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Leidbeiningar um notkun & carfilzomib (Kyprolis®)

Inngangur

Carfilzomib er hemill & tetrapeptid epoxyketon meltikorn sem binst sérteekt og dafturkraeft vid N-
enda preonins sem inniheldur virka st6d 20S meltikornsins, proteinsundrandi kjarnadgnina innan
26S meltikornsins og synir litla sem enga virkni gegn 6drum flokkum proéteinkljufa. Carfilzomib
hafdi neikvaed ahrif & fjélgun og jakvaeda verkun & styrdan frumudauda i forkliniskum linum
(preclinical models) i bl6daexlum. Carfilzomib hamladi virkni meltikorns i bl6di og vef i dyrum
og hamladi exlisvexti i frumulinum mergexlis. In vitro reyndust taugaskemmdir carfilzomibs
vera i lagmarki og vidbrogd vid préteinkljufum sem ekki eru meltikorn voru i lagmarki.

Oryggi og verkun carfilzomibs var metid i slembadri, opinni, fjdlsetra rannsokn med 792
sjuklingum med mergaexli med bakslagi, par sem samsetning carfilzomibs med lenalidomidi og
dexamethasoni var metin samanborid vid lenalidomid og dexamethason eingdngu, slembiradad
1:1. bessi rannsokn lagdi mat a carfilzomib i upphafsskammtinum 20 mg/m2 sem var sidan
aukinn i 27 mg/m2 i lotu 1, & degi 8, gefid tvisvar i viku i 3 af 4 vikum sem 10 mindtna inn-
rennsli. Medferd med carfilzomib var ad hdmarki gefin i 18 medferdarlotur nema henni hafi
verid heatt snemma vegna versnunar sjukdéms eda dasattanlegra eiturverkana. Gjof lenalidomids
og dexamethasons gat haldid afram par til sjukdémur versnadi eda eiturverkanir urdu Gaseettan-
legar. Sjaklingar med eitthvad af eftirtéldu voru utilokadir fra rannsokninni: hradi kretatinin-
athreinsunar < 50 ml/min., hjartabilun af NYHA flokki 11 til IV eda hjartadrep a sidustu 4
manudum, versnun sjukdéms medan a lyfjamedferd sem inniheldur bortezomib stendur, eda
versnun fyrstu prja manudina eftir ad medferd med lenalidomidi og dexamethasoni var hafin, eda
versnun & einhverjum timapunkti medan & medferd med lenalidomidi og dexamethasoni stod ef
pad var sidasta medferd sem sjaklingur hafdi fengid. Haefnisviomid rannsdknarinnar heimiladi
litlum undirhopi sjaklinga sem svorudu ekki bortezomibi (n = 118) eda lenalidomidi (n = 57) ad
taka patt i rannsokninni. patttakendur sem uppfylltu eitt ef premur eftirtéldum skilyrdum voru
skilgreindir sem ad hafa ekki svarad medferd: Svara ekki medferd a einhverju lyfi (< lagmarks-
svorun), versnun medan & einhverri lyfjamedferd stendur eda versnun innan 60 daga eftir ad
einhverri lyfjamedferd lauk. bessi rannsokn mat pé ekki avinnings/ahattu hlutfall hja breidari
hop sjuklinga sem svorudu ekki. Sjukdoémsastand og dnnur grunneinkenni voru i gédu jafnveegi i
hopunum tveimur, p.m.t. aldur (64 ar, spdnn 31-91 ar), kyn (56% karlar), feerniskor samkvemt
ECOG (48% med feerniskor 1), ahaettumiklar stokkbreytingar sem samanstanda af genaundir-
flokkunum t(4;14), t(14;16), eda 17p eydingu i > 60% plasmafrumna, (13%) stokkbreyting med
Opekkta aheettu, p.m.t. patttakendur par sem nidurstédur lagu ekki fyrir eda voru ekki greindar,



(47%) og ISS sjukdom af stigi 111 i upphafi (20%). Patttakendur héfou adur fengid 1 til 3
mismunandi krabbameinsmedferdir (midgildi 2), p.m.t. fyrri medferd med bortezomibi (66%),
thalidomidi (44%) og lenalidomidi (20%).

