ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, sieche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Kyprolis 60 mg Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Durchstechflasche enthilt 60 mg Carfilzomib.
Nach Rekonstitution enthélt 1 ml Losung 2 mg Carfilzomib.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung
Jeder ml der rekonstituierten Losung enthilt 7 mg Natrium.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Pulver zur Herstellung einer Infusionslosung.

Weilles bis gebrochen weilles, lyophilisiertes Pulver.

4.  KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Kyprolis ist in Kombination mit entweder Lenalidomid und Dexamethason oder Dexamethason allein
zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit multiplem Myelom indiziert, die mindestens eine
vorangegangene Therapie erhalten haben (siche Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Kyprolis sollte unter der Aufsicht eines Arztes erfolgen, der in der Durchfiihrung
von Tumortherapien erfahren ist.

Dosierung
Die Dosis wird anhand der zu Therapiebeginn bestehenden Korperoberflache (KOF) des Patienten
berechnet. Patienten mit einer KOF groBer als 2,2 m” sollten eine Dosis entsprechend einer KOF von

2,2 m” erhalten. Bei Gewichtsinderungen von bis zu 20 % sind keine Dosisanpassungen erforderlich.

Kyprolis in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

In Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason wird Kyprolis als 10-miniitige intravendse
Infusion an jeweils zwei aufeinanderfolgenden Tagen pro Woche iiber 3 Wochen (Tage 1, 2, 8, 9, 15
und 16), gefolgt von einer 12-tdgigen Pause (Tage 17 bis 28), wie in Tabelle 1 angegeben,
angewendet. Jede Periode von 28 Tagen entspricht einem Behandlungszyklus.



Kyprolis wird mit einer Anfangsdosis von 20 mg/m* (maximale Dosis von 44 mg) in Zyklus 1 an den
Tagen 1 und 2 angewendet. Sofern dies toleriert wird, sollte die Dosis an Tag 8 von Zyklus 1 auf

27 mg/m* (maximale Dosis von 60 mg) erhoht werden. Ab Zyklus 13 entfallen die Kyprolis-Dosen an
den Tagen 8 und 9.

Die Behandlung kann bis zur Krankheitsprogression oder bis zum Auftreten von unzumutbaren
Toxizitdten fortgefiihrt werden.

Eine iiber 18 Zyklen hinausgehende Behandlung mit Kyprolis in Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason sollte auf Basis einer individuellen Nutzen-Risiko-Bewertung erfolgen, da die Daten
zur Vertraglichkeit und Toxizitdt von Carfilzomib iiber mehr als 18 Zyklen hinaus limitiert sind (siche
Abschnitt 5.1).

In Kombination mit Kyprolis werden Lenalidomid oral mit 25 mg an den Tagen 1-21 und
Dexamethason oral oder intravends mit 40 mg an den Tagen 1, 8, 15 und 22 der 28-tdgigen Zyklen
angewendet. Entsprechend der Empfehlungen in der aktuellen Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels (Fachinformation) von Lenalidomid sollte eine geeignete Dosisreduktion der
Anfangsdosis von Lenalidomid in Betracht gezogen werden, wie z. B. bei Patienten mit
Niereninsuffizienz zu Therapiebeginn. Dexamethason sollte zwischen 30 Minuten und 4 Stunden vor
Kyprolis angewendet werden.

Tabelle 1: Kyprolis in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason”

Zyklus 1
Woche 1 Woche 2 Woche 3 Woche 4
Tag | Tag | Tage | Tag | Tag | Tage | Tag | Tag Tage Tag Tage
1 2 3-7 8 9 10-14 | 15 16 17-21 22 23-28
Kyprolis 20 | 20 - 27 | 27 - 27 | 27 - - -
(mg/m’)
Dexamethason 40 - - 40 - - 40 - - 40 -
(mg)
Lenalidomid 25 mg taglich - -
ZyKlen 2-12
Woche 1 Woche 2 Woche 3 Woche 4
Tag | Tag | Tage | Tag | Tag | Tage | Tag | Tag Tage | Tag | Tage
1 2 3-7 8 9 10-14 | 15 16 17-21 22 23-28
Kyprolis 27 21 - a1 2| - 2 . . .
(mg/m”)
Dexamethason 40 - - 40 - - 40 - - 40 -
(mg)
Lenalidomid 25 mg tiglich - -
Ab ZyKklus 13
Woche 1 Woche 2 Woche 3 Woche 4
Tag | Tag | Tage | Tag | Tag | Tage | Tag | Tag Tage Tag Tage
1 2 3-7 8 9 10-14 | 15 16 17-21 22 23-28
Kyprolis
(mg/m?) 27 27 - - - - 27 27 - - -
Dexamethason 40 - - 40 - - 40 - - 40 -
(mg)
Lenalidomid 25 mg taglich - -

: Die Infusionsdauer betrdgt 10 Minuten und bleibt wéihrend des Behandlungsregimes unveréndert.



Kyprolis in Kombination mit Dexamethason

In Kombination mit Dexamethason wird Kyprolis als 30-miniitige intravendse Infusion an jeweils
zwei aufeinanderfolgenden Tagen pro Woche liber 3 Wochen (Tage 1, 2, 8, 9, 15 und 16), gefolgt von
einer 12-tidgigen Pause (Tage 17 bis 28), wie in Tabelle 2 angegeben, angewendet. Jede Periode von
28 Tagen entspricht einem Behandlungszyklus.

Kyprolis wird mit einer Anfangsdosis von 20 mg/m* (maximale Dosis von 44 mg) in Zyklus 1 an den
Tagen 1 und 2 angewendet. Sofern dies toleriert wird, sollte die Dosis an Tag 8 von Zyklus 1 auf
56 mg/m’ (maximale Dosis von 123 mg) erhoht werden.

Die Behandlung kann bis zur Krankheitsprogression oder bis zum Auftreten von unzumutbaren
Toxizitdten fortgefiihrt werden.

Bei der Kombination von Kyprolis mit Dexamethason allein wird Dexamethason oral oder intravends
mit einer Dosis von 20 mg an den Tagen 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22 und 23 der 28-tdgigen Zyklen
angewendet. Dexamethason sollte zwischen 30 Minuten und 4 Stunden vor Kyprolis angewendet
werden.

Tabelle 2: Kyprolis in Kombination mit Dexamethason allein®

ZyKlus 1
Woche 1 Woche 2 Woche 3 Woche 4
Tag | Tag | Tage | Tag | Tag | Tage | Tag | Tag | Tage Tag Tag Tage
1 2 3-7 8 9 10-14 | 15 16 | 17-21 22 23 24-28
Kyprolis 20 20 - | 56 | 56| - | 56 56| - : ; ;
(mg/m’)
Dexamethason 20 20 - 20 20 - 20 20 - 20 20 -
(mg)
ZyKlus 2 und alle nachfolgenden Zyklen
Woche 1 Woche 2 Woche 3 Woche 4
Tag | Tag | Tage | Tag | Tag | Tage | Tag | Tag | Tage Tag Tag Tage
1 2 3-7 8 9 10-14 15 16 | 1721 22 23 24-28
Kyprolis s6 | 56 - | 56 | 56| - |5 |5 | - i i i
(mg/m’)
Dexamethason 20 20 - 20 20 - 20 20 - 20 20 -
(mg)

: Die Infusionsdauer betragt 30 Minuten und bleibt wihrend des Behandlungsregimes unveriandert.

Begleitende Arzneimittel

Eine antivirale Prophylaxe sollte bei Patienten, die mit Kyprolis behandelt werden, erwogen werden,
um das Risiko einer Herpes-zoster-Reaktivierung zu senken. Die Mehrheit der Patienten, die in
Studien mit Kyprolis eingeschlossen waren, erhielt eine antivirale Prophylaxe. Aus diesem Grund ist
eine Berechnung der tatsdchlichen Inzidenz einer Herpes-zoster-Infektion bei Patienten, die mit
Kyprolis behandelt werden, nicht moglich.

Eine Thromboseprophylaxe wird bei Patienten empfohlen, die mit Kyprolis in Kombination mit
Dexamethason oder mit Lenalidomid und Dexamethason behandelt werden, und sollte auf einer
Beurteilung der zugrunde liegenden Risiken und des klinischen Status des Patienten beruhen.
Beziiglich weiterer begleitender Arzneimittel, die erforderlich sein kdnnen, wie z. B. die Anwendung
einer Prophylaxe mit einem Antazidum, sind die aktuellen Zusammenfassungen der Merkmale des
Arzneimittels (Fachinformationen) von Lenalidomid und Dexamethason zu beriicksichtigen.




Hydratation, Uberwachung des Fliissigkeits-und Elektrolythaushaltes

Vor Anwendung der Dosis in Zyklus 1 ist, insbesondere fiir Patienten mit einem hohen Risiko fiir ein
Tumorlyse-Syndrom oder einer renalen Toxizitét, eine ausreichende Hydratation notwendig. Alle
Patienten miissen auf Anzeichen einer Volumeniiberbelastung iiberwacht werden, und der
Fliissigkeitsbedarf sollte individuell an den Bedarf des Patienten angepasst werden. Wenn es klinisch
indiziert ist, muss das Gesamtfliissigkeitsvolumen bei Patienten, die bei Therapiebeginn an einer
Herzinsuffizienz leiden oder fiir die ein Risiko fiir eine Herzinsuffizienz besteht, moglicherweise
angepasst werden (siche Abschnitt 4.4).

Die empfohlene Hydratation schlie3t sowohl orale Fliissigkeiten (30 ml/kg/Tag fiir 48 Stunden vor
Tag 1 des Zyklus 1) als auch intravendse Fliissigkeiten (250 ml bis 500 ml einer geeigneten
intravendsen Fliissigkeit vor jeder Dosis in Zyklus 1) ein. Je nach Bedarf sollten zusétzlich 250 ml bis
500 ml einer intravendsen Fliissigkeit nach der Anwendung von Kyprolis in Zyklus 1 infundiert
werden. In den nachfolgenden Zyklen sollte je nach Bedarf mit der oralen und/oder intravendsen
Hydratation fortgefahren werden.

Die Serum-Kaliumspiegel sollten monatlich oder haufiger wéhrend der Behandlung mit Kyprolis
kontrolliert werden, wie klinisch indiziert und abhéngig von den vor Therapiebeginn gemessenen
Kaliumwerten, der eingesetzten begleitenden Therapie (z. B. Arzneimittel, die dafiir bekannt sind, das
Risiko einer Hypokalidmie zu erhohen) und damit zusammenhingenden Begleiterkrankungen.

Empfohlene Dosisanpassungen
Die Dosierung sollte der Kyprolis-Toxizitit entsprechend angepasst werden. Empfohlene Maflnahmen
und Dosisanpassungen sind in Tabelle 3 dargestellt. Die Dosisreduktionen sind in Tabelle 4

dargestellt.

Tabelle 3: Dosisanpassungen wihrend der Behandlung mit Kyprolis

Hiimatologische Toxizitit Empfohlene Mafinahme

Dosis stoppen.

Bei Erholung auf > 0,5 x 10”/1 mit der gleichen
Dosisstufe fortfahren.

. Bei nachfolgendem Abfall auf < 0,5 x 10°/1 derselben
Empfehlung folgen wie oben und bei Neubeginn der
Kyprolis-Therapie eine Dosisreduktion um 1 Stufe
erwégen.”

o Absolute Neutrophilenzahl .
<0,5 x 10°/1 (siche Abschnitt 4.4) -

. Febrile Neutropenie

Absolute Neutrophilenzahl

< 0,5 x 10°/1 und eine oral
gemessene Temperatur von

> 38,5 °C oder zwei
aufeinanderfolgende Messungen
mit > 38,0 °C iiber 2 Stunden

Dosis stoppen.

Bei Erholung der absoluten Neutrophilenzahl auf den Wert
zu Therapiebeginn und Riickgang des Fiebers mit der
gleichen Dosisstufe fortfahren.

Thrombozytenzahl < 10 x 10°/1
oder Anzeichen fiir Blutungen bei
Thrombozytopenie (siche
Abschnitt 4.4)

Dosis stoppen.

- Bei Erholung auf > 10 x 10°/1 und/oder bei Kontrolle
der Blutung mit der gleichen Dosisstufe fortfahren.

Bei nachfolgendem Abfall auf < 10 x 10%/1 derselben

Empfehlung folgen wie oben und bei Neubeginn der

Kyprolis-Therapie eine Dosisreduktion um 1 Stufe

erwigen.”




Nicht-himatologische Toxizitéit (renal) Empfohlene Malinahme

° Serum-Kreatinin gleich oder mehr | ® Dosis stoppen und weiterhin Nierenfunktion tiberwachen
als 2 x so hoch wie zu (Serum-Kreatinin oder Kreatinin-Clearance).
Therapiebeginn; oder - Kyprolis sollte wieder angewendet werden, sobald

. Kreatinin-Clearance < 15 ml/min sich die Nierenfunktion in einem Bereich um 25 %
(oder Kreatinin-Clearance sinkt gegeniiber dem Ausgangswert erholt hat. Uberpriifen,
auf < 50 % gegeniiber ob eine um 1 Stufe verringerte Dosis wieder
Therapiebeginn) oder angewendet werden soll.”
Notwendigkeit einer Dialyse . Fiir dialysepflichtige Patienten, die Kyprolis erhalten, muss
(siehe Abschnitt 4.4) die Dosis nach der Dialyse angewendet werden.

Andere nicht-hiimatologische Toxizitiit Empfohlene Mafinahme

. Alle anderen . Dosis bis zur Erholung oder bis zum Riickgang auf den Wert
nicht-hdmatologischen zu Therapiebeginn stoppen.
Grad 3- oder 4-Toxizitdten (siche . Erwégen, die niachste geplante Behandlung mit einer um
Abschnitt 4.4) 1 Stufe reduzierten Dosis neu zu beginnen.”

Dosisreduktionen siehe Tabelle 4

Tabelle 4: Dosisreduktionen fiir Kyprolis

Erste Kyprolis- | Zweite Kyprolis- | Dritte Kyprolis-

Regime Kyprolis-Dosis Dosisreduktion Dosisreduktion Dosisreduktion
Kyprolis, Lenalidomid und 2 2 2a
Dexamethason 27 mg/m 20 mg/m 15 mg/m —
Kyprolis und Dexamethason 56 mg/m* 45 mg/m’ 36 mg/m* 27 mg/m**

Hinweis: Die Kyprolis-Infusionsdauer bleibt wihrend der Dosisreduktion(en) unveréndert.
: Sollten sich die Symptome nicht zuriickbilden, ist die Kyprolis-Therapie abzubrechen.

