).

De positiva PFS-resultaten med Kd observerades konsekvent i samtliga subgrupper, inklusive
patienter > 75 ar (n = 143), patienter med genetiska hogriskmutationer (n = 210) och patienter med
kreatininclearance pa 30 - < 50 ml/min vid behandlingsstarten (n = 128).

Hos patienter som tidigare hade behandlats med bortezomib (54 %) var median-PFS 15,6 manader i
Kd-armen jamfort med 8,1 manader i VVd-armen (HR = 0,56; 95 % CI: 0,44; 0,73), ORR var 71,2 %
jamfoért med 60,3 %.

Hos patienter som tidigare hade behandlats med lenalidomid (38 %) var median-PFS 12,9 manader i
Kd-armen jamfort med 7,3 manader i Vd-armen (HR = 0,69; 95 % CI: 0,52; 0,92), ORR var 70,1 %
jamfort med 59,3 %. Hos patienter som var refraktara mot lenalidomid (25 %) var median-PFS

8,6 manader i Kd-armen jamfort med 6,6 manader i Vd-armen (HR = 0,80; 95 % CI: 0,57; 1,11), ORR
var 61,9 % jamfort med 54,9 %.
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Figur 3. Kaplan-Meier-kurva dver progressionsfri overlevnad faststalld av den oberoende
granskningskommittén (ITT-population) studie 2011-003
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Kd = Kyprolis plus dexametason; Vd = bortezomib plus dexametason; PFS = progressionsfri éverlevnad,;
man. = manader; HR = riskkvot; CI = konfidensintervall

En i forvag planerad andra interimsanalys dver total éverlevnad (OS) utférdes efter 189 dodsfall i
Kd-armen och 209 dddsfall i VVd-armen. Vid tidpunkten fér analysen hade 80 % av de fall som kravdes
for slutanalysen registrerats. Mediantiden for uppféljningen var ungefar 37 manader. En statistiskt
signifikant fordel i total dverlevnad observerades for patienter i Kd-armen jamfort med patienterna i
Vd-armen (HR =0,791; 95 % ClI; 0,65, 0,96; p-varde = 0,010) (se figur 4).

Figur 4. Kaplan-Meier-kurva 6ver total verlevnad i studie 2011-003 pa recidiverande multipelt
myelom
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Antal individer med risk: Manader fran randomisering

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

GRHO557SV v1

Kd = Kyprolis plus dexametason; Vd = bortezomib plus dexametason; OS = total Gverlevnad; man. = manader;
HR = riskkvot; Cl = konfidensintervall
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Kyprolis i kombination med daratumumab och dexametason for behandling av patienter med
recidiverande eller refraktart multipelt myelom — studie 20160275 (CANDOR)

Sékerhet och effekt for Kyprolis utvarderades i en randomiserad, 6ppen multicenter- och
Overlagsenhetsstudie i fas 3 av Kyprolis med daratumumab plus dexametason (KdD) jamfért med
Kyprolis plus dexametason (Kd). Totalt 466 patienter med recidiverande eller refraktért multipelt
myelom som tidigare hade genomgatt 1 till 3 behandlingslinjer rekryterades och randomiserades i en
2:1-randomisering (312 i KdD-armen och 154 i Kd-armen).

| KdD- och Kd-armarna utvérderades Kyprolis vid en startdos pa 20 mg/m?, vilken 6kades till
56 mg/m? pa dag 8 i cykel 1 och administrerades som en 30 minuter lang infusion tva ganger per
vecka i 3 av 4 veckor.

Patienter som hade féljande undantogs fran studien: kand mattlig eller svar ihallande astma under de
senaste 2 aren, kand kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL) med en FEV1 < 50 % av predikterat
normalvarde och aktiv hjartsvikt.

Demografi och parametrar vid studiestart var i allmanhet likvéardiga mellan de tva armarna, daribland
kon (57,5 % man), ras (78,5 % vita forsokspersoner), alder (64 ar, intervall 29-84 ar), tidigare
behandling med bortezomib (90 %), bortezomibrefraktaritet (29 %), genetiska hégriskmutationer
innefattande de genetiska subtyperna t(4; 14), t(14; 16) eller deletion 17p (16 %) och genetiska
mutationer av okand risk som innefattade férsokspersoner utan fardiga resultat, med misslyckade
resultat eller med resultat av otillracklig kvantitet (51 %). En mindre andel forsdkspersoner var > 75 ar
i KdD-armen (9,0 %) an i Kd-armen (14,3 %). Patienterna hade i median erhallit 2,0 tidigare
behandlingslinjer (intervall 1 till 4). En hdgre andel av patienterna i KdD-armen var tidigare
transplanterade (62,5 %) jamfort med Kd-armen (48,7 %). Endast 1 patient i KdD-armen hade fatt
tidigare behandling med monoklonala antikroppar riktade mot CD38.

Resultaten fran den primara analysen av studie 20160275 sammanfattas i tabell 9 samt i figur 5 och
figur 6.

Tabell 9. Sammanfattning av effekt i studie 20160275 vid priméaranalys

KdD-arm Kd-arm
(n=312) (n=154)
PFS méanader median (95 % CI)? NE (NE; NE) 15,8 (12,1; NE)
HR (95 % CI); ensidigt p-vérde® 0,630 (0,464; 0,854); 0,0014
ORR (%) (95 % Cl)*°© 84,3 (79,8; 88,1) 74,7 (67,0; 81,3)
Responskategori, n (%)
n med respons 263 115
CR 89 (28,5) 16 (10,4)
MRD[-]CR 43 (13,8) 5(3,2)
VGPR 127 (40,7) 59 (38,3)
PR 47 (15,1) 40 (26,0)
Oddskvot 1,925 (1,184; 3,129)
Ensidigt p-varde® 0,0040
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KdD-arm Kd-arm
(n=312) (n=154)
MRD[-]CR vid 12 méanader 12,5 (9,0; 16,7) 1,3 (0,2; 4,6)
Oddskvot 11,329 (2,703; 47,476)
Ensidigt p-varde® < 0,0001

KdD = Kyprolis plus dexametason och daratumumab; Kd = Kyprolis plus dexametason; ClI = konfidensintervall;
NE = ej uppskattningsbart; HR = riskkvot; ORR = total responsfrekvens; CR = komplett respons;

VGPR = mycket bra partiell respons; MRD[-]CR = komplett respons och ingen minimal kvarvarande sjukdom
(MRD negativ)

& Dessa effektmatt faststalldes av en oberoende granskningskommitté med hjalp av IMWG-responskriterierna.

b- Statistiskt signifikant.

¢ Total respons (ORR) definieras som att uppna basta totala respons for PR, VGPR och CR, eller béttre.
Slutdatum for data for primar analys: 14 juli 2019

Vid tidpunkten for den primara PFS analysen under provningen pavisades en forbattring av PFS i
KdD-armen jamfort med Kd-armen (riskkvot [HR] = 0,630; 95 % CI: 0,464, 0,854; p = 0,0014), vilket
representerar en 37-procentig minskning av risken for sjukdomsprogression eller dodsfall for
patienterna som behandlades med KdD. Det gick inte att berdkna median-PFS for KdD-armen.
Median-PFS for Kd-armen var 15,8 manader.