Lifun an versnunar (PFS) var betri hja sjuklingum i carfilzomib, lenalidomid og dexamethason
(KRd) hépnum heldur en i lenalidomid og dexamethason (Rd) hépnum (HR = 0,69, med 1-hlida
p-gildi < 0,0001) sem pydir 45% betri lifun an versnunar eda 31% minni hatta & tilvikum sam-
kveemt stodludum, hlutlausum vidmidum fyrir svorun fra alpjodlega vinnuhopnum um mergaexli
(International Myeloma Working Group, IMWG)/Evropska bldd- og beinmergsflutningnum
(EBMT) metid af 6hadri matsnefnd (Independent Review Committee, IRC). Avinningur KRd &
lifun an versnunar kom st6dugt fram i 6llum undirhépum, p.m.t. hja sjoklingum > 75 ara (n =
96), sjuklingum med aheattumikla stokkbreytingu (n = 100) eda stokkbreytingu med 6pekkta
aheettu (n = 375) og sjuklingum sem i upphafi voru med kreatinindthreinsun a bilinu 30 - < 50
ml/min. (n = 56).

Oryggi og verkun carfilzomib var metin i slembiradadri, opinni, fj6lsetra fasa 3 rannsokn med
carfilzomib dsamt dexamethasoni (Kd) samanborid vid bortezomib dsamt dexamethasoni (\Vd).
Alls toku 929 sjaklingar med mergaexli med bakslagi eda langt gengid mergaexli sem hoféu adur
fengid 1 til 3 mismunandi krabbameinsmedferdir patt i rannsékninni og var peim slembiradad i
hopa (464 i Kd hop, 465 i Vd hop). Rannsoknin mat carfilzomiab i upphafsskammtinum 20
mg/m2, sem var aukinn i 56 mg/m2 i lotu 1, & degi 8, gefid tvisvar i viku i 3 af 4 vikum sem 30
minutna innrennsli par til sjukdomur versnadi eda eiturverkanir urdu 6aseettanlegar. Sjuklingum
sem var slembiradad i Vd hopinn gatu fengid bortezomib annadhvort i blaed (n = 108) eda undir
had (n = 357). Sjuklingar med eftirfarandi voru Utilokadir fra rannsékninni: hradi kreatinin-
athreinsunar < 15 ml/min., hjartabilun af NYHA flokki 111 til 1V, hjartadrep sidustu 4 manudi eda
Gtfallsbrot vinstri slegils < 40%. Skilyrdi rannsoknarinnar fyrir patttoku leyfou sjuklingum sem
aour hofou fengid medferd med carfilzomibi (n = 3) eda bortezomibi (n = 502) ad taka patt, svo
framarlega sem sjuklingarnir hoféu synt a.m.k. hlutasvérun (PR) vid fyrri medferd med melti-
korna 21 hemlum, medferd med meltikorna hemlum var ekki hett vegna eiturverkana og pad
hofou 1idid a.m.k. 6 manudir an medferdar med meltikorna hemlum fra sidasta skammti.
Lydfreedieiginleikar og grunneinkenni i rannsokn 2011-003 voru i godu jafnvaegi i hopunum
tveimur, p.m.t. fyrri medferd med bortezomibi (54%), fyrri medferd med lenalidomidi (38%),
svorudu ekki medferd med lenalidomidi (25%), aldur (65 ar, spénn 30-89 ar), kyn (51% karlar),
feerniskor samkveemt ECOG (45% med feerniskor 1), aheettumiklar stokkbreytingar sem saman-
standa af genaundirflokkunum t(4;14), t(14;16), eda 17p eydingu i > 60% plasmafrumna (23%),
stokkbreyting med 6pekkta ahattu, p.m.t. patttakendur par sem nidurstodur lagu ekki fyrir eda
voru ekki greindar (9%) og ISS sjukdom af stigi 111 i upphafi (24%).