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstorung

Patienten mit méBiger oder schwerer Nierenfunktionsstorung wurden bei Kombinationsstudien mit
Kyprolis und Lenalidomid ausgeschlossen. Eine angemessene Dosisreduktion der Anfangsdosis von
Lenalidomid sollte bei Patienten mit einer zu Therapiebeginn bestehenden Nierenfunktionsstdrung
entsprechend den Empfehlungen in der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
(Fachinformation) von Lenalidomid erwogen werden.

Bei Patienten mit zu Therapiebeginn bestehender milder, maBiger oder schwerer
Nierenfunktionsstdrung oder bei chronisch dialysepflichtigen Patienten ist keine Anpassung der
Anfangsdosis von Kyprolis notwendig. Da die Clearance der Kyprolis-Konzentration durch die
Dialyse nicht untersucht wurde, sollte das Arzneimittel nach der Dialyse angewendet werden (siche
Abschnitt 5.2). In klinischen Studien der Phase 3 war die Haufigkeit von unerwiinschten Ereignissen
in Form einer akuten Niereninsuffizienz bei Patienten mit einer niedrigeren Kreatinin-Clearance zu
Therapiebeginn hoher als bei Patienten mit einer hheren Kreatinin-Clearance zu Therapiebeginn.

Die Nierenfunktion sollte mindestens monatlich oder entsprechend anerkannter klinischer
Praxisleitlinien insbesondere bei Patienten mit niedrigerer Kreatinin-Clearance zu Therapiebeginn
iiberwacht werden.

Leberfunktionsstorung
Patienten mit Leberfunktionsstorung wurden nicht systematisch untersucht (siehe Abschnitt 5.2).

Leberenzyme und Bilirubin sollten unabhéngig von den zu Therapiebeginn vorliegenden Werten zu
Beginn der Behandlung und monatlich wihrend der Behandlung mit Carfilzomib tiberwacht werden.




Altere Patienten

Die Héaufigkeit von bestimmten unerwiinschten Ereignissen (einschlielich Herzinsuffizienz) bei
Patienten in klinischen Studien war insgesamt hoher bei Patienten im Alter von > 75 Jahren als bei
Patienten im Alter von < 75 Jahren (siche Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Kyprolis bei Kindern und Jugendlichen sind nicht erwiesen. Es
liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Kyprolis wird als intravendse Infusion angewendet. Die 20/27 mg/m*-Dosis wird iiber 10 Minuten
angewendet. Die 20/56 mg/m*-Dosis muss iiber 30 Minuten angewendet werden.

Kyprolis darf nicht als Bolus angewendet werden.

Die Infusionsleitung fiir die intravendése Anwendung muss unmittelbar vor und nach der Kyprolis-
Anwendung mit isotonischer Natriumchloridlosung oder 5 %iger Glucoseldsung zur Injektion gespiilt
werden.

Kyprolis nicht mit anderen Arzneimitteln mischen bzw. nicht als Infusion zusammen mit anderen
Arzneimitteln anwenden.

Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimittels vor der Anwendung, siche Abschnitt 6.6.
4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.
. Stillende Frauen (siche Abschnitt 4.6).

Da Kyprolis in Kombination mit anderen Arzneimitteln angewendet wird, sind deren
Zusammenfassungen der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformationen) beziiglich zusétzlicher
Gegenanzeigen zu beachten.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Da Kyprolis in Kombination mit anderen Arzneimitteln angewendet wird, sind die
Zusammenfassungen der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformationen) dieser anderen
Arzneimittel vor Beginn der Therapie mit Kyprolis zu Rate zu ziehen. Da Lenalidomid in
Kombination mit Kyprolis angewendet werden kann, ist eine besondere Beachtung der
Schwangerschaftstestung und der Verhiitungsmafinahmen unter Lenalidomid erforderlich (siche
Abschnitt 4.6).

Herzerkrankungen

Nach der Anwendung von Kyprolis sind eine neu aufgetretene oder sich verschlechternde
Herzinsuffizienz (z. B. kongestive Herzinsuffizienz, Lungenddem, verringerte Ejektionsfraktion), eine
myokardiale Ischdmie und ein Infarkt aufgetreten. Herzstillstand mit Todesfolge trat innerhalb eines
Tages nach Anwendung von Kyprolis auf, und es wurde iiber Herzinsuffizienz und Myokardinfarkt
mit Todesfolge berichtet.

Wihrend eine ausreichende Hydratation vor der Dosierung in Zyklus 1 erforderlich ist, sollten alle
Patienten, insbesondere Patienten mit einem Risiko fiir eine Herzinsuffizienz, auf Hinweise einer
Volumeniiberbelastung {iberwacht werden. Das Gesamtfliissigkeitsvolumen kann bei Patienten mit zu



Therapiebeginn bestehender Herzinsuffizienz oder einem Risiko fiir eine Herzinsuffizienz, wie
klinisch angezeigt, angepasst werden (siche Abschnitt 4.2).

Bei kardialen Ereignissen der Grade 3 oder 4 ist Kyprolis bis zur Erholung zu stoppen, und es ist auf
Basis einer Nutzen-Risiko-Bewertung zu priifen, ob die Anwendung von Kyprolis mit einer
Dosisreduktion um 1 Stufe wieder aufgenommen werden soll (siche Abschnitt 4.2).

Das Risiko einer Herzinsuffizienz ist bei dlteren Patienten (> 75 Jahre) erhoht. Patienten mit einer
Herzinsuffizienz der New York Heart Association (NYHA)-Klassen III und IV, vor Kurzem
erlittenem Myokardinfarkt und medikamentds nicht kontrollierbaren Reizleitungsstorungen waren fiir
eine Teilnahme an klinischen Studien nicht geeignet. Diese Patienten kdnnten einem héheren Risiko
fiir kardiale Komplikationen ausgesetzt sein. Bei Patienten mit Anzeichen und Symptomen einer
Herzinsuffizienz der NYHA-Klassen III oder IV, kiirzlich erlittenem Myokardinfarkt (innerhalb der
letzten 4 Monate) und bei Patienten mit unkontrollierter Angina oder Arrhythmien sollte vor dem
Beginn einer Behandlung mit Kyprolis eine ausfiihrliche medizinische Untersuchung erfolgen. Diese
Untersuchung sollte unter besonderer Beriicksichtigung von Blutdruck und Fliissigkeitshaushalt den
Status des Patienten optimieren. AnschlieBend sollten die Patienten mit Vorsicht behandelt und
engmaschig nachbeobachtet werden.

Verdnderungen in der Elektrokardiographie

Es sind Félle einer Verldngerung des QT-Intervalls in klinischen Studien berichtet worden. Eine
Auswirkung von Kyprolis auf das QT-Intervall kann nicht ausgeschlossen werden (siche
Abschnitt 5.1).

Lungentoxizitét

Akutes Atemnotsyndrom (ARDS), akutes Lungenversagen und akute diffuse infiltrierende
Lungenerkrankungen wie Pneumonitis und interstitielle Lungenerkrankung traten bei Patienten auf,
die Kyprolis erhielten. Einige dieser Ereignisse hatten einen tddlichen Ausgang. Es muss eine
Bewertung erfolgen, und die Anwendung von Kyprolis ist bis zum Riickgang der Ereignisse zu
unterbrechen. Auf Basis einer Nutzen-Risiko-Bewertung ist abzuwégen, ob Kyprolis wieder
angewendet werden soll (siche Abschnitt 4.2).

Pulmonale Hypertonie

Es wurde bei Patienten, die mit Kyprolis behandelt wurden, iiber pulmonale Hypertonie berichtet.
Einige dieser Ereignisse hatten einen todlichen Ausgang. Eine angemessene Bewertung ist
erforderlich. Kyprolis ist bei pulmonaler Hypertonie bis zum Abklingen oder bis zum Erreichen des
Zustandes vor Therapiebeginn zu stoppen. Auf Basis einer Nutzen-Risiko-Bewertung ist abzuwégen,
ob Kyprolis wieder angewendet werden soll (sieche Abschnitt 4.2).

Dyspnoe

Uber Dyspnoe wurde hiufig bei Patienten berichtet, die mit Kyprolis behandelt wurden. Eine Dyspnoe
ist zu untersuchen, um kardiopulmonale Erkrankungen, einschlieBlich Herzinsuffizienz und pulmonale
Syndrome, auszuschlieBen. Die Anwendung von Kyprolis ist bei Dyspnoe mit Grad 3 und 4 bis zum
Abklingen oder bis zum Erreichen des Zustandes vor Therapiebeginn zu unterbrechen. Auf Basis einer
Nutzen-Risiko-Bewertung ist abzuwégen, ob Kyprolis wieder angewendet werden soll (siche
Abschnitte 4.2 und 4.8).

Hypertonie

Hypertonie, einschlieBlich hypertensiver Krisen und hypertensiver Notfille, wurde unter Kyprolis
beobachtet. Einige dieser Ereignisse hatten einen todlichen Ausgang. Alle Patienten sollten
routineméBig beziiglich Hypertonie untersucht und entsprechend behandelt werden. Falls die
Hypertonie nicht kontrollierbar ist, sollte die Kyprolis-Dosis reduziert werden. Im Falle hypertensiver



Krisen ist Kyprolis bis zum Abklingen oder bis zum Erreichen des Zustandes vor Therapiebeginn zu
stoppen. Auf Basis einer Nutzen-Risiko-Bewertung ist abzuwégen, ob Kyprolis wieder angewendet
werden soll (siche Abschnitt 4.2).

Akutes Nierenversagen

Uber Fille von akutem Nierenversagen wurde bei Patienten berichtet, die Kyprolis erhalten haben.
Akutes Nierenversagen wurde hiufiger bei Patienten mit fortgeschrittenem, rezidiviertem und
refraktdrem multiplen Myelom berichtet, die Kyprolis als Monotherapie erhalten haben. In klinischen
Studien der Phase 3 war die Haufigkeit von unerwiinschten Ereignissen in Form einer akuten
Niereninsuffizienz héher bei Patienten mit einer niedrigeren Kreatinin-Clearance zu Therapiebeginn
als bei Patienten mit einer hoheren Kreatinin-Clearance zu Therapiebeginn. Die Kreatinin-Clearance
war bei der Mehrheit der Patienten im weiteren Verlauf stabil. Die Nierenfunktion sollte mindestens
monatlich oder entsprechend anerkannter klinischer Praxisleitlinien, insbesondere bei Patienten mit
niedrigerer Kreatinin-Clearance zu Therapiebeginn, iiberwacht werden. Die Dosis ist entsprechend zu
reduzieren oder zu stoppen (siche Abschnitt 4.2).

Tumorlyse-Syndrom

Bei Patienten, die Kyprolis erhielten, wurde iiber Fille von Tumorlyse-Syndrom (TLS), einschlieBlich
Falle mit tédlichem Ausgang, berichtet. Bei Patienten mit einer hohen Tumorlast sollte ein hoheres
Risiko fiir TLS beriicksichtigt werden. Es ist sicherzustellen, dass Patienten vor der Anwendung von
Kyprolis in Zyklus 1 und, soweit erforderlich, in nachfolgenden Zyklen gut hydratisiert sind (siche
Abschnitt 4.2). Es sollten Arzneimittel zur Senkung der Harnsaure bei Patienten mit hohem Risiko fiir
TLS in Betracht gezogen werden. Eine Uberwachung auf Hinweise eines TLS wihrend der
Behandlung, einschlielich der regelmiBigen Bestimmung der Serumelektrolyte, sowie eine sofortige
Behandlung sollten erfolgen. Die Anwendung von Kyprolis ist zu unterbrechen, bis das TLS
abgeklungen ist (siche Abschnitt 4.2).

Infusionsreaktionen

Infusionsreaktionen, einschlieBlich lebensbedrohlicher Reaktionen, wurden bei Patienten berichtet, die
Kyprolis erhielten. Symptome kdnnen Fieber, Schiittelfrost, Arthralgie, Myalgie, Gesichtsrotung,
Gesichtsodem, Erbrechen, Schwiche, Kurzatmigkeit, Hypotonie, Ohnmacht, Engegefiihl im Brustkorb
oder Angina einschlieBen. Diese Reaktionen kdnnen unmittelbar oder bis zu 24 Stunden nach der
Anwendung von Kyprolis auftreten. Dexamethason sollte vor Kyprolis angewendet werden, um die
Inzidenz und den Schweregrad der Reaktionen zu vermindern (siche Abschnitt 4.2).

Hamorrhagie und Thrombozytopenie

Bei Patienten, die mit Kyprolis behandelt wurden, wurde {iber Félle von Hamorrhagie (z. B.
gastrointestinale, pulmonale und intrakranielle Himorrhagie) berichtet, die oft mit einer
Thrombozytopenie einhergingen. Einige dieser Ereignisse hatten einen tddlichen Ausgang (siche
Abschnitt 4.8).

Kyprolis verursacht eine Thrombozytopenie mit einem Thrombozytennadir an Tag 8 oder Tag 15 in
jedem 28-Tage-Zyklus, die sich bis zum Beginn des nidchsten Zyklus auf den zu Therapiebeginn
bestehenden Thrombozytenwert erholt (siche Abschnitt 4.8). Die Thrombozytenwerte sollten wahrend
der Behandlung mit Kyprolis héufig tiberwacht werden. Je nach Erfordernis sollte die Dosis reduziert
oder gestoppt werden (siche Abschnitt 4.2).

Venose Thrombose

Bei Patienten, die Kyprolis erhielten, wurde iiber Fille von vendsen thromboembolischen Ereignissen,
einschlieflich tiefer Venenthrombose und Lungenembolie mit todlichem Ausgang, berichtet.



Patienten mit bekannten Risikofaktoren fiir eine Thromboembolie — einschlieBlich einer
vorangegangenen Thrombose — sollten engmaschig iiberwacht werden. Es sollten Maflnahmen
ergriffen werden, zu versuchen, alle beeinflussbaren Risikofaktoren zu minimieren (z. B. Rauchen,
Hypertonie und Hyperlipiddmie). Vorsicht ist geboten bei der begleitenden Anwendung von anderen
Arzneimitteln, die das Thromboserisiko erhdhen kénnen (z. B. Erythropoetine oder
Hormonersatztherapie). Patienten und Arzte sollten dazu angehalten werden, auf Anzeichen und
Symptome fiir eine Thromboembolie zu achten. Patienten sollten darauf hingewiesen werden, sich in
medizinische Behandlung zu begeben, sobald sie Symptome wie Kurzatmigkeit, Brustschmerzen,
Hamoptyse, Anschwellen von oder Schmerzen in Armen oder Beinen entwickeln.