Hos patienter som tidigare hade behandlats med lenalidomid (42,3 %) var median-PFS NE i
KdD-armen jamfort med 12,1 manader i Kd-armen (HR = 0,52; 95 % CI: 0,34; 0,80), ORR var 78,9 %
kontra 74,3 % (OR = 1,29; 95 % CI: 0,65; 2,54) och MRD[-]CR vid 12 manader var 11,4 % kontra
0,0 % (OR = NE, 95 % CI: NE; NE). Hos patienter som var refraktara mot lenalidomid (33 %) var
median-PFS NE i KdD-armen jamfort med 11,1 manader i Kd-armen (HR = 0,45; 95 % CI: 0,28;
0,74), ORR var 79,8 % jamfort med 72,7 % (OR = 1,48; 95 % CI: 0,69; 3,20) och MRD[-]CR vid

12 manader 13,1 % kontra 0,0 % (OR = NE, 95 % CI: NE; NE).

Begrinsade data finns tillgingliga for ildre patienter (> 75 ar). Totalt 43 patienter 6ver 75 ar
rekryterades till studie 20160275 (25 patienter i KdD-armen och 18 patienter i Kd-armen). En HR pa
1,459 (95 % CI: 0,504; 4,223) i PFS observerades. Risken for dodliga behandlingsrelaterade
biverkningar var hogre bland forsokspersoner > 65 ar (se avsnitt 4.8). KdD ska anvandas med
forsiktighet hos patienter > 75 ar efter noggrann 6vervagning av den potentiella nyttan/risken pa
individuell basis.
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Figur 5. Kaplan-Meier-kurva dver progressionsfri overlevnad (ITT-population) faststalld med
IRC-studie 20160275
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ORR var 84,3 % for patienterna i KdD-armen och 74,7 % i Kd-armen (se tabell 9). Mediantiden till
respons gick inte att berakna for KdD-armen och var 16,6 manader (13,9; NE) for Kd-armen.
Mediantid till respons var 1,0 (1; 14) manader for KdD-armen och 1,0 (1; 10) manader for Kd-armen.

Vid tidpunkten for den slutliga analysen hade 148 forsokspersoner (47,4 %) i KdD-gruppen och

80 forsokspersoner (51,9 %) i Kd-gruppen dott. Median OS (95 % CI) var 50,8 (44,7, NE) manader
for KdD-gruppen och 43,6 (35,3, NE) manader for Kd-gruppen, med en HR (KdD/Kd) pa 0,784
(95 % CI: 0,595, 1,033; 1-sidigt p = 0,0417). Detta ensidiga p-varde uppfyllde inte den statistiska
signifikansnivan 0,021 for den hér slutliga analysen. Median uppfoljningstid var 50,6 manader i
KdD-gruppen och 50,1 manader i Kd-gruppen.
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Figur 6. Kaplan-Meier-kurva 6ver total éverlevnad i studie 20160275
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Kyprolis som monoterapi hos patienter med recidiverande och refraktart multipelt myelom

Ytterligare klinisk erfarenhet har erhallits fran Kyprolis i monoterapi hos patienter med recidiverande
och refraktart multipelt myelom. Studie PX-171-011 var en 6ppen, randomiserad fas 3-studie

(N = 315; exponering for > 3 tidigare behandlingsregimer kravdes). Patienterna som rekryterades till
studie PX-171-011 hade tidigare behandlats i stérre omfattning och hade lagre organ- och
benmargsfunktion jamfoért med de som rekryterades till studie PX-171-009. PX-171-011 utvérderade
Kyprolis i monoterapi jamfort med en kontrollarm (kortikosteroider och cyklofosfamid). Studien
uppfyllde inte det priméra effektmattet, som var att visa att Kyprolis i monoterapi var dverlagset den
aktiva kontrollarmen vad avser total 6verlevnad (HR = 0,975 [95 % CI: 0,760; 1,249]). PX-171-003A1
var en enarmad fas 2-studie (N = 266; exponering for > 2 tidigare behandlingsregimer krdavdes), vilken
uppfyllde det primara effektmattet avseende IRC-bedémd ORR (22,9 %).

Hjartats elektrofysiologi

En utvardering av mojliga effekter av carfilzomib pa hjartats funktion utférdes genom analys medelst
blindad centraliserad granskning av EKG-tripletter fran 154 forsokspersoner med langt framskridna
tumorsjukdomar, daribland multipelt myelom. Effekten av carfilzomib pa hjartats repolarisering matt
med QT-intervall med Fridericias korrigering (QTcF-intervall) och analys av forhallandet mellan
koncentration och QTc ger inga tydliga signaler om eventuella dosrelaterade effekter. Den 6vre
gransen for det ensidiga 95 %-konfidensintervallet (CI) for forutsagd effekt pa QTcF vid Cmax var

4,8 msek. Med Bazetts korrigering (QTcB-intervall) var det 6vre gransvérdet 5,9 msek for ett ensidigt
95 %-konfidensintervall (CI) for forutsagd effekt pa QTcB vid Cax.
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Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Kyprolis for alla grupper av den pediatriska populationen for multipelt myelom (information om
pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Cmax 0ch AUC efter en 2 till 10 minuter Iang intravends infusion pa 27 mg/m? var 4 232 ng/ml
respektive 379 ngeh/ml. Efter upprepad dosering av Kyprolis vid 15 och 20 mg/m? var den systemiska
exponeringen (AUC) och halveringstiden ungefar densamma pa dag 1 och 15 eller 16 i cykel 1, vilket
tyder pa att det inte forekom nagon systemisk ackumulering av carfilzomib. Vid doser mellan 20 och
56 mg/m? forelag en dosberoende dkning av exponeringen.

En 30 minuter lang infusion ledde till en liknande halveringstid och AUC men till 2 till 3 ganger lagre
Cmax jamfort med det som observerades med en 2 till 10 minuter lang infusion av samma dos. Efter en
30 minuters infusion av dosen 56 mg/m? var AUC (948 ngeh/ml) omkring 2,5 ganger den som
observerades vid dosnivan 27 mg/m? och Cmax (2 079 ng/ml) var lagre &n den for 27 mg/m? givet som
en 2 till 10 minuter lang infusion.

Distribution

Den genomsnittliga distributionsvolymen vid jamvikt for en dos pa 20 mg/m? carfilzomib var 28 |. Nar
bindningen av carfilzomib till humana plasmaproteiner testades in vitro var den i genomsnitt 97 %
Over koncentrationsintervallet 0,4 till 4 mikromolar.

Metabolism

Carfilzomib metaboliserades snabbt och i hdg grad. De 6vervdgande metaboliterna som identifierades
i human plasma och urin, och som genererades in vitro av humana hepatocyter, var peptidfragment
och diolen av carfilzomib, vilket tyder pa att peptidasklyvning och epoxidhydrolys var de
huvudsakliga metabolismvagarna. Cytokrom P450-medierade mekanismer hade endast en mindre roll
i den totala carfilzomibmetabolismen. Metaboliterna har ingen kand biologisk aktivitet.