I rannsokninni kom fram marktaek beeting & lifun an versnunar hja sjuklingum i Kd hopnum
umfram sjuklinga i Vd hopnum. (HR: 0,53; 95% CI: 0,44; 0,65 [p gildi < 0,0001]). Samberilegar
nidurstédur fyrir lifun an versnunar komu fram hja sjuklingum sem adur héfou fengid medferd



med bortezomibi (HR 0,56; 95% CI: 0,44; 0,73) og sjuklingum sem ekki h6fou adur fengid
medferd med bortezomibi (HR 0,48; 95% CI: 0,36; 0,66). Avinningur Kd hvad vardar lifun &n
versnunar sast stodugt 1 6llum undirhdépum, p.m.t. hja sjiklingum > 75 éara (n = 143), sjuklingum
med ahattumiklar stokkbreytingar (n = 210) og sjuklingum med kreatinindthreinsun i upphafi
sem var 30 - <50 ml/min. (n = 128). Hj& sjuklingum sem héfou &dur fengid bortezomib (54%)
var midgildi lifunar an versnunar 15,6 manudir i Kd hopnum samanborid vid 8,1 manud i Vd
hopnum (HR = 0,56; 95% ClI: 0,44; 0,73), heildarlifun var 71,2% samanborid vid 60,3%. Hja
sjuklingum sem hofdu adur fengid lenalidomid (38%) var midgildi lifunar &n versnunar 12,9
manudir i Kd hopnum samanborid vid 7,3 manudi i Vd hopnum (HR = 0,69; 95% CI: 0,52;
0,92), heildarlifun var 70,1% samanborid vid 59,3%. Hja sjuklingum sem svorudu ekki
lenalidomidi (25%) var midgildi lifunar an versnunar 8,6 manudir i Kd hépnum samanborid vid
6,6 manudi i Vd hépnum (HR = 0,80; 95% CI: 0,57; 1,11), heildarlifun var 61,9% samanborid
vid 54,9%.

Abendingar

Carfilzomib i samsetningu med annadhvort lenalidomidi og dexamethasoni eda dexamethasoni
eingdngu er &tlad til medferdar & mergaexli hja fullordnum sjuklingum sem hafa fengid ad
minnsta kosti eina medferd adur.

Frabendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna og konur med barn & brjosti.

Aukaverkanir

Alvarlegustu aukaverkanirnar sem geta komid fram medan & medferd med carfilzomib stendur
eru m.a. eiturverkanir & hjarta, eiturverkanir & lungu, lungnahaprystingur, meedi, haprystingur
b.m.t. haprystingskreppa, brad nyrnabilun, a&xlislysuheilkenni, vidbrégd vid innrennsli, bl6d-
flagnafad, eiturverkanir & lifur, PRES og TTP/HUS. I kliniskum rannséknum 4 carfilzomib
komu eiturverkanir & hjarta og madi yfirleitt fram snemma i carfilzomib medferdinni.
Algengustu aukaverkanirnar (koma fyrir hja > 20% sjuklinga) voru: bldleysi, preyta,
nidurgangur, blédflagnafaed, 6gledi, sotthiti, maedi, dndunarfaerasyking, hosti og bjagur i
atlimum. Eftir 20 mg/m2 upphafsskammt af carfilzomib var skammturinn aukinn i 27 mg/m2 i
rannsokn PX-171-009 og i 56 mg/m2 i rannsokn 2011-003 . Vixlsamanburdur rannséknanna 13
tveggja & aukaverkunum sem komu fram i carfilzomib og dexamethason (Kd) hopi rannsoknar
2011-003 vid carfilzomib, lenalidomid og dexamethason (KRd) hop rannséknar PX-171-009
bendir til ad eftirfarandi aukaverkanir geti verid skammtahadar: hjartabilun (Kd 8,2%, KRd
6,4%), meaedi (Kd 30,9%, KRd 22,7%), haprystingur (Kd 25,9%, KRd 15,8%) og
lungnahaprystingur (Kd 1,3%, KRd 0,8%).



Skammtar og lyfjagjof

Skammturinn er reiknadur ut fra likamsyfirbordi sjuklingsins i upphafi (BSA). Sjuklingar med
likamsyfirbord yfir 2,2 m2 eiga ad fa skammt midad vid likamsyfirbordid 2,2 m2 . Ekki parf ad
adlaga skammta ef breytingar a pyngd eru 20% eda minni.