Eine Thromboseprophylaxe sollte auf Basis einer Nutzen-Risiko-Bewertung erwogen werden.
Lebertoxizitét

Uber Leberversagen, einschlieBlich todlich verlaufender Fille, wurde berichtet. Kyprolis kann eine
Erhohung der Serum-Transaminasen verursachen (siche Abschnitt 4.8). Je nach Erfordernis ist die
Dosis zu reduzieren oder zu stoppen (siche Abschnitt 4.2). Leberenzyme und Bilirubin sollten
unabhingig von den Ausgangswerten zu Beginn der Behandlung und monatlich wéahrend der

Behandlung mit Carfilzomib kontrolliert werden.

Thrombotische Mikroangiopathie

Félle von thrombotischer Mikroangiopathie, einschlieBlich thrombotisch-thrombozytopenischer
Purpura und hédmolytisch-urdmischen Syndroms (TTP/HUS), wurden bei Patienten berichtet, die mit
Kyprolis behandelt wurden. Einige dieser Ereignisse hatten einen todlichen Ausgang. Anzeichen und
Symptome von TTP/HUS sollten {iberwacht werden. Bei Verdacht auf diese Diagnose ist Kyprolis zu
stoppen, und die Patienten sind auf mogliche TTP/HUS zu untersuchen. Wenn die Diagnose von
TTP/HUS ausgeschlossen ist, kann wieder mit der Anwendung von Kyprolis begonnen werden. Die
Sicherheit einer Wiederaufnahme der Kyprolis-Therapie bei Patienten, die zuvor an TTP/HUS
erkrankt waren, ist nicht bekannt.

Posteriores reversibles Enzephalopathie-Syndrom

Félle von posteriorem reversiblem Enzephalopathie-Syndrom (PRES) wurden bei Patienten berichtet,
die Kyprolis erhielten. PRES, friiher als reversibles posteriores Leukenzephalopathie-Syndrom
(RPLS) bezeichnet, ist eine seltene neurologische Erkrankung, die mit Krampfanfillen,
Kopfschmerzen, Lethargie, Verwirrtheit, Blindheit, Bewusstseinsstorungen und anderen visuellen und
neurologischen Beeintrachtigungen zusammen mit Hypertonie einhergehen kann und deren Diagnose
durch neuro-radiologische Bildgebung bestétigt wird. Wenn Verdacht auf PRES besteht, ist die
Behandlung mit Kyprolis abzubrechen. Die Sicherheit einer Wiederaufnahme der Kyprolis-Therapie
bei Patienten, die frither PRES hatten, ist nicht bekannt.

Kontrazeption

Weibliche Patienten im gebarfahigen Alter (und/oder deren Partner) miissen wéhrend und fiir einen
Monat nach der Therapie eine zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden. Méannliche Patienten
miissen wihrend und fiir 3 Monate nach der Therapie eine zuverlissige Verhiitungsmethode
anwenden, falls deren Partnerin schwanger oder im gebarfahigen Alter ist und keine zuverlédssige
Verhiitungsmethode anwendet (siche Abschnitt 4.6). Carfilzomib kann die Wirkung von oralen
Verhiitungsmitteln vermindern (siche Abschnitt 4.5).

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthilt 0,3 mmol (7 mg) Natrium. Dies ist zu beriicksichtigen bei Personen unter
Natrium kontrollierter (natriumarmer/-kochsalzarmer) Diét.
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Carfilzomib wird primér {iber Peptidasen- und Epoxid-Hydrolase-Aktivitdten metabolisiert. Deshalb
ist es unwahrscheinlich, dass das pharmakokinetische Profil von Carfilzomib durch die begleitende
Anwendung von Cytochrom P450-Inhibitoren und -Induktoren beeinflusst wird.

In-vitro-Studien in Kulturen humaner Hepatozyten weisen nicht auf eine Induktion von humanem
CYP3A4 durch Carfilzomib hin. Eine klinische Studie, bei der orales Midazolam als CYP3A-Tester
zusammen mit einer Carfilzomib-Dosis von 27 mg/m” (Infusion von 2—10 Minuten) eingesetzt wurde,
zeigte, dass die Pharmakokinetik von Midazolam durch eine begleitende Carfilzomib-Anwendung
nicht beeinflusst wurde. Dies deutet darauf hin, dass durch Carfilzomib eine Inhibition des
Metabolismus von CYP3A4/5-Substraten nicht zu erwarten ist und Carfilzomib kein CYP3A4-
Induktor beim Menschen ist. Es wurde keine klinische Studie mit einer Dosis von 56 mg/m*
durchgefiihrt. Allerdings ist nicht bekannt, ob Carfilzomib in therapeutischen Konzentrationen ein
Induktor von CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19 und 2B6 ist. Vorsicht ist geboten bei der Anwendung von
Carfilzomib in Kombination mit Arzneimitteln, die Substrate dieser Enzyme sind, wie z. B. orale
Kontrazeptiva. Wirkungsvolle MaBnahmen zur Vermeidung einer Schwangerschaft sollten ergriffen
werden (siehe Abschnitt 4.6 und auch in der aktuellen Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels [Fachinformation] von Lenalidomid). Bei Patienten, die orale Kontrazeptiva einnehmen,
sollte eine alternative zuverldssige Verhiitungsmethode angewendet werden.

Carfilzomib inhibiert nicht in vitro CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 und 2D6, und es wird deshalb
nicht erwartet, dass als Resultat einer Inhibition die Exposition von Arzneimitteln, die Substrate dieser
Enzyme sind, beeinflusst wird.

Carfilzomib ist ein Substrat des P-Glykoproteins (P-gp), aber nicht des BCRP. Allerdings ist es
aufgrund der Tatsache, dass Kyprolis intravends angewendet und stark metabolisiert wird,
unwahrscheinlich, dass das pharmakokinetische Profil von Carfilzomib durch P-gp/BCRP-Inhibitoren
oder -Induktoren beeinflusst wird. Carfilzomib inhibiert in vitro bei Konzentrationen (3 uM), die
niedriger sind als bei therapeutischen Dosen erwartet, den Effluxtransport von Digoxin, einem P-gp-
Substrat, um 25 %. Vorsicht ist bei der Anwendung von Carfilzomib in Kombination mit anderen
P-gp-Substraten (z. B. Digoxin, Kolchizin) geboten.

Carfilzomib inhibiert in vitro OATP1B1 mit einer IC50 = 2,01 puM, wohingegen nicht bekannt ist, ob
Carfilzomib andere Transporter wie OATP1B3, OAT1, OAT3, OCT2 und BSEP bei systemischem
Spiegel inhibiert oder nicht. Carfilzomib inhibiert humanes UGT2B7 nicht, aber hemmt humanes
UGT1A1 mit einer IC50 von 5,5 uM. Dennoch ist das Risiko von klinisch relevanten
Wechselwirkungen mit Substraten von OATP1B1 und UGT1A1 in Anbetracht der raschen
Elimination von Carfilzomib, insbesondere der raschen Abnahme der systemischen Konzentration

5 Minuten nach Ende der Infusion, wahrscheinlich gering.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebérfahigen Alter/Kontrazeption bei Méinnern und Frauen

Weibliche Patienten im gebarfahigen Alter (und/oder deren Partner) miissen wéhrend und fiir einen
Monat nach der Therapie eine zuverlédssige Verhiitungsmethode anwenden.

Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass die Wirksamkeit von oralen Kontrazeptiva wihrend der
Carfilzomib-Behandlung vermindert ist (siche Abschnitt 4.5). Dariiber hinaus sollten Frauen aufgrund
eines mit Carfilzomib in Zusammenhang stehenden erhohten Risikos fiir vendse thromboembolische
Ereignisse wihrend der Behandlung mit Carfilzomib auf die Anwendung von hormonellen
Kontrazeptiva, die mit einem Thromboserisiko in Zusammenhang stehen, verzichten (siche
Abschnitte 4.4 und 4.8). Wenn eine Patientin aktuell orale Kontrazeptiva oder eine hormonelle
Verhiitungsmethode anwendet, die mit einem Thromboserisiko in Zusammenhang stehen, sollte die
Patientin zu einer alternativen zuverldssigen Verhiitungsmethode wechseln.
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Minnliche Patienten miissen wéhrend und fiir 3 Monate nach der Therapie eine zuverlédssige
Verhiitungsmethode anwenden, falls deren Partnerin schwanger oder im gebarfahigen Alter ist und
keine zuverlédssige Verhiitungsmethode anwendet.

Schwangerschaft

Es liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Carfilzomib bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt (siche Abschnitt 5.3).

Aufgrund des Wirkmechanismus und der Befunde bei Tieren ist davon auszugehen, dass Kyprolis dem
Fotus Schaden zufiigt, wenn es bei einer Schwangeren angewendet wird. Kyprolis sollte nicht
wihrend einer Schwangerschaft angewendet werden, es sei denn, der mogliche Nutzen liberwiegt das
mogliche Risiko fiir den Fotus. Wenn Kyprolis wihrend der Schwangerschaft angewendet wird oder
wenn die Patientin wihrend der Anwendung dieses Arzneimittels schwanger wird, sollte die Patientin
iiber die mogliche Gefahr fiir den Fotus unterrichtet werden.

Lenalidomid ist strukturell verwandt mit Thalidomid. Thalidomid ist ein bekannter humanteratogener
Wirkstoff, der schwere, lebensbedrohende Geburtsfehler verursacht. Wenn Lenalidomid wéhrend
einer Schwangerschaft eingenommen wird, ist eine teratogene Wirkung von Lenalidomid beim
Menschen zu erwarten. Die Bedingungen des Schwangerschaftverhiitungsprogramms fiir Lenalidomid
miissen fiir alle Patienten erfiillt sein, es sei denn, es gibt zuverldssige Hinweise darauf, dass die
Patientin nicht gebéarfahig ist. Die aktuelle Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
(Fachinformation) von Lenalidomid ist zu beachten.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Carfilzomib oder seine Metaboliten in die Muttermilch iibergehen. Basierend
auf seinen pharmakologischen Eigenschaften kann ein Risiko fiir das gestillte Kind nicht
ausgeschlossen werden. Somit ist das Stillen wihrend und fiir mindestens 2 Tage nach der Behandlung
mit Kyprolis als Vorsichtsmaflnahme kontraindiziert.

Fertilitat

Es wurden keine tierexperimentellen Studien zur Fertilitdt durchgefiihrt (sieche Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Kyprolis hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

Fatigue, Schwindel, Ohnmacht, verschwommenes Sehen, Schlifrigkeit und/oder ein Abfall des
Blutdrucks wurden in klinischen Studien beobachtet. Patienten, die mit Kyprolis behandelt werden,
sollten fiir den Fall, dass sie eines dieser Symptome entwickeln, angewiesen werden, kein Fahrzeug zu
fiihren und keine Maschinen zu bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die schwerwiegendsten Nebenwirkungen, die bei der Behandlung mit Kyprolis auftreten kdnnen,
schliefen kardiale Toxizitit, Lungentoxizitét, pulmonale Hypertonie, Dyspnoe, Hypertonie
einschlieBlich hypertensiver Krisen, akutes Nierenversagen, Tumorlyse-Syndrom,
Infusionsreaktionen, Thrombozytopenie, Lebertoxizitit, PRES und TTP/HUS ein. In klinischen
Studien mit Kyprolis traten kardiale Toxizitdten und Dyspnoe typischerweise frith im Verlauf der
Kyprolis-Therapie auf (siche Abschnitt 4.4). Die héufigsten Nebenwirkungen (auftretend bei
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> 20 % der Patienten) waren Andmie, Fatigue, Diarrho, Th“rombozytopenie, Ubelkeit, Pyrexie,
Dyspnoe, Infektion der Atemwege, Husten und periphere Odeme.

Nach Carfilzomib-Anfangsdosen von 20 mg/m” wurde die Dosis auf 27 mg/m?” in Studie PX-171-009

und auf 56 mg/m’ in Studie 2011-003 erhoht (sieche Abschnitt 5.1). Ein studieniibergreifender

Vergleich der Nebenwirkungen, die im Arm mit Kyprolis und Dexamethason (Kd) von Studie
2011-003 im Vergleich zum Arm mit Kyprolis, Lenalidomid und Dexamethason (KRd) von Studie
PX-171-009 auftraten, weist darauf hin, dass fiir die folgenden Nebenwirkungen ein moglicher

Zusammenhang mit der Dosis vorliegt: Herzinsuffizienz (Kd 8,2 %, KRd 6,4 %), Dyspnoe
(Kd 30,9 %, KRd 22,7 %), Hypertonie (Kd 25,9 %, KRd 15,8 %) und pulmonale Hypertonie
(Kd 1,3 %, KRd 0,8 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen werden untenstehend nach Systemorganklasse und Haufigkeit dargestellt
(Tabelle 5). Haufigkeiten werden anhand der reinen Inzidenzrate aus einem zusammengefassten
Datensatz aus klinischen Studien (n = 2.044) bestimmt, die fiir jede Nebenwirkung berichtet wurde.

Innerhalb jeder Systemorganklasse und Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach

abnehmendem Schweregrad aufgefiihrt.