Eliminering

Efter intravends administrering av doser > 15 mg/m? utsondrades carfilzomib snabbt fran den
systemiska cirkulationen med en halveringstid pa < 1 timme pa dag 1 i cykel 1. Systemiskt clearance
varierade fran 151 till 263 I/timme och dverskred det hepatiska blodflodet, vilket tyder pa att
carfilzomib i huvudsak utsondrades extrahepatiskt. Carfilzomib elimineras primart via metabolism
med efterféljande utséndring av metaboliterna i urin.

Sarskilda populationer

Farmakokinetiska populationsanalyser tyder pa att alder, kon och etnicitet inte har nagon effekt pa
carfilzomibs farmakokinetik.

Nedsatt leverfunktion

| en farmakokinetisk studie utvarderades 33 patienter med recidiverande eller progredierande langt
framskridna tumdrsjukdomar (fasta tumérer; n = 31, eller hematologiska tumdrsjukdomar; n = 2) med
normal leverfunktion (bilirubin < 6vre normala gransvérdet [ULN]; aspartataminotransferas [ASAT]
< ULN, n =10), lindrigt nedsatt leverfunktion (bilirubin > 1-1,5 x ULN eller ASAT > ULN, men
bilirubin < ULN, n = 14), eller mattligt nedsatt leverfunktion (bilirubin > 1,5-3 x ULN; oavsett ASAT,
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n = 9). Carfilzomibs farmakokinetik har inte studerats hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion
(bilirubin > 3 x ULN, oavsett ASAT). Kyprolis, som monoterapi, administrerades intravendst under
30 minuter vid 20 mg/m? pa dag 1 och 2, samt vid 27 mg/m? pa dag 8, 9, 15 och 16 i cykel 1. Om
patienterna tolererade dosen fick de 56 mg/m? fran och med cykel 2. Leverfunktionen vid baslinjen
hade inte nagon markant effekt pa den totala systemiska exponeringen (AUC.st) for carfilzomib efter
en bolusdos eller upprepad dosering (geometrisk medelkvot for AUC s vid dosen 27 mg/m? i cykel 1,
dag 16, for patienter med lindrigt och mattligt nedsatt leverfunktion jamfért med patienter med normal
leverfunktion var 144,4 % respektive 126,1 %; vid dosen 56 mg/m? i cykel 2, dag 1, var den 144,7 %
respektive 121,1 %). Hos patienter med lindrigt eller mattligt nedsatt leverfunktion vid baslinjen, vilka
samtliga hade fasta tumdrer, var incidensen for avvikande leverfunktion, biverkningar > grad 3 och
allvarliga biverkningar hogre jamfort med patienter med normal leverfunktion (se avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion

Carfilzomibs farmakokinetik studerades i tva studier med syfte att undersoka effekten av nedsatt
njurfunktion.

Den forsta studien utfordes pa 50 patienter med multipelt myelom och normal njurfunktion

(CrCL > 80 ml/min, n = 12), lindrigt (CrCL 50-80 ml/min, n = 12), mattligt (CrCL 30-49 ml/min,

n = 10) eller gravt (CrCL < 30 ml/min, n = 8) nedsatt njurfunktion samt patienter i dialys (n = 8).
Kyprolis, som monoterapi, administrerades intravendst under 2 till 10 minuter vid doser pa upp till

20 mg/m?, Farmakokinetiska data samlades in fran patienterna efter dosen pa 15 mg/m? i cykel 1 och
efter dosen pa 20 mg/m? i cykel 2. Den andra studien utfordes pa 23 patienter med recidiverande
multipelt myelom och kreatininclearance > 75 ml/min (n = 13) samt patienter med terminal
njursjukdom (ESRD) i dialys (n = 10). Farmakokinetiska data samlades in fran patienterna efter en dos
pa 27 mg/m? som en 30 minuter lang infusion pa dag 16 i cykel 1 och efter dosen pa 56 mg/m?dag 1 i
cykel 2.

Resultaten fran bada studierna visar att njurfunktionen inte hade nagon markant effekt pa
exponeringen av carfilzomib efter en singeldos eller efter upprepad dosering. Den geometriska
medelkvoten for AUC. vid dosen 15 mg/m? pa dag 1 i cykel 1 till patienter med lindrig, mattlig eller
gravt nedsatt njurfunktion samt patienter i dialys jamfort med patienter med normal njurfunktion var
124,36 %, 111,07 %, 84,73 % respektive 121,72 %. Den geometriska medelkvoten fér AUC st vid
doserna 27 mg/m? pa dag 16 i cykel 1 och 56 mg/m? pa dag 1 i cykel 2 till ESRD-patienter jamfort
med patienter med normal njurfunktion var 139,72 % respektive 132,75 %. | den forsta studien var
halten M14-metabolit, ett peptidfragment och den vanligaste metaboliten i blodcirkulationen, 2 till

3 ganger hogre hos patienter med mattligt respektive gravt nedsatt njurfunktion, och 7 ganger hogre
hos patienter som kravde dialys (baserat pA AUCi.s). | den andra studien var exponeringen for M14
hogre (ungefar 4-faldig) hos patienter med ESRD é&n hos patienter med normal njurfunktion. Denna
metabolit har ingen kand biologisk aktivitet. Allvarliga biverkningar relaterade till forsémrad
njurfunktion var vanligare hos patienter med njurdysfunktion vid baslinjen (se avsnitt 4.2).

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Carfilzomib orsakade kromosomskador i ett in vitro-test pa lymfocyter fran perifert blod. Carfilzomib
var inte mutagent in vitro i Ames test och orsakade inte kromosomskada in vivo i ett mikrokarntest i
musbenmarg.

Apor som fick en enstaka intravends bolusinjektion carfilzomib vid 3 mg/kg (vilket motsvarar

36 mg/m? och liknar den rekommenderade dosen till manniska pa 27 mg/m? baserat pa kroppsyta)
drabbades av hypotoni, 6kad hjartfrekvens och forhéjda serumnivaer av troponin T. Upprepad
administrering av intravendsa bolusinjektioner av carfilzomib vid > 2 mg/kg/dos till rattor och

2 mg/kg/dos till apor med dosscheman som liknar de som anvénds kliniskt ledde till mortalitet pa
grund av toxicitet i foljande system: hjarta-karl (hjartsvikt, hjartfibros, vatskeansamling i hjartsécken,
hjéartblddning/degeneration), magtarmkanalen (nekros/blédning), njurarna (glomerulonefropati,
tubularnekros, dysfunktion), och lungorna (blédning/inflammation). Dosen pa 2 mg/kg/dos till rattor
motsvarar omkring halva den rekommenderade dosen till manniska pa 27 mg/m? baserat pa kroppsyta.
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Den hogsta icke-allvarligt toxiska dosen pa 0,5 mg/kg hos apor ledde till interstitiell njurinflammation
tillsammans med tendenser till glomerulopati och lindrig hjartinflammation. Dessa resultat
rapporterades vid 6 mg/m?, vilket ar lagre an den rekommenderade dosen pa 27 mg/m? till manniska.