Tabelle 5: Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Systemorganklassen | Sehr hiufig Haufig Gelegentlich Selten
gemill MedDRA (=1/10) (=1/100, < 1/10) (= 1/1.000, (=1/10.000,
<1/100) <1/1.000)
Infektionen und Pneumonie Sepsis Infektion der
parasitire Infektion der Grippe Lunge
Erkrankungen Atemwege Infektion der
Nasopharyngitis Harnwege
Bronchitis
Virusinfektion
Rhinitis
Erkrankungen des Arzneimittel-
Immunsystems tiberempfindlich-
keit
Erkrankungen des Thrombozytopenie Febrile Neutropenie | HUS TTP
Blutes und des Neutropenie Leukopenie thrombotische
Lymphsystems Anémie Mikroangiopathie
Lymphopenie
Stoffwechsel- und Hypokalidgmie Dehydratation Tumorlyse-
Erndhrungsstérungen | Hyperglykédmie Hyperkalidmie Syndrom
Verminderter Hypomagnesidmie
Appetit Hyponatridmie
Hyperkalziamie
Hypokalzémie
Hypophosphatidmie
Hyperurikédmie
Hypoalbuminémie
Psychiatrische Schlaflosigkeit Angstzusténde
Erkrankungen
Erkrankungen des Schwindel Parésthesie Intrakranielle PRES
Nervensystems Periphere Hypodsthesie Héamorrhagie
Neuropathie Schlaganfall
Kopfschmerzen
Augenerkrankungen Katarakt
Verschwommenes
Sehen
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Systemorganklassen | Sehr hiiufig Hiufig Gelegentlich Selten
gemifl MedDRA =1/10) (=1/100,<1/10) (= 1/1.000, (=1/10.000,
<1/100) <1/1.000)
Herzerkrankungen Herzinsuffizienz Herzstillstand
Vorhofflimmern Myokardinfarkt
Tachykardie Myokardiale
Herzklopfen Ischédmie
Verringerte
Ejektionsfraktion
Perikarditis
Perikarderguss
Gefallerkrankungen Hypertonie Tiefe Hypertensive Hypertensive
Venenthrombose Krisen Notfille
Hypotonie Héamorrhagie
Hautrétung
Erkrankungen der Dyspnoe Lungenembolie ARDS
Atemwege, des Husten Lungenddem Akutes
Brustraums und Epistaxis Lungenversagen
Mediastinums Oropharyngeale Pulmonale
Schmerzen Hamorrhagie
Dysphonie Interstitielle
Keuchen Lungenerkrankung
Pulmonale Pneumonitis
Hypertonie
Erkrankungen des Erbrechen Dyspepsie Gastrointestinale
Gastrointestinaltrakts | Diarrho Zahnschmerzen Hémorrhagie
Konstipation Gastrointestinale
Abdominale Perforation
Schmerzen
Ubelkeit
Leber- und Erhohte Alanin- Leberversagen
Gallenerkrankungen Aminotransferase Cholestase
Erhohte Aspartat-
Aminotransferase
Erhohte
Gammaglutamyl-
Transferase
Hyperbilirubindmie
Erkankungen der Haut Hautausschlag
und des Pruritus
Unterhautzellgewebes Erythem
Hyperhidrose
Skelettmuskulatur-, Riickenschmerzen Muskuloskelettale
Bindegewebs- und Arthralgie Schmerzen
Knochenerkrankungen | Schmerzen in den Muskuloskelettale
Extremititen Schmerzen in der
Muskelkrampfe Brust
Knochenschmerzen
Myalgie
Muskelschwiche
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Systemorganklassen | Sehr hiiufig Hiufig Gelegentlich Selten
gemill MedDRA =1/10) (=1/100, < 1/10) (= 1/1.000, (=1/10.000,
<1/100) <1/1.000)

Erkrankungen der Erhohtes Kreatinin Akutes
Nieren und Harnwege | im Blut Nierenversagen

Nierenversagen

Nierenfunktions-

storung

Verminderte renale

Kreatinin-

Clearance
Allgemeine Infusionsreaktionen | Brustschmerzen Multiorgan-
Erkrankungen und Pyrexie Schmerzen versagen
Beschwerden am Periphere Odeme Reaktionen an der
Verabreichungsort Asthenie Infusionsstelle

Fatigue Schiittelfrost

Untersuchungen Erhohtes C-

reaktives Protein

Erhohte Harnséure

im Blut

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Herzinsuffizienz, Myokardinfarkt und myokardiale Ischimie

In klinischen Studien mit Kyprolis wurde iiber Herzinsuffizienz bei ca. 7 % der Patienten (< 5 % der
Patienten hatten Ereignisse vom Grad > 3), iiber Myokardinfarkt bei ca. 2 % der Patienten (< 1,5 %
der Patienten hatten Ereignisse vom Grad > 3) und iiber myokardiale Ischdamie bei ca. 1 % der
Patienten (< 1 % der Patienten hatten Ereignisse vom Grad > 3) berichtet. Diese Ereignisse traten
typischerweise im frithen Verlauf der Kyprolis-Therapie (< 5 Zyklen) auf. Fiir die klinische
Versorgung kardiologischer Erkrankungen wéhrend der Kyprolis-Behandlung, siche Abschnitt 4.4.

Dyspnoe

Dyspnoe wurde bei ungefahr 30 % der Patienten in klinischen Studien mit Kyprolis berichtet. Die
Mehrheit der Nebenwirkungen in Form von Dyspnoe war nicht schwerwiegend (< 5 % der Patienten
hatten Ereignisse vom Grad > 3), klang ab, resultierte selten in einem Abbruch der Behandlung und
begann im frithen Verlauf der Studie (< 3 Zyklen). Fiir die klinische Versorgung der Dyspnoe wiahrend
der Kyprolis-Behandlung, siche Abschnitt 4.4.

Hypertonie einschlieflich hypertensiver Krisen

Hypertensive Krisen (hypertensive Dringlichkeit oder hypertensive Notfélle) traten nach der
Anwendung von Kyprolis auf. Einige dieser Félle hatten einen todlichen Ausgang. In klinischen
Studien traten unerwiinschte Ereignisse in Form von Hypertonie bei ungefahr 20 % der Patienten auf.
Bei ungefihr 6 % der Patienten traten Ereignisse in Form von Hypertonie vom Grad > 3 auf, wéihrend
hypertensive Krisen bei < 0,5 % der Patienten auftraten. Die Haufigkeit unerwiinschter Ereignisse in
Form von Hypertonie war bei jenen mit oder ohne Vorgeschichte einer Hypertonie &dhnlich. Fiir die
klinische Versorgung einer Hypertonie wahrend der Kyprolis-Behandlung, siche Abschnitt 4.4.

Thrombozytopenie

Thrombozytopenie wurde bei etwa 40 % der Patienten in klinischen Studien mit Kyprolis berichtet.
Bei ungefihr 20 % der Patienten traten Ereignisse vom Grad > 3 auf. Kyprolis verursacht
Thrombozytopenie durch Inhibition der Knospung der Thrombozyten aus Megakaryozyten. Dies

resultiert in einer klassischen zyklischen Thrombozytopenie mit einem Thrombozytennadir an Tag 8
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oder Tag 15 in jedem 28-Tage-Zyklus und ist iiblicherweise mit einer Erholung auf den Ausgangswert
bis zum Beginn des nichsten Zyklus assoziiert. Fiir die klinische Versorgung der Thrombozytopenie
wihrend der Kyprolis-Behandlung, siche Abschnitt 4.4.

Venose thromboembolische Ereignisse

Bei Patienten, die Kyprolis erhielten, wurde iiber Fille vendser thromboembolischer Ereignisse,
einschlieBlich tiefer Venenthrombose und Lungenembolie mit todlichem Ausgang, berichtet (siche
Abschnitt 4.4). Die Gesamtinzidenz vendser thromboembolischer Ereignisse war in den Armen mit
Kyprolis zweier Phase 3-Studien hoher. Die Inzidenz vendser thromboembolischer Ereignisse in
Studie PX-171-009 lag bei 15,3 % im KRd-Arm und bei 9,0 % im Rd-Arm. Es wurde bei 5,6 % der
Patienten im KRd-Arm und 3,9 % der Patienten im Rd-Arm {iber vendse thromboembolische
Ereignisse vom Grad > 3 berichtet. Die Inzidenz vendser thromboembolischer Ereignisse in Studie
2011-003 lag bei 10,6 % im Kd-Arm und bei 3,1 % im Arm mit Bortezomib und Dexamethason (Vd).
Es wurde bei 3,0 % der Patienten im Kd-Arm und 1,5 % der Patienten im Vd-Arm iiber vendse
thromboembolische Ereignisse vom Grad > 3 berichtet.

Leberversagen

Fille von Leberversagen einschlieBlich Félle mit Todesfolge wurden bei < 1 % der Patienten in
klinischen Studien mit Kyprolis berichtet. Fiir die klinische Versorgung der Lebertoxizitdt wahrend
der Kyprolis-Behandlung, siche Abschnitt 4.4.

Periphere Neuropathie

In einer randomisierten, offenen, multizentrischen Studie bei Patienten, die Kyprolis 20/56 mg/m’ als
30-miniitige Infusion und in Kombination mit Dexamethason (Kd, n = 464) verglichen mit
Bortezomib und Dexamethason (Vd, n = 465) erhielten, wurde bei 6 % der Patienten mit rezidiviertem
multiplen Myelom im Kd-Arm im Vergleich zu 32 % im Vd-Arm iiber Félle von peripherer
Neuropathie vom Grad 2 oder héher berichtet.

Andere besondere Patientengruppen

Altere Patienten (> 75 Jahre)

Insgesamt war die Inzidenz bestimmter unerwiinschter Ereignisse (einschlieflich
Herzrhythmusstdrungen, Herzinsuffizienz [siehe Abschnitt 4.4], Dyspnoe, Leukopenie und
Thrombozytopenie) bei Patienten in klinischen Studien mit Kyprolis bei Patienten im Alter von
> 75 Jahren hoher als bei Patienten im Alter von < 75 Jahren.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Zum jetzigen Zeitpunkt liegen nur unzureichende Informationen vor, um Riickschliisse auf die
Sicherheit von Dosierungen zu ziehen, die hdher sind als die, die in klinischen Studien evaluiert
wurden. Akutes Einsetzen von Schiittelfrost, Hypotonie, Niereninsuffizienz, Thrombozytopenie und
Lymphopenie wurde bei einer versehentlich angewendeten Dosis von 200 mg Kyprolis berichtet.

Ein spezifisches Gegenmittel bei Uberdosierung von Carfilzomib ist nicht bekannt. Im Falle einer

Uberdosierung muss der Patient {iberwacht werden, insbesondere hinsichtlich der Nebenwirkungen
von Kyprolis, die in Abschnitt 4.8 aufgefiihrt sind.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, ATC-Code: LO1XX45

Wirkmechanismus

Carfilzomib ist ein Tetrapeptid-Epoxyketon-Proteasom-Inhibitor, der selektiv und irreversibel an die
N-terminal Threonin-enthaltenden aktiven Zentren des 20S-Proteasoms, des proteolytischen
Kernpartikels innerhalb des 26S-Proteasoms, bindet. Es zeigt geringe bis keine Aktivitéit gegeniiber
anderen Protease-Klassen. Carfilzomib wies in préklinischen Modellen antiproliferative und
proapoptotische Aktivitidten in himatologischen Tumoren auf. Bei Tieren inhibierte Carfilzomib die
Proteasom-Aktivitdt im Blut und im Gewebe und verzogerte das Tumorwachstum in Modellen mit
multiplem Myelom. /n vitro zeigte Carfilzomib minimale Neurotoxizitit und eine minimale Reaktion
gegeniiber nicht-proteasomalen Proteasen.

Pharmakodynamische Wirkungen

Die intravenose Carfilzomib-Anwendung fiihrte zu einer Suppression der Chymotrypsin-dhnlichen
(CT-L) Aktivitit des Proteasoms, als diese eine Stunde nach der ersten Dosis im Blut bestimmt wurde.
Dosierungen von > 15 mg/m” induzierten konsistent eine Inhibition (> 80 %) der CT-L-Aktivitit des
Proteasoms. Zusitzlich resultierte die Anwendung von Carfilzomib bei 20 mg/m? in der Inhibition der
Untereinheiten des ,,Jatent membrane protein 2° (LMP2) und des ,,multicatalytic endopeptidase
complex-like 1*“ (MECL1) des Immunoproteasoms im Bereich von 26 % bis 32 % bzw. 41 % bis

49 %. In jeder Behandlungswoche wurde die Proteasom-Inhibition fiir > 48 Stunden nach der ersten
Carfilzomib-Dosis aufrechterhalten. Eine kombinierte Anwendung mit Lenalidomid und
Dexamethason beinflusste die Proteasom-Inhibition nicht.

Bei der hoheren Dosis von 56 mg/m” lag im Vergleich zu jenen von 15 bis 20 mg/m® nicht nur eine
stirkere Inhibition der CT-L-Untereinheiten (> 90 %) vor, sondern auch eine stirkere Inhibition von
anderen Untereinheiten des Proteasoms (LMP7, MECL1 und LMP2). Es erfolgte bei der Dosis von
56 mg/m” im Vergleich zu jenen bei 15 bis 20 mg/m” eine Zunahme der Inhibition von LMP7-,
MECLI1- bzw. LMP2-Untereinheiten um ca. 8 %, 23 % und 34 %. Eine dhnliche Inhibition des
Proteasoms durch Carfilzomib wurde durch 2- bis 10-miniitige und 30-miniitige Infusionen bei den
zwei Dosisstufen (20 und 36 mg/m?), in denen sie getestet wurde, erreicht.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Kyprolis in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason fiir die Behandlung von Patienten mit
rezidiviertem multiplen Myelom — Studie PX-171-009 (ASPIRE)

In einer 1:1 randomisierten, offenen, multizentrischen Studie mit 792 Patienten mit rezidiviertem
multiplen Myelom, in welcher die Kombination von Kyprolis mit Lenalidomid und Dexamethason
gegeniiber Lenalidomid und Dexamethason allein evaluiert wurde, wurden die Sicherheit und
Wirksamkeit von Kyprolis untersucht.

Diese Studie untersuchte Kyprolis mit einer Anfangsdosis von 20 mg/m?, welche an Tag 8 von
Zyklus 1 auf 27 mg/m? erhoht und zweimal wéchentlich in 3 von 4 Wochen als 10-miniitige Infusion
angewendet wurde. Die Kyprolis-Behandlung erfolgte fiir ein Maximum von 18 Zyklen, es sei denn,
sie wurde wegen Krankheitsprogression oder unzumutbarer Toxizitét frither abgebrochen. Die
Anwendung von Lenalidomid und Dexamethason konnte bis zur Krankheitsprogression oder bis zu
einer unzumutbaren Toxizitit fortgesetzt werden.
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Patienten, bei denen Folgendes vorlag, wurden von der Studie ausgeschlossen: Rate der Kreatinin-
Clearance < 50 ml/min, Herzinsuffizienz der Stadien III bis IV der NYHA oder Myokardinfarkt
innerhalb der letzten 4 Monate, Krankheitsprogress wihrend der Behandlung mit einem Bortezomib-
haltigen Regime oder Progress innerhalb der ersten 3 Monate nach Behandlungsbeginn mit
Lenalidomid und Dexamethason oder Progress zu jedem Zeitpunkt der Behandlung mit Lenalidomid
und Dexamethason, wenn es sich dabei um die aktuellste Therapielinie des Patienten handelte. Die
Studieneinschlusskriterien erlaubten den Einschluss einer kleinen Untergruppe von Patienten mit
gegeniiber Bortezomib (n = 118) oder Lenalidomid (n = 57) refraktirem Myelom in die Studie.
Eingeschlossene Patienten wurden als refraktér gegeniiber einer Therapie definiert, wenn sie eines der
folgenden 3 Kriterien erfiillten: kein Ansprechen (< minimale Remission) bei jedem Regime, Progress
wiéhrend jedes Regimes oder Progress innerhalb von 60 Tagen nach Beendigung jedes Regimes. Diese
Studie untersuchte das Nutzen/Risiko-Verhiltnis in der breiteren refraktiren Population nicht.

Der Krankheitsstatus und andere Charakteristika zu Studienbeginn waren zwischen den beiden Armen
ausgewogen. Dies schloss das Alter (64 Jahre, Altersspanne 31-91 Jahre), Geschlecht (56 %
ménnlich), ECOG-Performance-Status (48 % mit Performance-Status 1), genetische Mutationen mit
hohem Risiko, bestehend aus den genetischen Subtypen t(4;14), t(14;16) oder Deletion 17p in > 60 %
der Plasmazellen (13 %), genetische Mutationen mit unbekanntem Risiko, bei denen Patienten
eingeschlossen waren, deren Ergebnisse nicht erhoben oder nicht analysiert waren (47 %), und eine
Erkrankung im ISS-Stadium III zu Studienbeginn (20 %) ein. Die Patienten hatten 1 bis 3
vorangegangene Therapieformen (Median von 2), einschlieBlich vorangegangener Therapien mit
Bortezomib (66 %), Thalidomid (44 %) und Lenalidomid (20 %), erhalten.

Die Ergebnisse der Studie PX-171-009 sind in Tabelle 6 sowie in Abbildung 1 und Abbildung 2
zusammengefasst.

Tabelle 6: Zusammenfassung der Wirksamkeitsanalyse bei rezidiviertem multiplen Myelom in
der Studie PX-171-009

KRd Kombinationstherapie
KRd-Arm®* Rd-Arm*
(N =396) (N =396)
PFS Monate Median (95 % KI) 26,3 (23,3; 30,5) 17,6 (15,0; 20,6)
HR (95 % KI); einseitiger p-Wert” 0,69 (0,57; 0,83); < 0,0001
OS Monate Median (95 % KI) NE (NE, NE) | NE (32,1, NE)
HR (95 % KI); einseitiger p-Wert® 0,79 (0,63; 0,99); 0,0182
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 % KI der ORR 83,4; 90,3 61,8; 71,3
einseitiger p-Wert" <0,0001

KRd = Kyprolis, Lenalidomid und Dexamethason; Rd = Lenalidomid und Dexamethason;

PFS = progressionsfreies Uberleben (progression-free survival); HR = Hazard Ratio; KI = Konfidenzintervall;

OS = Gesamtiiberleben (overall survival); ORR = Gesamtansprechrate (overall response rate); NE = nicht

auswertbar (not estimable); sCR = stringente komplette Remission (stringent complete response);

CR = komplette Remission (complete response); VGPR = sehr gute partielle Remission (very good partial

response); PR = partielle Remission (partial response); IMWG = Internationale Myelom-Studiengruppe

(international myeloma working group); EBMT =, European blood and marrow transplantation”

* Wie durch ein unabhingiges Expertengremium (Independent Review Committee) unter Verwendung von
einheitlichen, objektiven IMWG/EBMT-Kriterien zum Ansprechen festgelegt.

® Statistisch signifikant

¢ Die Interimsanalyse zum OS erreichte nicht die im Protokoll festgelegte Schwelle zur vorzeitigen Beendigung
bei OS (p = 0,0051). Daher werden aufgrund des hierarchischen Charakters des Studiendesigns alle
nachfolgenden p-Werte lediglich zu deskriptiven Zwecken dargestellt.
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Patienten im Arm mit Kyprolis, Lenalidomid und Dexamethason (KRd) zeigten ein verbessertes
progressionsfreies Uberleben (PFS) verglichen mit denen im Arm mit Lenalidomid und
Dexamethason (Rd; HR = 0,69 mit einseitigem p-Wert < 0,0001). Unter Verwendung der einheitlichen
objektiven Ansprechkriterien der Internationalen Myelom-Studiengruppe (IMWG)/,,European blood
and marrow transplantation” (EBMT) und festgelegt durch ein unabhingiges Expertengremium
(Independent Review Committee; IRC) stellt dies eine Verbesserung des PFS um 45 % oder eine
Senkung des Risikos fiir Ereignisse um 31 % dar.

Der Nutzen hinsichtlich PFS durch KRd wurde konsistent in allen Subgruppen beobachtet. Dies
schlieBt Patienten ein im Alter von > 75 Jahren (n = 96), Patienten mit genetischen Mutationen mit
hohem Risiko (n = 100) bzw. unbekanntem Risiko (n = 375) und Patienten mit einer zu Studienbeginn
bestehenden Kreatinin-Clearance von 30 bis < 50 ml/min (n = 56).

Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve des progressionsfreien Uberlebens bei rezidiviertem
multiplen Myelom®

1,0 KRd (N=396) Rd (N=396)
Progression/Tod, n (%) 207 (52,3 %) 224 (56,6 %)
0,8 medianes PFS, Monate 26,3 17,6
%I"‘fn- HR (KRd/Rd) (95 % KI) 0,690 (0,570; 0,834)
',k_ p-Wert (1-seitig) < 10,0001
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Monate seit Handomisierung
[ KRd  -------- Rd |
Anzahl Patienten "at risk":
KRd 296 332 279 222 179 112 24 1
Rd 396 287 206 151 17 72 18 1

KRd = Kyprolis, Lenalidomid und Dexamethason; Rd = Lenalidomid, Dexamethason; PFS = progressionsfreies
Uberleben (progression-free survival); HR = Hazard Ratio; KI = Konfidenzintervall; IMWG = Internationale
Myelom-Studiengruppe (International Myeloma Working Group); EBMT =, European blood and marrow
transplantation”

Anmerkung: Die Ergebnisse zu Ansprechen und PD (fortschreitende Erkrankung) wurden unter Verwendung
von einheitlichen, objektiven IMWG/EBMT-Kriterien zum Ansprechen ermittelt.

* Studie PX-171-009

Die ereignisfreie Rate fiir OS gemif3 Kaplan-Meier nach 24 Monaten lag bei 73,3 % (95 % KI: 68,6 %
bis 77,5 %) im KRd-Arm und bei 65,0 % (95 % KI: 59,9 % bis 69,5 %) im Rd-Arm.
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve zur Zwischenauswertung des Gesamtiiberlebens bei
rezidiviertem multiplen Myelom®
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Anzahl Patienten “at risk": | KRG zosmoses Rd
KRd 396 369 343 315 280 191 52 2
Rd 396 356 313 281 237 144 39 3

KRd = Kyprolis, Lenalidomid und Dexamethason; Rd = Lenalidomid und Dexamethason;

OS = Gesamtiiberleben (overall survival); NE = nicht auswertbar (not estimable); HR = Hazard Ratio;

KI = Konfidenzintervall

Anmerkung: Die Interimsanalyse zum OS erreichte nicht die im Protokoll festgelegte Schwelle zur vorzeitigen
Beendigung bei OS (einseitiger p-Wert = 0,0051).

* Studie PX-171-009

Patienten, die mit KRd behandelt wurden, berichteten iiber einen verbesserten allgemeinen
Gesundheitszustand, wobei die Bewertung des allgemeinen Gesundheitszustandes/der Lebensqualitét
(Quality of Life = QoL) im Vergleich zu Rd iiber 18 Behandlungszyklen héher war (auf Multiplizitét
nicht adjustierter einseitiger p-Wert = 0,0001), gemessen mit EORTC QLQ-C30, einem fiir das
multiple Myelom validierten Instrument. Die p-Werte fiir ORR und den allgemeinen
Gesundheitszustand/der Lebensqualitit (QoL) sind deskriptiv, basierend auf dem im Vorfeld
spezifizierten Plan zur Adjustierung fiir Multiplizitét.

Kyprolis in Kombination mit Dexamethason zur Behandlung von Patienten mit rezidiviertem multiplen
Myelom — Studie 2011-003 (ENDEAVOR)

In einer randomisierten, offenen, multizentrischen Studie der Phase 3 mit Kyprolis und Dexamethason
(Kd) wurden die Sicherheit und Wirksamkeit von Kyprolis im Vergleich zu Bortezomib und
Dexamethason (Vd) untersucht. Insgesamt wurden 929 Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem
multiplen Myelom, die 1 bis 3 vorangegangene Therapieformen erhalten haben, eingeschlossen und
randomisiert (464 in den Kd-Arm, 465 in den Vd-Arm).

Diese Studie untersuchte Kyprolis mit einer Anfangsdosis von 20 mg/m?, welche an Tag 8 von
Zyklus 1 auf 56 mg/m? erhoht und zweimal wochentlich in 3 von 4 Wochen als 30-miniitige Infusion
bis zur Progression oder bis zu einer unzumutbaren Toxizitdt angewendet wurde.

Patienten, die in den Vd-Arm randomisiert wurden, konnten Bortezomib entweder intravends

(n = 108) oder subkutan (n = 357) erhalten. Patienten, bei denen Folgendes vorlag, wurden von der
Studie ausgeschlossen: Rate der Kreatinin-Clearance < 15 ml/min, Herzinsuffizienz der Stadien III bis
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IV der NYHA, Myokardinfarkt innerhalb der letzten 4 Monate oder mit linksventrikulérer
Ejektionsfraktion (LVEF) <40 %. Die Einschlusskriterien der Studie erlaubten den Einschluss von
Patienten, die zuvor mit Carfilzomib (n = 3) oder Bortezomib (n = 502) behandelt worden waren,
solange die Patienten mindestens ein partielles Ansprechen (PR) gegeniiber einer vorherigen Therapie
mit Proteasom-Inhibitoren erreicht hatten, die Therapie mit einem Proteasom-Inhibitor nicht aufgrund
von Toxizititen beenden mussten und nach der letzten Dosis fiir ein Intervall von mindestens

6 Monaten nicht mit einem Proteasom-Inhibitor behandelt worden waren.

Die Demographie und die Charakteristika der Ausgangswerte in der Studie 2011-003 waren zwischen
den zwei Armen ausgewogen. Das schloss vorangegangene Behandlungen mit Bortezomib (54 %),
vorangegangene Behandlungen mit Lenalidomid (38 %), gegentiber Lenalidomid refraktér (25 %),
Alter (65 Jahre, Altersspanne 30—89 Jahre), Geschlecht (51 % miénnlich), ECOG-Performance-Status
(45 % mit Performance-Status 1), genetische Mutationen mit hohem Risiko, bestehend aus den
genetischen Subtypen t(4;14), t(14;16) oder Deletion 17p in > 60 % der Plasmazellen (23 %),
genetische Mutationen mit unbekanntem Risiko, bei denen Patienten eingeschlossen waren, deren
Ergebnisse nicht erhoben oder nicht analysiert waren (9 %), und eine Erkrankung im ISS-Stadium II1
zu Studienbeginn (24 %) ein.

Die Ergebnisse der Studie 2011-003 sind in Tabelle 7 zusammengefasst.

Tabelle 7: Zusammenfassung der Wirksamkeitsanalyse bei rezidiviertem multiplen Myelom in
der Studie 2011-003

Kd-Arm Vd-Arm
(N =464) (N =465)
PFS Monate Median (95 % KI)* 18,7 (15,6; NE) 9,4 (8,4;10,4)
HR (95 % KI); 1-seitiger p—Wertb 0,533 (0,44; 0,65); < 0,0001
ORR n (%)™ 357 (76,9) 291 (62,6)
> CR* 58 (12,5) 29 (6,2)
> VGPR® 252 (54,3) 133 (28,6)
95 % KI der ORR 72,8; 80,7 58,0; 67,0
1-seitiger p-Wert" <0,0001

Kd = Kyprolis und Dexamethason; Vd = Bortezomib und Dexamethason; KI = Konfidenzintervall; NE = nicht
auswertbar (not estimable); HR = Hazard Ratio; ORR = Gesamtansprechrate (overall response rate);

CR = komplette Remission (complete response); VGPR = sehr gute partielle Remission (very good partial
response)
d Diese Endpunkte wurden durch ein unabhingiges Expertengremium (/ndependent Review Committee) festgelegt.
Statistisch signifikant

Das Gesamtansprechen (overall response) ist definiert als das Erreichen eines besten Gesamtansprechens von PR,
VGPR, CR oder sCR.

Statistisch signifikant, 1-seitiger p-Wert = 0,0005

¢ Statistisch signifikant, 1-seitiger p-Wert = 0,0001

b

c

d

Die Studie zeigte eine signifikante Verbesserung des PFS fiir Patienten im Kd-Arm gegeniiber jenen
im Vd-Arm (HR: 0,53; 95 % KI: 0,44; 0,65 [p-Wert = 0,0001]; siche Abbildung 3).

Ahnliche PFS-Ergebnisse wurden bei Patienten, die eine vorangegangene Therapie mit Bortezomib
(HR 0,56; 95 % KI: 0,44; 0,73) erhalten hatten, und bei Patienten, die keine vorangegangene Therapie
mit Bortezomib (HR 0,48; 95 % KI: 0,36; 0,66) erhalten hatten, beobachtet.

Der Nutzen hinsichtlich PFS durch Kd wurde konsistent in allen Subgruppen beobachtet. Dies schliefit
Patienten ein im Alter von > 75 Jahren (n = 143), Patienten mit genetischen Mutationen mit hohem
Risiko (n =210) und Patienten mit einer zu Studienbeginn bestehenden Kreatinin-Clearance von

30 bis < 50 ml/min (n = 128).