Inga fertilitetsstudier med carfilzomib har utforts. Det observerades inga reproduktionseffekter under
28 dagars upprepad dosering i toxicitetsstudier pa ratta och apor och inte heller i 6 manader (ratta) och
9 manader (apor) langa allmantoxicitetsstudier. Carfilzomib orsakade toxicitet hos embryon och foster
hos draktiga kaniner vid doser som var lagre an hos patienter som fick den rekommenderade dosen.
Carfilzomib som administrerades till dréktiga rattor under organogenesen var inte teratogent vid doser
upp till 2 mg/kg/dag, vilket ar ungefar halften av den rekommenderade dosen till manniska pa

27 mg/m? baserat pa kroppsyta.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Betadex-sulfobutyleter-natrium

Vattenfri citronsyra (E330)

Natriumhydroxid (for pH-justering)

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.

Kyprolis pulver till infusionsvatska, I6sning, far inte blandas med natriumkloridlésning 9 mg/ml
(0,9 %) for injektion.

6.3 Hallbarhet

Pulver i injektionsflaska (o0ppnad)

3ar.

Rekonstituerad 10sning

Kemisk och fysikalisk stabilitet for den rekonstituerade l16sningen i injektionsflaskan, sprutan eller
infusionspasen har visats i 24 timmar vid 2 °C till 8 °C eller i 4 timmar vid 25 °C. Tiden fran
rekonstituering till administrering far inte 6verstiga 24 timmar.

Med tanke pa risken for mikrobiologisk tillvaxt ska produkten anvandas omedelbart. Om den inte
anvands omedelbart &r forvaringstiden och -férhallandena for den fardigberedda I6sningen
anvandarens ansvar och far inte vara langre &n 24 timmar vid 2 °C-8 °C.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

Far ej frysas.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter berdning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Kyprolis 10 mg pulver till infusionsvétska, I8sning

10 ml injektionsflaska av klart typ I-glas, férsluten med en fluorpolymerlaminerad elastomerpropp och
en aluminiumforsegling med ett ljusblatt snapplock av plast.
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Kyprolis 30 mg pulver till infusionsvétska, I6sning
30 ml injektionsflaska av Klart typ I-glas, forsluten med en fluorpolymerlaminerad elastomerpropp och
en aluminiumfdrsegling med ett orange snapplock av plast.

Kyprolis 60 mg pulver till infusionsvétska, I6sning
50 ml injektionsflaska av Klart typ I-glas, forsluten med en fluorpolymerlaminerad elastomerpropp och
en aluminiumfoérsegling med ett lila snapplock av plast.

Forpackningsstorlekar med en injektionsflaska.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Allmanna forsiktighetsatgarder

Carfilzomib &r ett cytotoxiskt amne. Darfor ska forsiktighet iakttas vid hantering och beredning av
Kyprolis. Anvandning av handskar och annan skyddsutrustning rekommenderas.

Rekonstituering och forberedelser for intravends administrering

Injektionsflaskorna med Kyprolis innehaller inga antimikrobiella konserveringsmedel och de ar endast
avsedda for engangsbruk. Korrekt aseptisk teknik maste iakttas.

Den rekonstituerade lsningen innehaller carfilzomib i en koncentration av 2 mg/ml. Lés de
fullstandiga beredningsanvisningarna fore rekonstitueringen:

1. Berakna dosen (mg/m?) och antalet Kyprolis-injektionsflaskor som kravs med utgangspunkt
fran patientens kroppsyta vid behandlingsstart. Patienter som har en storre kroppsyta &n 2,2 m?
ska fa en dos som baseras pa en kroppsyta pa 2,2 m?. Det kravs inga dosjusteringar for
viktforandringar < 20 %.

2. Ta fram injektionsflaskan fran kylen precis innan den ska anvandas.

3. Anvind endast en 21-gauge-nal eller en nal med hogre gauge-tal (utvandig diameter pa 0,8 mm
eller mindre). Rekonstituera varje injektionsflaska aseptiskt genom att langsamt injicera 5 ml
(foér 10 mg injektionsflaska), 15 ml (fér 30 mg injektionsflaska) eller 29 ml (fér 60 mg
injektionsflaska) sterilt vatten for injektion genom proppen och rikta vatskan mot INSIDAN AV
INJEKTIONSFLASKANS VAGG for att minimera skumbildning.

4. Snurra flaskan forsiktigt och/eller vand den langsamt upp och ned i omkring 1 minut eller tills
pulvret &r helt upplést. FAR EJ SKAKAS. Om det bildas skum ska injektionsflaskan fa sta tills
skummet har lagt sig (omkring 5 minuter) och Idsningen ar klar.

5. Kontrollera l16sningen visuellt for partiklar och missfargning innan den ska administreras. Den
rekonstituerade produkten ska vara klar, farglos till ndgot gulaktig och ska inte administreras om
nagon missfargning eller partiklar observeras.

6. Kassera allt oanvént lakemedel som finns kvar i injektionsflaskan.

7. Kyprolis kan administreras direkt via en intravends infusion eller alternativt administreras via
en infusionspase. Det far inte administreras som en intravends stotdos eller bolusinjektion.

8. Nar administreringen ska géras via en infusionspase, anvand endast en 21-gauge-nal eller en nal
med hogre gauge-tal (utvandig diameter pa 0,8 mm eller mindre). Dra upp den beréknade dosen
fran injektionsflaskan och spad i en 50 eller 100 ml infusionspase som innehaller 5 %
glukoslésning for injektion.
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Destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Nederléanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/15/1060/002

EU/1/15/1060/003

EU/1/15/1060/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 19 november 2015

Datum for den senaste fornyelsen: 25 juni 2020

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA I

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJINING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Nederlanderna

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Irland

Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgien

| lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att Iamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning
over referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG
och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

Innehavaren av godkannandet for forsaljning ska lamna in den forsta periodiska sédkerhetsrapporten
for detta lakemedel inom 6 manader efter godkannandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgarder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkannandet for
forséljning samt eventuella efterfljande 6verenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in:

o pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Kyprolis 10 mg pulver till infusionsvatska, 16sning
carfilzomib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En injektionsflaska innehaller 10 mg carfilzomib.
Efter rekonstituering innehaller 1 ml I6sning 2 mg carfilzomib.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjélpamnen: betadex-sulfobutyleter-natrium, vattenfri citronsyra (E330), natriumhydroxid. Lds
bipacksedeln for ytterligare information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till infusionsvétska, 16sning.
1 injektionsflaska

5. ADMNINSTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
For intravends anvandning.
Enbart for engangsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Cytotoxiskt

8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént lakemedel ska kasseras enligt lokala anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/15/1060/002

‘ 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN

Kyprolis 10 mg pulver till infusionsvatska, 16sning
carfilzomib
iv.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

10 mg

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Kyprolis 30 mg pulver till infusionsvatska, 16sning
carfilzomib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En injektionsflaska innehaller 30 mg carfilzomib.
Efter rekonstituering innehaller 1 ml I6sning 2 mg carfilzomib.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjélpamnen: Betadex-sulfobutyleter-natrium, vattenfri citronsyra (E330), natriumhydroxid. L&s
bipacksedeln for ytterligare information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till infusionsvétska, 16sning.
1 injektionsflaska

5. ADMNINSTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
For intravends anvandning.
Enbart for engangsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Cytotoxiskt

8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént lakemedel ska kasseras enligt lokala anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/15/1060/003

‘ 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

ETIKETT PA INJEKTIONSFLASKA

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Kyprolis 30 mg pulver till infusionsvétska, 16sning
carfilzomib

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En injektionsflaska innehaller 30 mg carfilzomib.
Efter rekonstituering innehaller 1 ml 16sning 2 mg carfilzomib.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Betadex-sulfobutyleter-natrium, vattenfri citronsyra (E330), natriumhydroxid.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till infusionsvatska, l6sning.

5. ADMNINSTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
For intravends anvandning.
Enbart for engangsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Cytotoxiskt

8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént lakemedel ska kasseras enligt lokala anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/15/1060/003

‘ 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Kyprolis 60 mg pulver till infusionsvatska, I6sning
carfilzomib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En injektionsflaska innehaller 60 mg carfilzomib.
Efter rekonstituering innehaller 1 ml I6sning 2 mg carfilzomib.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjélpamnen: Betadex-sulfobutyleter-natrium, vattenfri citronsyra (E330), natriumhydroxid. L&s
bipacksedeln for ytterligare information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till infusionsvétska, 16sning.
1 injektionsflaska

5. ADMNINSTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
For intravends anvandning.
Enbart for engangsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Cytotoxiskt

8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént lakemedel ska kasseras enligt lokala anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/15/1060/001

‘ 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

ETIKETT PA INJEKTIONSFLASKA

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Kyprolis 60 mg pulver till infusionsvétska, 16sning
carfilzomib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En injektionsflaska innehaller 60 mg carfilzomib.
Efter rekonstituering innehaller 1 ml 16sning 2 mg carfilzomib.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Betadex-sulfobutyleter-natrium, vattenfri citronsyra (E330), natriumhydroxid.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till infusionsvatska, l6sning.

5. ADMNINSTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
For intravends anvandning.
Enbart for engangsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Cytotoxiskt

8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént lakemedel ska kasseras enligt lokala anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/15/1060/001

‘ 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Kyprolis 10 mg pulver till infusionsvatska, 16sning

Kyprolis 30 mg pulver till infusionsvatska, 16sning

Kyprolis 60 mg pulver till infusionsvatska, 16sning
carfilzomib

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller sjukskoterska.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller sjukskéterska. Detta galler dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Kyprolis ar och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du anvéander Kyprolis
Hur du anvénder Kyprolis

Eventuella biverkningar

Hur Kyprolis ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Uk wdE

1. Vad Kyprolis ar och vad det anvands for
Kyprolis ar ett Iakemedel som innehaller den aktiva substansen carfilzomib.

Carfilzomib fungerar genom att blockera proteasomet. Proteasomet &r ett system inuti cellerna som
bryter ned proteiner som ar skadade eller inte langre beh6vs. Cancerceller innehaller generellt sett
storre mangder onormala proteiner an friska celler och genom att forhindra att dessa proteiner i
cancercellerna bryts ned, kan Kyprolis orsaka celldéd hos cancercellerna.

Kyprolis anvands for att behandla vuxna patienter med myelom som har fatt minst en tidigare
behandling mot denna sjukdom. Myelom ar en cancerform som uppstatt i plasmaceller (en typ av vit
blodkropp).

Du kommer att fa Kyprolis tillsammans med daratumumab och dexametason, med lenalidomid och
dexametason, eller tillsammans med enbart dexametason. Daratumumab, lenalidomid och
dexametason ar andra lakemedel som anvénds for att behandla myelom.

2. Vad du behdver veta innan du anvander Kyprolis

Lakaren kommer att undersoka dig och ga igenom hela din tidigare sjukdomshistoria. Du kommer att
Overvakas noga under behandlingen. Innan du borjar med Kyprolis och under behandlingen kommer
du att fa Iamna blodprover. Proverna anvands for att kontrollera att du har tillrackligt manga
blodkroppar och att levern och njurarna fungerar som de ska. Lakaren eller sjukskéterskan kommer att
kontrollera att du far tillrackligt med vatska.

Las bipacksedeln for samtliga lakemedel som du tar i kombination med Kyprolis sa att du forstar
informationen som avser dessa lakemedel.

Anvand inte Kyprolis om du &r allergisk mot carfilzomib eller nagot annat innehallsamne i detta
lakemedel (anges i avsnitt 6).
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Varningar och forsiktighet

Tala med lakare eller sjukskoterska innan du anvander Kyprolis om du har nagot av de
tillstand som anges nedan. Du kan behéva genomga extra tester for att kontrollera att hjartat,
njurarna och levern fungerar som de ska.

o Hjértproblem, om du t.ex. tidigare har haft brostsmarta (karlkramp), hjértinfarkt eller,
oregelbunden hjartrytm, hogt blodtryck, eller om du nagon gang har anvant nagon hjartmedicin.

o Lungproblem, om du t.ex. tidigare har haft andndd vid vila eller aktivitet (dyspné).

. Njurproblem, om du t.ex. har njursvikt eller om du nagon gang har fatt dialys.

o Leverproblem, om du t.ex. tidigare har haft hepatit eller fettlever, eller om du nagon gang har
fatt veta att din lever inte fungerar som den ska.

. Ovanliga blodningar, t.ex. om du valdigt latt far blamérken eller om det tar ovanligt lang tid
innan det slutar bloda fran en skada, t.ex. ett skarsar, eller inre blédningar sdsom blodiga
upphostningar, blodiga krakningar, mork tjarliknande avforing eller ljusrétt blod i avforingen;
eller blodningar i hjarnan som leder till plotsliga domningar eller foérlamning i ena sidan av
ansiktet, armar eller ben, plotslig kraftig huvudvark, synproblem eller tal- eller svaljsvarigheter.
Detta kan tyda pa att du har for lagt antal blodplattar (celler som hjalper blodet att levra sig).

o Om du tidigare har haft blodproppar i venerna.

o Smarta eller svullnad i ben eller armar (vilket kan vara ett symtom pa blodproppar i de
djupliggande venerna i benen eller armarna), brostsmartor eller andndd (vilket kan vara ett
symtom pa blodproppar i lungorna).

o Nagon annan typ av sjukdom som du har varit inlagd pa sjukhus for eller har fatt lakemedel for.