Bei Patienten, die zuvor Bortezomib erhalten hatten (54 %), lag das mediane PFS bei 15,6 Monaten im
Kd-Arm gegeniiber 8,1 Monaten im Vd-Arm (HR = 0,56; 95 % KI =[0,44; 0,73]), die ORR lag bei
71,2 % gegeniiber 60,3 %.
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Bei Patienten, die zuvor Lenalidomid erhalten hatten (38 %), lag das mediane PFS bei 12,9 Monaten
im Kd-Arm gegeniiber 7,3 Monaten im Vd-Arm (HR = 0,69; 95 % KI = [0,52; 0,92]), die ORR lag bei
70,1 % gegeniiber 59,3 %. Das mediane PFS lag bei Patienten, die gegeniiber Lenalidomid refraktar
waren (25 %), bei 8,6 Monaten im Kd-Arm gegeniiber 6,6 Monaten im Vd-Arm (HR = 0,80;

95 % KI1=10,57; 1,11]), die ORR lag bei 61,9 % gegeniiber 54,9 %.

Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurve des progressionsfreien Uberlebens fiir Studie 2011-003, wie
durch das IRC festgelegt (Intent-to-Treat-Population)
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Kd = Kyprolis und Dexamethason; Vd = Bortezomib und Dexamethason; PFS = Progressionsfreies Uberleben
(progression-free survival); HR = Hazard Ratio; KI = Konfidenzintervall

Zum Zeitpunkt des Stichtags der Zwischenanalyse waren 75 (16,2 %) Patienten im Kd-Arm und

88 (18,9 %) Patienten im Vd-Arm verstorben, was 33 % der 496 Gesamtereignisse entspricht, die fiir
die Abschlussanalyse benétigt werden (HR = 0,786; 95 % KI: 0,575; 1,075; siche Abbildung 4).
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurve zur Zwischenauswertung des Gesamtiiberlebens bei
rezidiviertem multiplen Myelom in Studie 2011-003
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Kd = Kyprolis und Dexamethason; Vd = Bortezomib und Dexamethason; OS = Gesamtiiberleben (overall
survival); NE = nicht auswertbar (not estimable); HR = Hazard Ratio; KI = Konfidenzintervall

Kyprolis-Monotherapie bei Patienten mit rezidiviertem und refraktirem multiplen Myelom

Bei Patienten mit rezidiviertem und refraktdrem multiplen Myelom wurde zusétzlich klinische
Erfahrung mit einer Kyprolis-Monotherapie generiert. Die Studie PX-171-011 war eine offene,
randomisierte Phase 3-Studie (N = 315, > 3 vorangegangene Therapien erforderlich). Die in Studie
PX-171-011 eingeschlossenen Patienten waren stirker vorbehandelt und hatten eine geringere Organ-
und Knochenmarkfunktion im Vergleich zu den in Studie PX-171-009 eingeschlossenen Patienten.
PX-171-011 untersuchte die Kyprolis-Monotherapie gegeniiber einem Kontrollarm (Kortikosteroide
und Cyclophosphamid). Die Studie verfehlte ihren primédren Wirksamkeitsendpunkt des Nachweises
der Uberlegenheit einer Kyprolis-Monotherapie gegeniiber dem aktiven Kontrollarm beziiglich
Gesamtiiberleben (HR = 0,975 [95 % KI: 0,760-1,249]). PX-171-003A1 war eine einarmige

Phase 2-Studie (N = 266; Exposition gegeniiber > 2 vorangegangenen Therapien erforderlich), die
ihren primédren Wirksamkeitsendpunkt der ORR nach IRC-Beurteilung erreichte (22,9 %).

Elektrophysiologie des Herzens

Eine Untersuchung moglicher Wirkungen von Carfilzomib auf die Herzfunktion wurde durch eine
zentrale, verblindete Auswertung dreifach durchgefiihrter EKGs von 154 Patienten mit
fortgeschrittenen Tumorerkrankungen, einschlieSlich multiplen Myeloms, vorgenommen. Die
Wirkung von Carfilzomib auf die kardiale Repolarisation unter Verwendung des nach Fridericia
korrigierten QT-Intervalls (QTcF-Intervall) und die Analyse des Konzentrations-QTc-Verhiltnisses
zeigten kein klares Signal jedweder dosisabhingiger Wirkung. Die obere Grenze des einseitigen 95 %-
Konfidenzintervalls (KI) einer vorhergesagten Wirkung auf das QTcF bei C,,.x betrug 4,8 ms. Die
obere Grenze des einseitigen 95 %-Konfidenzintervalls (KI) einer vorhergesagten Wirkung auf das
QTcB bei Cyx betrug nach Bazett-Korrektur (QTcB-Intervall) 5,9 ms.

Kinder und Jugendliche

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fiir Kyprolis eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen pédiatrischen Altersklassen bei multiplem Myelom
gewihrt (siche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die Cpnex und AUC betrugen nach einer 2- bis 10-miniitigen intravendsen Infusion mit 27 mg/m*

4.232 ng/ml bzw. 379 ngeh/ml. Nach wiederholten Kyprolis-Dosierungen von 15 und 20 mg/m* waren
die systemische Exposition (AUC) und die Halbwertszeit an den Tagen 1 und 15 oder 16 des 1. Zyklus
dhnlich. Dies weist darauf hin, dass keine systemische Akkumulation von Carfilzomib vorlag. Bei
Dosierungen zwischen 20 und 56 mg/m® kam es zu einer dosisabhingigen Steigerung der Exposition.

Eine 30-miniitige Infusion fiihrte zu einer dhnlichen Halbwertszeit und AUC, aber zu einer 2- bis
3-fach niedrigeren C,,,x im Vergleich zu der bei einer 2- bis 10-miniitigen Infusion beobachteten der
gleichen Dosis. Nach einer 30-miniitigen Infusion mit einer Dosis von 56 mg/m” lag die AUC

(948 ngeh/ml) ungefihr beim 2,5-Fachen derjenigen, die bei der 27 mg/m*-Stufe beobachtet wurde,
und die Cpuy (2.079 ng/ml) war im Vergleich zu jener bei 27 mg/m” iiber eine 2- bis 10-miniitige
Infusion niedriger.

Verteilung
Das mittlere Steady-State-Verteilungsvolumen einer Dosis von 20 mg/m® Carfilzomib lag bei 28 1. Bei
in-vitro-Testung lag die Bindung von Carfilzomib an humane Plasmaproteine durchschnittlich 97 %

iiber dem Konzentrationsbereich von 0,4 bis 4 Mikromolar.

Biotransformation

Carfilzomib wurde schnell und umfassend metabolisiert. Die vorherrschenden Metaboliten, die im
humanen Plasma und im Urin bestimmt und in vitro durch humane Hepatozyten gebildet wurden,
waren Peptidfragmente und das Diol von Carfilzomib. Dies deutet darauf hin, dass die Spaltung durch
Peptidasen und die Hydrolyse der Epoxide die hauptsidchlichen Stoffwechselwege darstellen. Durch
Cytochrom P450 vermittelte Mechanismen spielten eine untergeordnete Rolle im allgemeinen
Stoffwechsel von Carfilzomib. Die Metaboliten haben keine bekannte biologische Aktivitét.

Elimination

Nach der intravendsen Anwendung von Dosierungen > 15 mg/m” wurde Carfilzomib mit einer
Halbwertszeit von < 1 Stunde an Tag 1 des 1. Zyklus schnell aus der systemischen Zirkulation
eliminiert. Die systemische Elimination reichte von 151 bis 263 1/Stunde und iiberstieg den
hepatischen Blutfluss. Dies deutet darauf hin, dass Carfilzomib iiberwiegend extrahepatisch eliminiert
wurde. Carfilzomib wird vorwiegend iiber eine Verstoffwechselung mit nachfolgender Ausscheidung
seiner Metaboliten im Urin eliminiert.

Besondere Patientengruppen

Pharmakokinetische Populationsanalysen deuten darauf hin, dass Alter, Geschlecht oder Ethnie keine
Wirkung auf die Pharmakokinetik von Carfilzomib haben.

Es wurden keine speziellen pharmakokinetischen Studien bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen
durchgefiihrt (siche Abschnitt 4.4).

Der Status der Nierenfunktion hatte keine Wirkung auf die Ausscheidung oder Exposition von
Carfilzomib nach Anwendung von einzelnen oder wiederholten Dosen von bis zu 20 mg/m” (siche
Abschnitt 4.2).
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5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Im in-vitro-Chromosomenaberrations-Test hatte Carfilzomib eine klastogene Wirkung auf periphere
Lymphozyten im Blut. Im in-vitro-Riickmutationstest an Bakterien (Ames) war Carfilzomib nicht
mutagen und im in-vivo-Mikronukleus-Assay im Knochenmark der Maus nicht klastogen.

Bei Affen, denen eine einzelne intravendse Dosis von Carfilzomib als Bolus von 3 mg/kg verabreicht
wurde (entspricht 36 mg/m? und ist der empfohlenen humantherapeutischen, auf der KOF basierenden
Dosis von 27 mg/m” dhnlich), traten Hypotonie, erhohte Herzfrequenz und erhéhte Troponin-
T-Serumspiegel auf. Die wiederholte intravendse Bolus-Anwendung von Carfilzomib bei

> 2 mg/kg/Dosis bei Ratten und 2 mg/kg/Dosis bei Affen mit einem der klinischen Anwendung
dhnlichen Dosierungsschema resultierte in einer Sterblichkeit aufgrund von Toxizitédten, die im
kardiovaskuldren (Herzinsuffizienz, kardiale Fibrose, Ansammlung von Perikardfliissigkeit, kardiale
Héamorrhagie/Degeneration), gastrointestinalen (Nekrose/Hédmorrhagie), renalen
(Glomerulonephropathie, tubuldre Nekrose, Dysfunktion) und pulmonalen (Hdmorrhagie/Entziindung)
System auftraten. Die Dosis von 2 mg/kg/Dosis bei Ratten entspricht ungefahr der Hélfte der
empfohlenen humantherapeutischen, auf der KOF basierenden Dosis von 27 mg/m®. Die hochste
nicht-schwergradig toxische Dosis von 0,5 mg/kg bei Affen resultierte in einer interstitiellen
Entziindung in der Niere zusammen mit einer leichten Glomerulopathie und einer leichten
Herzentziindung. Diese Befunde wurden bei 6 mg/m” ermittelt, was unter der empfohlenen
humantherapeutischen Dosis von 27 mg/m” liegt.

Studien mit Carfilzomib zur Fertilitdt wurden nicht durchgefiihrt. Es wurden wéhrend der 28-tigigen
Toxizitdtsstudien mit wiederholten Dosierungen bei Ratten und Affen oder der 6 bzw. 9 Monate
dauernden chronischen Toxizitdtsstudien bei Ratten bzw. bei Affen keine Wirkungen auf die
reproduzierenden Gewebe beobachtet. Carfilzomib verursachte embryo-fotale Toxizitét bei trachtigen
Kaninchen bei Dosierungen, die niedriger waren als bei Patienten, die die empfohlene Dosis erhalten
haben. Die Anwendung von Carfilzomib war bei tridchtigen Ratten wéahrend der Zeit der Organogenese
bei Dosierungen bis zu 2 mg/kg/Tag nicht teratogen, was ca. der Hélfte der empfohlenen
humantherapeutischen, auf der KOF basierenden Dosis von 27 mg/m” entspricht.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Hexakis- und Heptakis-O-(4-sulfobutyl)cyclomaltoheptaose-Natriumsalz (1:6,2-6,9)
Citronensédure (E 330)

Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung)

6.2 Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilititsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

Kyprolis Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung darf nicht mit isotonischer
Natriumchloridlosung zur Injektion gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Durchstechflasche mit Pulver

3 Jahre.
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Rekonstitutierte Losung

Fiir die rekonstituierten Losungen in der Durchstechflasche, der Spritze oder dem Infusionsbeutel
konnte die chemische und physikalische Stabilitdt nach Anbruch fiir 24 Stunden bei 2°C — 8°C oder
fiir 4 Stunden bei 25°C gezeigt werden. Die verstrichene Zeit zwischen Rekonstitution und
Anwendung sollte 24 Stunden nicht iiberschreiten.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die Zubereitung sofort verwendet werden. Falls sie nicht sofort
verwendet wird, ist der Anwender fiir die Dauer und Bedingungen der Aufbewahrung bis zur
Anwendung verantwortlich, die 24 Stunden bei 2°C — 8°C nicht iiberschreiten sollten.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2°C — 8°C).

Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution des Arzneimittels, siche Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

50 ml-Typ-I-Klarglas-Durchstechflasche, verschlossen mit einem mit Fluorpolymer beschichteten
Elastomerstopfen und Aluminiumversiegelung mit Schnappdeckel aus Kunststoff.

Packungsgrofle mit 1 Durchstechflasche.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Rekonstitution und Vorbereitung der intravendsen Anwendung

Kyprolis-Durchstechflaschen enthalten keine antimikrobiellen Konservierungsmittel und sind nur zum
Einmalgebrauch bestimmt. Angemessene aseptische Methoden miissen befolgt werden.

Die rekonstituierte Losung enthilt Carfilzomib in einer Konzentration von 2 mg/ml. Lesen Sie vor der
Rekonstitution die vollstdndige Anleitung zur Vorbereitung.

1. Nehmen Sie die Durchstechflasche kurz vor der Verwendung aus dem Kiihlschrank.

2. Berechnen Sie unter Beriicksichtigung der KOF des Patienten zu Therapiebeginn die benotigte
Dosis (mg/m”) und die Anzahl der Durchstechflaschen mit Kyprolis. Patienten mit einer KOF
{iber 2,2 m” sollen eine Dosis erhalten, die auf einer KOF von 2,2 m* beruht. Bei einer
Anderung des Gewichts von < 20 % miissen keine Dosisanpassungen vorgenommen werden.

3. Rekonstituieren Sie aseptisch jede Durchstechflasche, indem Sie langsam 29 ml steriles Wasser
fiir Injektionszwecke durch den Stopfen injizieren und die Losung auf die INNENWAND DER
DURCHSTECHFLASCHE laufen lassen, um ein Schiumen zu minimieren.

4, Schwenken und/oder wenden Sie die Durchstechflasche vorsichtig und langsam fiir etwa
1 Minute bzw. bis zur vollstindigen Auflésung. NICHT SCHUTTELN. Wenn eine
Schaumbildung auftritt, lassen Sie die Losung so lange in der Durchstechflasche ruhen, bis die
Schaumbildung abklingt (ungefdhr 5 Minuten) und bis die Losung klar ist.

5. Kontrollieren Sie vor der Anwendung visuell auf Partikel und Verfarbungen. Das rekonstituierte

Arzneimittel sollte eine klare, farblose bis schwach gelbe Losung sein und sollte nicht
angewendet werden, wenn eine Verfarbung oder Partikel beobachtet werden.
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6. Entsorgen Sie jegliche Reste, die in der Durchstechflasche verbleiben.
7. Optional kann Kyprolis mittels Infusionsbeutel angewendet werden.
8. Bei Anwendung mittels Infusionsbeutel ziehen Sie die berechnete Dosis aus der

Durchstechflasche und verdiinnen sie in einem 50- oder 100 ml-Infusionsbeutel, der 5 %ige
Glucoselosung zur Injektion enthélt.

Entsorgung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

NL-4817 ZK Breda

Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/15/1060/001

9.  DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER

ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 19. November 2015

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.

27



ANHANG 11

HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH SIND

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND
DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG
FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH
SIND

Name und Anschrift der Hersteller, die fiir die Chargenfreigabe verantwortlich sind
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Niederlande

Amgen Technology Ireland
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Irland

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen Name und Anschrift des
Herstellers, der fiir die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrinkte drztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR
DAS INVERKEHRBRINGEN

o Regelmiiflig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die Anforderungen an die Einreichung von regelméif3ig aktualisierten
Unbedenklichkeitsberichten fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der
Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen Internetportal fiir Arzneimittel
veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) — und aller
kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen legt den ersten regelméfig
aktualisierten Unbedenklichkeitsbericht fiir dieses Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach
der Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivititen
und Mallnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
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Verhiltnisses fithren kdnnen, oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Kyprolis 60 mg Pulver zur Herstellung einer Infusionslosung
Carfilzomib

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Durchstechflasche enthilt 60 mg Carfilzomib.
Nach Rekonstitution enthélt 1 ml der Lésung 2 mg Carfilzomib.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Hexakis- und Heptakis-O-(4-sulfobutyl)cyclomaltoheptaose-Natriumsalz
(1:6,2-6,9), Citronenséure (E 330), Natriumhydroxid. Siche Packungsbeilage fiir weitere
Informationen.

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver zur Herstellung einer Infusionslosung.
1 Durchstechflasche

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zur intravendsen Anwendung.
Nur zum Einmalgebrauch.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Nicht verwendetes Arzneimittel ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
NL-4817 ZK Breda,
Niederlande

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/15/1060/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

ETIKETT FUR DIE DURCHSTECHFLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Kyprolis 60 mg Pulver zur Herstellung einer Infusionslosung
Carfilzomib

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Durchstechflasche enthilt 60 mg Carfilzomib.
Nach Rekonstitution enthilt 1 ml der Losung 2 mg Carfilzomib.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Hexakis- und Heptakis-O-(4-sulfobutyl)cyclomaltoheptaose-Natriumsalz (1:6,2-6,9), Citronensédure
(E 330), Natriumhydroxid.

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver zur Herstellung einer Infusionslosung.

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zur intravenosen Anwendung.
Nur zum Einmalgebrauch.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
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10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Nicht verwendetes Arzneimittel ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

11.

NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
NL-4817 ZK Breda,
Niederlande

12.

ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/15/1060/001

13.

CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14.

VERKAUFSABGRENZUNG

| 15.

HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.

ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Kyprolis 60 mg Pulver zur Herstellung einer Infusionslosung
Carfilzomib

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Sie kdnnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Kyprolis und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Kyprolis beachten?
Wie ist Kyprolis anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Kyprolis aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

AN

1. Was ist Kyprolis und wofiir wird es angewendet?
Kyprolis ist ein Arzneimittel, das den Wirkstoff Carfilzomib enthalt.

Carfilzomib wirkt, indem es das Proteasom blockiert. Das Proteasom ist ein System innerhalb von
Zellen, das Proteine abbaut, wenn diese beschédigt sind oder nicht ldnger bendtigt werden. Durch
Verhinderung des Proteinabbaus in Krebszellen, bei denen eine hohere Wahrscheinlichkeit besteht,
dass sie mehr abnorme Proteine enthalten, fithrt Kyprolis zum Absterben von Krebszellen.

Kyprolis wird zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit multiplem Myelom eingesetzt, die
mindestens eine vorangegangene Behandlung fiir diese Erkrankung erhalten haben. Das multiple
Myelom ist eine Krebserkrankung von Plasmazellen (ein Typ weiller Blutzellen).

Kyprolis wird bei Ihnen zusammen mit Lenalidomid und Dexamethason oder nur mit Dexamethason
angewendet. Lenalidomid und Dexamethason sind andere Arzneimittel, die fiir die Behandlung des
multiplen Myeloms angewendet werden.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Kyprolis beachten?

Ihr Arzt wird Sie untersuchen und Ihre vollstindige Krankengeschichte iiberpriifen. Sie werden
wihrend der Behandlung sorgfiltig iiberwacht. Bevor Sie mit der Anwendung von Kyprolis beginnen
und wihrend der Behandlung, wird Thr Blut untersucht werden. Dies erfolgt, um sicherzustellen, dass
Sie eine ausreichende Anzahl von Blutzellen haben und dass Ihre Leber und Thre Nieren richtig
funktionieren. Ihr Arzt oder das medizinische Fachpersonal wird tiberpriifen, ob Sie ausreichend
Fliissigkeit erhalten.
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Sie miissen die Packungsbeilage aller Arzneimittel lesen, die Sie in Kombination mit Kyprolis
anwenden, damit Sie die Informationen in Bezug auf diese Arzneimittel verstehen.

Kyprolis darf nicht angewendet werden, wenn Sie allergisch gegen Carfilzomib oder einen der in
Abschnitt 6. genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal bevor Sie Kyprolis
anwenden, wenn Sie eine der unten stehenden Erkrankungen haben. Es miissen bei Ihnen
moglicherweise zusitzliche Untersuchungen durchgefiihrt werden, um zu priifen, ob Ihr Herz, Thre
Nieren und Thre Leber richtig funktionieren.

. Herzprobleme, einschlieBlich einer Vorgeschichte von Schmerzen in der Brust (Angina),
Herzinfarkt und unregelméBigen Herzschlags, oder wenn Sie jemals Arzneimittel fiir Thr Herz
eingenommen haben.

o Lungenprobleme, einschlieBlich einer Vorgeschichte von Kurzatmigkeit im Ruhezustand oder
bei Aktivitit (Dyspnoe).

o Nierenprobleme, einschlielich Nierenversagen, oder wenn Sie jemals eine Dialyse hatten.

. Leberprobleme, einschlieflich einer Vorgeschichte von Hepatitis oder Fettleber, oder wenn
Ihnen jemals gesagt wurde, dass Ihre Leber nicht richtig funktioniert.

o Ungewohnliche Blutungen, einschlielich schnellen Auftretens von Blutergiissen, Blutungen

durch Verletzungen, wie z. B. einen Schnitt, bei denen es ldnger dauert als erwartet, bis die
Blutung zum Stillstand kommt; oder innere Blutungen, wie z. B. das Abhusten von Blut, das
Erbrechen von Blut, dunkler Teerstuhl oder hellrotes Blut in Ihrem Stuhl; oder Blutungen im
Gehirn, die zu einer plotzlichen Taubheit oder Lahmung auf einer Seite Thres Gesichts, Ihrer
Beine oder Arme, plétzlichen schweren Kopfschmerzen oder Problemen beim Sehen oder
Schwierigkeiten beim Sprechen oder Schlucken fiihren. Dies konnte darauf hinweisen, dass Sie
eine geringe Anzahl von Blutpléttchen (Zellen, die die Blutgerinnung férdern) haben.

. Eine Vorgeschichte von Blutgerinnseln in Ihren Venen.

. Schmerzen in oder Anschwellen von Beinen oder Armen (was Symptome von Blutgerinnseln in
den tiefen Venen von Beinen oder Armen sein kdnnen), Brustschmerzen oder Kurzatmigkeit
(was ein Symptom von Blutgerinnseln in den Lungen sein kann).

o Jegliche andere schwere Erkrankung, die einen Krankenhausaufenthalt erforderte oder fiir die
Sie ein beliebiges Arzneimittel erhalten haben.

Beschwerden, auf die Sie achten miissen

Wihrend Sie Kyprolis anwenden, miissen Sie auf bestimmte Symptome achten, um das Risiko von
jeglichen Problemen zu vermindern. Kyprolis kann einige bestehende Beschwerden verschlechtern
oder schwerwiegende Nebenwirkungen verursachen, die todlich enden kdnnen, wie z. B.
Herzprobleme, Lungenprobleme, Nierenprobleme, Tumorlyse-Syndrom (eine lebensbedrohende
Erkrankung, die auftritt, wenn Krebszellen zerfallen und ihren Inhalt in den Blutkreislauf abgeben),
Reaktionen auf die Kyprolis-Infusion, ungewohnliche Blutergiisse oder Blutungen (einschlieBlich
innerer Blutungen), Blutgerinnsel in Ihren Venen, Leberprobleme, bestimmte Bluterkrankungen oder
eine als PRES bekannte neurologische Erkrankung. Siehe ,,Beschwerden, auf die Sie achten sollten* in
Abschnitt 4.

Anwendung von Kyprolis zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kiirzlich andere Arzneimittel
angewendet haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel anzuwenden. Dies gilt auch fiir alle nicht

verschreibungspflichtigen Arzneimittel, wie z. B. Vitamine oder pflanzliche Arzneimittel.

Informieren Sie Ihren Arzt oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie Arzneimittel zur
Schwangerschaftsverhiitung anwenden, wie Verhiitungsmittel zum Einnehmen oder andere
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hormonelle Verhiitungsmittel, da diese mdglicherweise nicht zur Anwendung zusammen mit Kyprolis
geeignet sind.

Schwangerschaft und Stillzeit

Fiir Frauen, die Kyprolis anwenden

Wenden Sie Kyprolis nicht an, wenn Sie schwanger sind, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein,
oder beabsichtigen, schwanger zu werden. Die Behandlung mit Kyprolis wurde nicht bei schwangeren
Frauen untersucht. Wéhrend Sie Kyprolis anwenden und fiir 30 Tage nach Beendigung der
Behandlung sollten Sie eine geeignete Empfangnisverhiitung anwenden, um sicherzustellen, dass Sie
nicht schwanger werden. Sie sollten mit [hrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal {iber
geeignete Methoden zur Empfangnisverhiitung sprechen.

Wenn Sie wihrend der Anwendung von Kyprolis schwanger werden, informieren Sie umgehend Thren
Arzt oder das medizinische Fachpersonal.

Wenden Sie Kyprolis nicht an, wenn Sie stillen. Es ist nicht bekannt, ob Kyprolis beim Menschen in
die Muttermilch {ibertritt.

Es ist zu erwarten, dass Lenalidomid dem ungeborenen Kind schadet. Da Kyprolis in Kombination mit
Lenalidomid angewendet wird, miissen Sie am Schwangerschaftsverhiitungsprogramm teilnehmen
(siehe Packungsbeilage von Lenalidomid fiir Informationen zur Empféngnisverhiitung; bitte
besprechen Sie dies mit [hrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal).

Fiir Ménner, die Kyprolis anwenden

Wihrend Sie Kyprolis anwenden und fiir 90 Tage nach Beendigung der Behandlung sollten Sie ein
Kondom verwenden, selbst wenn Thre Partnerin schwanger ist.

Informieren Sie umgehend Ihren Arzt oder das medizinische Fachpersonal, falls Thre Partnerin,
wihrend Sie Kyprolis anwenden oder innerhalb von 90 Tagen nach Beendigung der Behandlung,
schwanger werden sollte.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Wihrend Sie mit Kyprolis behandelt werden, kénnen bei Ihnen Erschopfung, Schwindel, Ohnmacht
und/oder ein Abfall des Blutdrucks auftreten. Dies konnte Ihre Verkehrstiichtigkeit und Thre Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen beeintrdchtigen. Sie diirfen nicht Auto fahren oder Maschinen
bedienen, wenn diese Symptome bei [hnen auftreten.

Kyprolis enthilt Natrium

Dieses Arzneimittel enthilt 0,3 mmol Natrium (das entspricht 7 mg Natrium) pro ml rekonstituierter
(anwendungsbereiter) Losung. Wenn Sie eine kochsalzarme Diét einhalten miissen, sollten Sie dies
beriicksichtigen.

3. Wie ist Kyprolis anzuwenden?

Kyprolis wird Thnen durch Ihren Arzt oder das medizinische Fachpersonal gegeben. Die Dosis wird
anhand Threr Grof3e und Thres Gewichts (Korperoberflache) berechnet. Thr Arzt oder das medizinische
Fachpersonal wird die Dosis Kyprolis bestimmen, die Sie erhalten.

Kyprolis wird Ihnen als Infusion in eine Vene gegeben. Die Infusion kann bis zu 30 Minuten dauern.

Kyprolis wird an 2 aufeinanderfolgenden Tagen pro Woche liber 3 Wochen gegeben, gefolgt von einer
Woche ohne Behandlung.
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Jede Periode von 28 Tagen entspricht einem Behandlungszyklus. Das heif3t, dass Kyprolis Thnen an
den Tagen 1, 2, 8, 9, 15 und 16 jedes 28-Tage-Zyklus gegeben wird. Die Dosen an Tag 8 und 9 eines
jeden Zyklus entfallen ab dem 13. Zyklus, wenn Sie mit Kyprolis in Kombination mit Lenalidomid
und Dexamethason behandelt werden.

Die meisten Patienten erhalten die Behandlung so lange, wie ihre Krankheit sich verbessert oder stabil
bleibt. Die Behandlung mit Kyprolis kann jedoch auch beendet werden, wenn bei Ihnen

Nebenwirkungen auftreten, die nicht beherrschbar sind.

Zusammen mit Kyprolis werden bei Ihnen entweder Lenalidomid und Dexamethason oder nur
Dexamethason angewendet. Sie konnten auch noch andere Arzneimittel erhalten.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Kyprolis erhalten haben, als Sie sollten

Da dieses Arzneimittel durch einen Arzt oder das medizinische Fachpersonal angewendet wird, ist es
unwahrscheinlich, dass Sie zu viel davon erhalten. Wenn dennoch zu viel Kyprolis angewendet wurde,
wird Thr Arzt Sie im Hinblick auf Nebenwirkungen iiberwachen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich bitte an Thren
Arzt oder das medizinische Fachpersonal.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Beschwerden, auf die Sie achten sollten

Einige Nebenwirkungen konnen schwerwiegend sein. Bitte teilen Sie Ihrem Arzt sofort mit,
wenn Sie eines der folgenden Symptome bemerken:

o Schmerzen in der Brust, Kurzatmigkeit oder das Anschwellen Threr Fiile, was Symptome fiir
Herzprobleme sein konnen.
o Atembeschwerden, einschlieBlich Kurzatmigkeit im Ruhezustand oder bei Aktivitét oder ein

Husten (Dyspnoe), schnelles Atmen, ein Gefiihl, als ob Sie nicht genug Luft einatmen konnten,
Keuchen oder Husten, was Zeichen fiir eine Lungentoxizitét sein konnen.