Symtom som du ska vara uppméarksam pa

Du maste vara uppmarksam pa vissa symtom under tiden som du far Kyprolis for att minska risken for
eventuella problem. Kyprolis kan forvarra vissa tillstand och orsaka allvarliga biverkningar, vilka kan
vara dodliga, t.ex. hjartproblem, lungproblem, njurproblem, tumorlyssyndrom (ett livshotande tillstand
som upptrader nar cancercellerna forstors och slapper ut sitt innehall i blodet), reaktioner pa
Kyprolisinfusionen (droppet), ovanliga blamarken eller blodningar (daribland inre blédningar),
blodproppar i venerna, leverproblem, vissa blodrelaterade tillstand, eller ett neurologiskt tillstand som
kallas PRES (posteriort reversibelt encefalopatisyndrom). Se ”Symtom som du ska vara uppmérksam
pa” 1 avsnitt 4.

Tala om for lakare om du har haft eller for narvarande har en hepatit B-infektion. Anledningen &r att
detta lakemedel kan orsaka att hepatit B-viruset ater aktiveras. Lakaren kommer att undersoka dig och
leta efter tecken pa denna infektion innan, under och en viss tid efter behandling med detta lakemedel.
Tala omedelbart om for din lakare om du blir trottare eller om huden eller 6gonvitorna gulfargas.

Tala omedelbart om for lakare eller sjukskdterska om du vid nagon tidpunkt under eller efter
behandlingen drabbas av dimsyn, forlorad syn eller dubbelseende, talsvarigheter, svaghet i en arm
eller ett ben, forandrad gang eller balansproblem, ihallande domningar, forsamrad eller forlorad
fornimmelse, minnesforlust eller forvirring. Dessa kan alla vara symtom pa ett allvarligt och
potentiellt livshotande tillstand i hjarnan som kallas progressiv multifokal leukoencefalopati (PML).
Om du har dessa symtom innan behandling med carfilzomib ska du tala om for lakare om symtomen
forandras.

Andra lakemedel och Kyprolis

Tala om for lakare om du tar, nyligen har tagit eller kan tankas ta andra ldkemedel. Det géller dven
receptfria lakemedel som vitaminer eller naturldékemedel.

Tala om for lakare eller sjukskoterska om du anvander lakemedel som anvands for att forhindra

graviditet, som p-piller eller andra hormonella preventivmedel, eftersom dessa kanske inte ar lampliga
att anvéanda tillsammans med Kyprolis.
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Graviditet och amning

For kvinnor som anvander Kyprolis

Anvand inte Kyprolis om du &r gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn.
Behandling med Kyprolis har inte utvarderats hos gravida kvinnor. Under tiden som du anvander
Kyprolis och i 30 dagar efter det att du har slutat med behandlingen ska du anvanda en lamplig
preventivmetod for att sékerstalla att du inte blir gravid. Tala med léakare eller sjukskoterska om
lampliga preventivmetoder.

Om du blir gravid under tiden som du anvénder Kyprolis ska du omedelbart meddela l&kare eller
sjukskoterska.

Anvand inte Kyprolis om du ammar. Det r inte kant om Kyprolis gar 6ver i brostmjolken.
Lenalidomid forvéntas vara skadligt for det ofédda barnet. Eftersom Kyprolis ges i kombination med
lenalidomid maste du folja det graviditetsforebyggande program som finns for detta lakemedel (se
bipacksedeln for lenalidomid for information om att forebygga graviditet och radgor med lakare,
apotekspersonal eller sjukskoterska).

For méan som anvander Kyprolis

Under tiden som du anvénder Kyprolis och i 90 dagar efter det att du har slutat med behandlingen ska
du anvénda kondom &ven om din partner ar gravid.

Om din partner blir gravid under tiden som du anvander Kyprolis eller inom 90 dagar efter det att du
har slutat med behandlingen ska du omedelbart meddela lakare eller sjukskoterska.

Korformaga och anvéandning av maskiner

Under tiden som du behandlas med Kyprolis kan du drabbas av trétthet, yrsel, svimning och/eller
blodtrycksfall. Detta kan forsamra din férmaga att framfora fordon eller anvanda maskiner. Framfor
inte fordon och anvand inte maskiner om du har dessa symtom.

Kyprolis innehaller natrium

Detta lakemedel innehaller 37 mg natrium per 10 mg injektionsflaska. Detta motsvarar 1,9 % av
WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

Detta lakemedel innehaller 109 mg natrium per 30 mg injektionsflaska. Detta motsvarar 5,5 % av
WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

Detta lakemedel innehaller 216 mg natrium per 60 mg injektionsflaska. Detta motsvarar 11 % av
WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

Kyprolis innehaller cyklodextrin

Detta lakemedel innehaller 500 mg cyklodextrin (sulfobutylbetadexnatrium) per 10 mg
injektionsflaska. Detta motsvarar 88 mg/kg for en vuxen person som véger 70 kg.

Detta lakemedel innehaller 1 500 mg cyklodextrin (sulfobutylbetadexnatrium) per 30 mg
injektionsflaska. Detta motsvarar 88 mg/kg for en vuxen person som véger 70 kg.

Detta lakemedel innehaller 3 000 mg cyklodextrin (sulfobutylbetadexnatrium) per 60 mg
injektionsflaska. Detta motsvarar 88 mg/kg for en vuxen person som véger 70 kg.
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3. Hur du anvander Kyprolis

Du kommer att fa Kyprolis av en lakare eller sjukskéterska. Dosen kommer att berdknas baserat pa
langd och vikt (din kroppsyta). Lékaren eller sjukskdterskan kommer att avgoéra vilken dos Kyprolis
du ska fa.

Kyprolis kommer att ges som infusion (dropp) i en ven. Infusionen kan paga i upp till 30 minuter.
Kyprolis ges 2 dagar i rad, varje vecka i 3 veckor. Darefter foljer en vecka utan behandling.

Varje 28-dagarsperiod ar en behandlingscykel. Det betyder att du kommer att fa Kyprolis pa dag 1, 2,
8,9, 15 och 16 i varje 28-dagarscykel. Doserna pa dag 8 och 9 i varje cykel kommer att uteslutas fran
och med cykel 13 om du behandlas med Kyprolis i kombination med lenalidomid och dexametason.

De flesta patienter kommer att behandlas sa lange som sjukdomen forbattras eller forblir stabil. Men
behandlingen med Kyprolis kan ocksa komma att avbrytas om du drabbas av biverkningar som inte
kan hallas under kontroll.

Tillsammans med Kyprolis kommer du ocksa att fa antingen lenalidomid och dexametason,
daratumumab och dexametason eller enbart dexametason. Du kan ocksa fa andra lakemedel.

Om du har fatt for stor mangd av Kyprolis

Eftersom du far detta lakemedel av en lakare eller sjukskoterska ar det inte troligt att du kommer att fa
for mycket. Men om det skulle hdnda kommer l&karen att 6vervaka dig for biverkningar.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller sjukskoterska.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Symtom som du ska vara uppmarksam pa

Vissa biverkningar kan vara allvarliga. Kontakta omedelbart lakare om du far nagot av foljande
symtom:

o Brostsmarta, andndd eller svullna fotter, dessa kan vara symtom pa hjartproblem.

o Andningssvarigheter, daribland andndd i vila eller aktivitet eller hosta, snabb andning, en kéansla
av att du inte far tillrackligt med luft, vasande andning eller hosta, dessa kan vara tecken pa
lungproblem.

o Mycket hogt blodtryck, svar brostsmarta, svar huvudvark, forvirring, dimsyn, illaméaende och
krakningar, eller svar angest, dessa kan vara tecken pa ett tillstind som kallas hypertensiv kris.

o Andndd vid vardagsaktiviteter eller vid vila, oregelbundna hjartslag, snabb puls, trétthet, yrsel
och svimningsanfall, dessa kan vara tecken pa ett tillstind som kallas pulmonell hypertoni.

o Svullna fotleder, fotter eller hander, aptitforlust, mindre urin &n normalt eller onormala
blodprovssvar, dessa kan vara symtom pa njurproblem eller njursvikt.

o En biverkning som kallas tumdrlyssyndrom, vilket kan orsakas av snabb nedbrytning av
tumarceller och som kan ge upphov till oregelbunden hjértrytm, njursvikt eller onormala
blodprovssvar.

o Feber, frossbrytningar, ledsmérta, muskelsmérta, ansiktsrodnad eller svullnad av ansikte, l&ppar,
tunga och/eller hals som kan gora det svart att andas och svélja (angiodem), svaghet, andndd,
Iagt blodtryck, svimning, langsam puls, tranghetskansla i brostet eller brostsmarta, vilket kan
vara en reaktion pa infusionen.
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Ovanliga blamarken eller blodningar, sdsom ett skarsar som tar ovanligt 1ang tid att sluta bloda,
eller inre blédningar sdsom blodiga upphostningar, blodiga krakningar, mork tjarliknande
avforing eller ljusrott blod i avforingen; eller blédningar i hjarnan som leder till plétsliga
domningar eller forlamning i ena sidan av ansiktet, armar eller ben, pl6tslig kraftig huvudvark,
synproblem eller tal- eller svaljsvarigheter.

Smarta eller svullnad i ben eller armar (vilket kan vara ett symtom pa blodproppar i de
djupliggande venerna i benen eller armarna), brostsmartor eller andndd (vilket kan vara ett
symtom pa blodproppar i lungorna).

Gulfargning av huden och égonvitorna (gulsot), buksmarta eller -svullnad, illamaende eller
krakningar, vilket kan vara symtom pa leverproblem, daribland leversvikt. Om du tidigare har
haft en hepatit B-infektion kan behandling med detta lakemedel leda till att

hepatit B-infektionen ater blir aktiv.

Blodningar, blaméarken, svaghet, forvirring, feber, illamaende, krakningar och diarré och akut
njursvikt, dessa kan vara tecken pa en blodsjukdom som kallas trombotisk mikroangiopati.
Huvudvark, forvirring, krampanfall, synférlust och hégt blodtryck (hypertoni), vilket kan vara
symtom pa ett neurologiskt tillstand som kallas PRES (posteriort reversibelt
encefalopatisyndrom).

Andra eventuella biverkningar

Mycket vanliga biverkningar (kan férekomma hos fler 4n 1 av 10 anvandare)

Allvarlig lunginfektion (lunginflammation)

Luftvéagsinfektioner

Lagt antal blodplattar, vilket kan ge upphov till bldamérken eller blédningar (trombocytopeni)
Lagt antal vita blodkroppar, vilket kan minska din formaga att bekampa infektioner och kan
vara forknippat med feber

Lagt antal roda blodkroppar (anemi), vilket kan orsaka trotthet och utmattningskanslor
Forandrade blodprovsvarden (sénkta kaliumnivaer i blodet, forhjda nivaer av kreatinin i
blodet)

Minskad aptit

Sémnsvarigheter (insomni)

Huvudvark

Domningar, stickningar eller minskad kansel i hander och/eller fotter

Yrsel

Hogt blodtryck (hypertoni)

Andnoéd

Hosta

Diarré

Illamaende

Forstoppning

Krékningar

Magsmarta

Ryggsmérta

Ledvark

Smarta i armar, ben, hénder eller fotter

Muskelspasmer

Feber

Frossa

Svullna hander, fétter eller fotleder

Svaghetskénsla

Trotthet (utmattning)
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Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvandare)

Infusionsreaktioner

Hjéartsvikt och hjartproblem, déribland snabba, kraftiga eller oregelbundna hjartslag
Hjéartinfarkt

Njurproblem, daribland njursvikt

Blodproppar i venerna (djup ventrombos)

En kénsla av att vara for varm

Blodproppar i lungorna

Vétska i lungorna

Vasande andning

Allvarliga infektioner, daribland infektion i blodet (sepsis)

Lunginfektion

Leverproblem, daribland forhojda levervarden i blodprovsanalyser
Influensaliknande symtom

Ateraktivering av vattkoppsvirus, vilket kan ge upphov till hudutslag och smarta (béltros)
Urinvégsinfektion

Hosta som ocksa kan forekomma tillsammans med tranghetskénsla eller sméarta i brostet samt
nastappa (bronkit)

Halsont

Inflammation i ndsa och svalg

Rinnande nésa, nastappa eller nysningar

Virusinfektion

Infektion i magen eller tarmarna (gastroenterit)

Blodningar i magen eller tarmarna

Forandrade blodprovsvarden (sankta nivaer av natrium, magnesium, protein, kalcium eller
fosfat i blodet, forhjda nivaer av kalcium, urinsyra, kalium, bilirubin, c-reaktivt protein eller
socker i blodet)

Uttorkning

Angest

Forvirring

Dimsyn

Gra starr

Lagt blodtryck (hypotoni)

Né&sblddning

Forandrad rost eller heshet

Matsmaltningsproblem

Tandvark

Hudutslag

Skelettsmadrta, muskelsmarta, brostsmérta

Muskelsvaghet

Vérkande muskler

Hudklada

Hudrodnad

Okad svettning

Smarta

Smarta, svullnad, irritation eller obehag vid injektionsstéllet

Ringningar i 6ronen (tinnitus)

Allmén sjukdomskansla eller obehag

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvandare)

Blodningar i lungorna

Tjocktarmsinflammation orsakad av en bakterie som heter Clostridium difficile
Allergiska reaktioner mot Kyprolis

Multiorgansvikt
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Minskat blodfldde till hjartat

Blodningar i hjarnan

Stroke

Andningssvarigheter, snabb andning och/eller blaaktiga fingertoppar och lappar

(andnédssyndrom)

o Swvullnad i hjartsécken (hjartsacksinflammation) med symtom som smaérta under brostbenet,
vilken ibland sprider sig till halsen och axlarna, ibland med feber

o Vatskeansamling i hjartsacken (perikardiell utgjutning) med symtom som bréstsmarta eller
tryck Gver brostet samt andnod

o Blockering av gallflodet fran levern (kolestas), vilket kan orsaka hudklada, gulaktig hud,

mycket mork urin och mycket blek avforing

Sma hal (perforation) i matsmaltningskanalen

Cytomegalovirusinfektion

Ateraktivering av hepatit B-infektion (viral inflammation i levern)

Inflammation i bukspottkorteln

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta galler dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat bilaga V.. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lakemedlets sékerhet.