. Sehr hoher Blutdruck, starke Brustschmerzen, starke Kopfschmerzen, Verwirrtheit,
verschwommenes Sehen, Ubelkeit und Erbrechen oder schwere Angstzustinde, was Zeichen
einer Erkrankung sein kdnnen, die als hypertensive Krise bekannt ist.

. Kurzatmigkeit bei tdglichen Aktivitidten oder im Ruhezustand, unregelméiBiger Herzschlag,
rasender Puls, Miidigkeit, Schwindel und Ohnmachtsanfalle, was Zeichen einer Erkrankung sein
konnen, die als pulmonale Hypertonie bekannt ist.

o Geschwollene Knochel, Fiile oder Hinde, Appetitlosigkeit, Verringerung der Urinmenge oder
abnormale Blutwerte, was Symptome von Nierenproblemen oder Nierenversagen sein konnen.

. Eine Nebenwirkung, die Tumorlyse-Syndrom genannt wird, was durch den schnellen Zerfall
von Tumorzellen verursacht werden kann und unregelméBigen Herzschlag, Nierenversagen oder
abnormale Blutwerte zur Folge haben kann.

. Fieber, Schiittelfrost oder Zittern, Gelenkschmerzen, Muskelschmerzen, Gesichtsrotung oder
-schwellung, Schwiche, Kurzatmigkeit, niedriger Blutdruck, Ohnmacht, Engegefiihl in der
Brust oder Schmerzen in der Brust konnen als Reaktion auf die Infusion auftreten.

o Ungewohnliche Blutergiisse oder Blutungen, wie z. B. ein Schnitt, bei dem es linger dauert als
normal, bis es authort zu bluten; oder innere Blutungen, wie z. B. das Abhusten von Blut, das
Erbrechen von Blut, dunkler Teerstuhl oder hellrotes Blut in IThrem Stuhl; oder Blutungen im
Gehirn, die zu einer plotzlichen Taubheit oder Lihmung auf einer Seite Ihres Gesichts, Threr
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Beine oder Arme, plotzlichen schweren Kopfschmerzen oder Problemen beim Sehen oder
Schwierigkeiten beim Sprechen oder Schlucken fiihren.

Schmerzen in oder Anschwellen von Beinen oder Armen (was Symptome von Blutgerinnseln in
den tiefen Venen von Beinen oder Armen sein kdnnen), Brustschmerzen oder Kurzatmigkeit
(was Symptome von Blutgerinnseln in den Lungen sein konnen).

Gelbe Verfarbung Threr Haut und Ihrer Augen (Gelbsucht), Bauchschmerzen oder -schwellung,
Ubelkeit oder Erbrechen, was Symptome von Leberproblemen, einschlieBlich Leberversagen,
sein konnen.

Blutungen, Blutergiisse, Schwiche, Verwirrtheit, Fieber, Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall und
akutes Nierenversagen, was Zeichen einer Bluterkrankung sein kdnnen, die als thrombotische
Mikroangiopathie bekannt ist.

Kopfschmerzen, Verwirrtheit, Krampfanfille (Anfille), Sehverlust und hoher Blutdruck
(Hypertonie), was Symptome einer neurologischen Erkrankung sein konnen, die als posteriores
reversibles Enzephalopathie-Syndrom (PRES) bekannt ist.

Andere mogliche Nebenwirkungen

Sehr hiiufige Nebenwirkungen (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen):

Infusionsreaktionen

Schwere Lungeninfektion (Pneumonie)

Infektion des Respirationstraktes (Infektion der Atemwege)

Laufende oder verstopfte Nase

Niedrige Thrombozytenzahl, was zu erhohter Bluterguss- oder Blutungsneigung
(Thrombozytopenie) fithren kann

Niedrige Anzahl weiller Blutzellen, was Thre Féahigkeit, eine Infektion zu bekdmpfen,
vermindern und mit Fieber einhergehen kann

Niedrige Anzahl roter Blutkdrperchen (Anémie), was Miidigkeit und Erschopfung verursachen
kann

Anderungen der Blutwerte (Abnahme der Kaliumspiegel im Blut, Erhdhung der Zucker-
und/oder Kreatininspiegel im Blut)

Verminderter Appetit

Schlafstérungen (Insomnie)

Kopfschmerzen

Taubheit, Kribbeln oder verringerte Sinnesempfindung in Handen und/oder Fiilen
Schwindel

Hoher Blutdruck (Hypertonie)

Kurzatmigkeit

Husten

Durchfall

Ubelkeit

Verstopfung

Erbrechen

Bauchschmerzen

Riickenschmerzen

Gelenkschmerzen

Schmerzen in GliedmalBlen, Hinden oder Fiilen

Muskelzuckungen

Fieber

Schwellung der Hinde, Fiile oder Knochel

Schwichegefiihl

Miidigkeit (Fatigue)
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Hiufige Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):

. Herzversagen und Herzprobleme, einschlieBlich schnellen, starken oder unregelméfBigen
Herzschlags

Nierenprobleme, einschlieBlich Nierenversagen

Blutgerinnsel in den Venen (tiefe Venenthrombose)

Hitzegefiihl

Blutgerinnsel in der Lunge

Fliissigkeit in der Lunge

Keuchen

Schwere Infektion, einschlieBlich Infektion im Blut (Sepsis)

Leberprobleme, einschlieflich einer Erhdhung der Leberenzyme im Blut
Grippeédhnliche Symptome (Influenza)

Infektion der Harnwege (Infektion von Strukturen, die Urin leiten)

Husten, der Engegefiihl oder Schmerzen in der Brust und verstopfte Nase einschlieBen kann
(Bronchitis)

Halsschmerzen

Entziindung der Nase und des Halses

Laufende Nase oder Niesen

Virale Infektion

Anderungen der Blutwerte (Abnahme der Natrium-, Magnesium-, Protein-, Kalzium- oder
Phosphatspiegel im Blut, Erhohung der Kalzium-, Harnséure-, Kalium-, Bilirubin- oder C-
reaktiven Proteinspiegel im Blut)

Austrocknung

Angstgefiihl

Verschwommenes Sehen

Linsentriibung (grauer Star)

Niedriger Blutdruck (Hypotonie)

Nasenbluten

Verianderung der Stimme oder Heiserkeit

Verdauungsstorung

Zahnschmerzen

Hautausschlag

Knochenschmerzen, Muskelschmerzen, Brustschmerzen

Muskelschwiéche

Muskelkater

Juckende Haut

Rotung der Haut

Verstirktes Schwitzen

Schmerzen

Schiittelfrost

Schmerzen, Schwellungen, Irritationen oder Beschwerden an der Stelle, an der Sie die Injektion
in Thre Vene erhalten haben

Gelegentliche Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen):

Allergische Reaktion auf Kyprolis

Multiorganversagen

Herzinfarkt

Verminderter Blutfluss zum Herzen

Blutungen im Gehirn

Schlaganfall

Anschwellen des das Herz umgebenden Gewebes (Perikarditis); Symptome schlieBen
Schmerzen hinter dem Brustbein ein, die sich manchmal bis zum Hals und zu den Schultern
ausbreiten konnen und manchmal mit Fieber einhergehen
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o Fliissigkeitsansammlung im das Herz umgebenden Gewebe (Perikarderguss); Symptome
schlieen Brustschmerzen oder Druck in der Brust und Kurzatmigkeit ein

o Eine Blockade im Gallenabfluss von der Leber (Cholestase), was juckende Haut, gelbe Haut,
sehr dunklen Urin und sehr hellen Stuhl verursachen kann

. Perforation des Verdauungssystems

o Lungenentziindung

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind.

Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem

anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen
iiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden kdnnen.

5. Wie ist Kyprolis aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Kyprolis wird in der Apotheke gelagert.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf der Durchstechflasche und dem Umkarton angegebenen
Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des
angegebenen Monats.

Im Kiihlschrank lagern (2°C — 8°C).

Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Das rekonstituierte Arzneimittel sollte eine klare, farblose bis schwach gelbe Losung sein und nicht
angewendet werden, wenn Verfarbungen oder Partikel sichtbar sind.

Kyprolis ist nur zum Einmalgebrauch bestimmt. Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial

ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Kyprolis enthélt

- Der Wirkstoff ist Carfilzomib. Jede Durchstechflasche enthélt 60 mg Carfilzomib. Nach
Rekonstitution enthilt 1 ml Lésung 2 mg Carfilzomib.

- Die sonstigen Bestandteile sind Hexakis- und Heptakis-O-(4-sulfobutyl)cyclomaltoheptaose-
Natriumsalz (1:6,2-6,9), Citronenséure (E 330) und Natriumhydroxid (siehe Abschnitt 2
,.Kyprolis enthdlt Natrium*).

Wie Kyprolis aussieht und Inhalt der Packung

Kyprolis wird in einer Durchstechflasche aus Glas als weiles bis gebrochen weilles Pulver zur

Herstellung einer Infusionslosung, welches vor der Anwendung rekonstituiert (aufgeldst) wird, zur

Verfiigung gestellt. Die rekonstituierte Losung ist eine klare, farblose bis schwach gelbe Losung.

Jede Packung enthélt eine Durchstechflasche.

44



Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
NL-4817 ZK Breda,
Niederlande

Pharmazeutischer Unternehmer
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

NL-4817 ZK Breda

Niederlande

Hersteller

Amgen Technology Ireland (ADL)
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Irland

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

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

Bbbarapus
Ampxen brarapus EOO/]
Temn.: +359 (0)2 424 7440

Ceska republika
Amgen s.r.0.
Tel: +420 221 773 500

Danmark
Amgen, filial af Amgen AB, Sverige
TIf: +45 39617500

Deutschland
AMGEN GmbH
Tel.: +49 89 1490960

Eesti
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +372 586 09553

E)\LGoa
Amgen EALég @appaxevticd EILE.
TmA.: +30 210 3447000

Espafia

Amgen S.A.
Tel: +34 93 600 18 60
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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 Kft.
Tel.: +36 1 35 44 700

Malta

Amgen B.V.

The Netherlands

Tel: +31 (0)76 5732500

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

Norge
Amgen AB
Tel: +47 23308000

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

Polska
Amgen Biotechnologia Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 581 3000



France Portugal

Amgen S.A.S. Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tél: +33 (0)9 69 363 363 Tel: +351 21 4220550
Hrvatska Romania
Amgen d.o.o. Amgen Romania SRL
Tel: +385 (0)1 562 57 20 Tel: +4021 527 3000
Ireland Slovenija
Amgen Limited AMGEN zdravila d.o.o.
United Kingdom Tel: +386 (0)1 585 1767
Tel: +44 (0)1223 420305
island Slovenska republika
Vistor hf. Amgen Slovakia s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 33 321 13 22
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
Kvnpog Sverige
C.A. Papaellinas Ltd Amgen AB
TnA.: +357 22741 741 Tel: +46 (0)8 6951100
Latvija United Kingdom
Amgen Switzerland AG Rigas filiale Amgen Limited
Tel: +371 257 25888 Tel: +44 (0)1223 420305

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im
Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.

Diese Packungsbeilage ist auf den Internetseiten der Europdischen Arzneimittel-Agentur in allen EU-
Amtssprachen verfiigbar.
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Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Anleitung zur Rekonstitution und Vorbereitung von Kyprolis 60 mg Pulver zur Herstellung
einer Infusionslosung zur intravenésen Anwendung

Kyprolis-Durchstechflaschen enthalten keine antimikrobiellen Konservierungsmittel und sind nur zum
Einmalgebrauch bestimmt. Angemessene aseptische Methoden miissen befolgt werden.

Die rekonstitutierte Losung enthélt Carfilzomib mit einer Konzentration von 2 mg/ml. Lesen Sie vor
der Rekonstitution die vollstdndige Anweisung zur Handhabung.

1.

2.

Nehmen Sie die Durchstechflasche kurz vor der Verwendung aus dem Kiihlschrank.

Berechnen Sie unter Berlicksichtigung der Korperoberflache (KOF) des Patienten zu
Therapiebeginn die benétigte Dosis (mg/m?) und die Anzahl der Durchstechflaschen mit
Kyprolis. Patienten mit einer KOF iiber 2,2 m* erhalten eine Dosis, die auf einer KOF von
2,2 m” beruht. Bei einer Anderung des Gewichts von < 20 % miissen keine Dosisanpassungen
vorgenommen werden.

Rekonstituieren Sie aseptisch jede Durchstechflasche, indem Sie langsam 29 ml steriles Wasser
fiir Injektionszwecke durch den Stopfen injizieren und die Losung auf die INNENWAND DER
DURCHSTECHFLASCHE laufen lassen, um ein Schidumen zu minimieren.

Schwenken und/oder wenden Sie die Durchstechflasche vorsichtig und langsam fiir etwa

1 Minute bzw. bis zur vollstindigen Auflosung. NICHT SCHUTTELN. Wenn eine
Schaumbildung auftritt, lassen Sie die Losung solange in der Durchstechflasche ruhen, bis die
Schaumbildung abklingt (ungeféhr 5 Minuten) und bis die Losung klar ist.

Kontrollieren Sie vor der Anwendung visuell auf Partikel und Verfarbungen. Das rekonstituierte
Arzneimittel sollte eine klare, farblose bis schwach gelbe Losung sein und sollte nicht
angewendet werden, wenn eine Verfarbung oder Partikel beobachtet werden.

Entsorgen Sie jegliche Reste, die in der Durchstechflasche verbleiben.

Optional kann Kyprolis mittels Infusionsbeutel angewendet werden.

Bei Anwendung mittels Infusionsbeutel ziehen Sie die berechnete Dosis aus der

Durchstechflasche und verdiinnen sie in einem 50- oder 100 ml-Infusionsbeutel, der 5 %ige
Glucoseldsung zur Injektion enthilt.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die Zubereitung sofort verwendet werden. Falls sie nicht sofort
verwendet wird, ist der Anwender fiir die Dauer und Bedingungen der Aufbewahrung bis zur
Anwendung verantwortlich, die 24 Stunden bei 2°C — 8°C nicht iiberschreiten sollten.

Entsorgung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.
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