5. Hur Kyprolis ska forvaras

Kyprolis kommer att forvaras pa apoteket.

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa injektionsflaskan och kartongen. Utgangsdatumet &r den
sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).
Far ej frysas.
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

Den fardigberedda produkten ska vara klar, farglos till nagot gulaktig och far inte administreras om
nagon missfargning eller partiklar observeras.

Kyprolis ar endast avsett for engangsbruk. Ej anvant lakemedel och avfall skall hanteras enligt

géllande anvisningar.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen &r carfilzomib. En injektionsflaska innehaller 10 mg, 30 mg eller 60 mg
carfilzomib. Efter beredning innehaller 1 ml 16sning 2 mg carfilzomib.

- Ovriga innehallsdamnen ar betadex-sulfobutyleter-natrium, vattenfri citronsyra (E330) och
natriumhydroxid (se avsnitt 2 ”Kyprolis innehaller natrium”).
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Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Kyprolis levereras i en injektionsflaska av glas som ett vitt till benvitt pulver till infusionsvatska,

16sning, vilket 16ses upp innan det anvands. Den fardigberedda Idsningen ar en Klar, farglos till svagt

gul l6sning.

En forpackning innehaller en injektionsflaska.

Innehavare av godkannande for forsaljning och tillverkare

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

Innehavare av godkannande for forsaljning
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Nederlédnderna

Tillverkare

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Irland

Tillverkare
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgien

Kontakta ombudet fér innehavaren av godké&nnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel.

Belgié/Belgique/Belgien
s.a. Amgen n.v.
Tel/Tél: +32 (0)2 7752711

Buarapus
AwmmxeH brarapus EOO/]
Ten.: +359 (0)2 424 7440

Ceska republika
Amgen s.r.o.
Tel: +420 221 773 500

Danmark

Amgen, filial af Amgen AB, Sverige
TIf: +45 39617500
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Lietuva
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +370 5 219 7474

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tel/Tél: +32 (0)2 7752711

Magyarorszag
Amgen Kift.
Tel.: +36 1 3544 700

Malta

Amgen B.V.

The Netherlands

Tel: +31 (0)76 5732500



Deutschland Nederland

AMGEN GmbH Amgen B.V.
Tel.: +49 89 1490960 Tel: +31 (0)76 5732500
Eesti Norge
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas Amgen AB
Tel: +372 586 09553 Tel: +47 23308000
EMada Osterreich
Amgen EALég Qappoakevtikd EJLE. Amgen GmbH
TnA.: +30 210 3447000 Tel: +43 (0)1 50 217
Espafia Polska
Amgen S.A. Amgen Biotechnologia Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 600 18 60 Tel.: +48 22 581 3000
France Portugal
Amgen S.A.S. Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tél: +33 (0)9 69 363 363 Tel: +351 21 4220606
Hrvatska Romania
Amgen d.o.o. Amgen Romania SRL
Tel: +385 (0)1 562 57 20 Tel: +4021 527 3000
Ireland Slovenija
Amgen Ireland Limited AMGEN zdravila d.o.o.
Tel: +353 1 8527400 Tel: +386 (0)1 585 1767
island Slovenska republika
Vistor hf. Amgen Slovakia s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 321 114 49
Italia Suomi/Finland
Amgen S.r.l. Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
Tel: +39 02 6241121 i Finland
Puh/Tel: +358 (0)9 54900500
Kvbzpog Sverige
C.A. Papaellinas Ltd Amgen AB
Tnh.: +357 22741 741 Tel: +46 (0)8 6951100
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Amgen Switzerland AG Rigas filiale Amgen Limited
Tel: +371 257 25888 Tel: +44 (0)1223 420305

Denna bipacksedel &ndrades senast
Ovriga informationskallor

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.

Denna bipacksedel finns pa samtliga EU-/EES-sprak pa Europeiska lakemedelsmyndighetens
webbplats.
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Foljande information ar avsedd for lakare och vardpersonal:

Anvisningar fér rekonstituering och beredning av Kyprolis pulver till infusionsvéatska, 16sning,
for intravends administrering

Carfilzomib &r ett cytotoxiskt &mne. Darfor ska forsiktighet iakttas vid hantering och beredning av
Kyprolis. Anvandning av handskar och annan skyddsutrustning rekommenderas.

Injektionsflaskorna med Kyprolis innehaller inga antimikrobiella konserveringsmedel och de ar endast
avsedda for engangsbruk. Korrekt aseptisk teknik maste iakttas.

Den rekonstituerade l6sningen innehaller carfilzomib i en koncentration av 2 mg/ml. Lés de
fullstandiga beredningsanvisningarna fore rekonstitueringen:

1. Berakna dosen (mg/m?) och antalet Kyprolis-injektionsflaskor som kravs med utgangspunkt
fran patientens kroppsyta vid behandlingsstart. Patienter som har en storre kroppsyta dn 2,2 m?
ska fa en dos som baseras pa en kroppsyta pa 2,2 m?. Det kravs inga dosjusteringar for
viktforandringar < 20 %.

2. Ta fram injektionsflaskan fran kylen precis innan den ska anvandas.

3. Anvand endast en 21-gauge-nal eller en nal med hégre gauge-tal (utvandig diameter pa 0,8 mm
eller mindre). Rekonstituera varje injektionsflaska aseptiskt genom att langsamt injicera 5 ml
(for 10 mg injektionsflaska), 15 ml (fér 30 mg injektionsflaska) eller 29 ml (fér 60 mg
injektionsflaska) sterilt vatten for injektion genom proppen och rikta vatskan mot INSIDAN AV
INJEKTIONSFLASKANS VAGG for att minimera skumbildning.

4. Snurra flaskan forsiktigt och/eller vand den langsamt upp och ned i omkring 1 minut eller tills
pulvret &r helt upplést. FAR EJ SKAKAS. Om det bildas skum ska injektionsflaskan fa sta tills
skummet har lagt sig (omkring 5 minuter) och Iésningen ar klar.

5. Kontrollera 16sningen visuellt for partiklar och missfargning innan den ska administreras. Den
rekonstituerade produkten ska vara klar, farglos till nagot gulaktig och ska inte administreras om
nagon missfargning eller partiklar observeras.

6. Kassera allt oanvént lakemedel som finns kvar i injektionsflaskan.

7. Kyprolis kan administreras direkt via en intravends infusion eller alternativt administreras via
en infusionspase. Det far inte administreras som en intravends stotdos eller bolusinjektion.

8. Nar administreringen ska géras via en infusionspase, anvand endast en 21-gauge-nal eller en nal
med hogre gauge-tal (utvandig diameter pa 0,8 mm eller mindre). Dra upp den beréknade dosen
fran injektionsflaskan och spad i en 50 eller 100 ml infusionspase som innehaller 5 %
glukoslésning for injektion.

Med tanke pa risken for mikrobiologisk tillvaxt ska produkten anvandas omedelbart. Om den inte
anvands omedelbart &r forvaringstiden och -férhallandena for den fardigberedda I6sningen
anvandarens ansvar och far inte vara langre an 24 timmar vid 2 °C-8 °C.

Ej anvant ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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