Carfilzomib i samsetningu med lenalidomidi og dexamethasoni:

Pegar carfilzomib er gefid med lenalidomidi og dexamethasoni er pad gefid i blased sem inn-
rennsli & 10 minGtum, 2 daga i r6d i hverri viku i 3 vikur (daga 1, 2, 8, 9, 15 og 16) og sidan er
12 daga hvildartimi (dagar 17 til 28), sja toflu 1. Hvert 28 daga timabil er skilgreint sem ein
medferdarlota. Upphafsskammtur carfilzomibs er 20 mg/m2 (hamarksskammtur 44 mg) i lotu 1 &
degi 1 og 2. Ef pessi skammtur polist skal auka skammtinn a degi 8 i lotu 1 i 27 mg/m2
(hamarksskammtur 60 mg). Fra lotu 13 eru ekki gefnir skammtar af carfilzomib & dégum 8 og 9.
Medferd méa halda afram par til sjakdomurinn versnar eda Gasattanlegar eiturverkanir koma
fram. Medferd med carfilzomib dsamt lenalidomidi og dexamethasoni lengur en i 18 lotur parf
ad meta ut fra einstaklingsmidudu avinnings-ahattuhlutfalli par sem takmarkadar upplysingar
eru um polanleika og eiturverkanir carfilzomibs umfram 18 lotur (sja kafla 5.1). Lenalidomid, i
samsettri medferd med carfilzomib, er gefid sem 25 mg til inntdku & dégum 1-21 og
dexamethason er gefid sem 40 mg til inntoku & dégum 1, 8, 15 og 22 i 28 daga lotunni. Ihuga
skal videigandi minnkun a upphafsskammti lenalidomids samkvamt radleggingum i gildandi
samantekt & eiginleikum lyfs fyrir lenalidomid, t.d. hja sjuklingum sem eru med skerta nyrna-
starfsemi i upphafi. Dexamethason skal gefa 30 minatum til 4 klst. adur en carfilzomib er gefid.

Carfilzomib i samsetningu med dexamethasoni:

Pegar carfilzomib er gefid med dexamethasoni er pad gefid i blaed sem innrennsli a 30
minatum, 2 daga i rod i hverri viku i 3 vikur (dagar 1, 2, 8, 9, 15 og 16) og sidan er 12 daga hlé
(dagar 17 til 28), sja toflu 2. Hvert 28 daga timabil er skilgreint sem ein medferdarlota.
Upphafsskammtur carfilzomibs er 20 mg/m2 (hamarksskammtur 44 mg) i lotu 1 & degi 1 og 2.
Ef pessi skammtur polist skal auka skammtinn & degi 8 i lotu 1 i 56 mg/m2 (hamarksskammtur
123 mg). Medferd ma halda afram par til sjukdémurinn versnar eda 6asettanlegar eiturverkanir
koma fram. pegar carfilzomib er notad eingdbngu med dexamethasoni er dexamethason gefid sem
20 mg til inntoku eda i blaed a dogum 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22 og 23 i 28 daga medferdarlotunum.
Dexamethason a ad gefa 30 minatum til 4 klist. &dur en carfilzomib er gefid.

ihuga skal fyrirbyggjandi veirumedferd hja sjuklingum sem fa medferd med carfilzomib til ad
draga Ur haettunni & endurvirkjun ristils. Meirihluti sjuklinga i rannséknum a carfilzomib fengu
fyrirbyggjandi veirumedferd og pvi er ekki hagt ad reikna raunverulegt nygengi ristils hja
sjuklingum sem fa medferd med carfilzomib. Malt er med fyrirbyggjandi blédsegamedferd hja
sjuklingum sem fa medferd med carfilzomib d&samt dexamethasoni eda d&samt lenalidomidi og



dexamethasoni og skal byggja medferdina a mati a undirliggjandi ahaettupattum sjuklingsins og
klinisku astandi. Upplysingar um onnur lyf sem geeti purft ad nota samhlida, eins og fyrir-
byggjandi syrubindandi lyf, ma finna i sampykktum samantektum & eiginleikum lyfs fyrir
lenalidomid og dexamethason.

Skémmtum er haldid 6breyttum eda peim breytt samkvaemt klinisku mati og rannsoknar-
nidurstodum.

Medferd skal hett ef sjukdomurinn agerist.

Skammtar skulu adlagadir i tengslum vid blédsjukdomafraedilegar aukaverkanir svo sem
daufkyrningafeed og blddflagnafaed.

Milliverkanir:

Carfilzomib umbrotnar fyrst og fremst med peptidasa og epoxid ensimi sem hvatar vatnsrofi. bvi
er Oliklegt ad lyfjahvorf carfilzomibs verdi fyrir ahrifum af samhlidagjof lyfja sem hamla eda
orva cytochrom P450.

Umsoknarferli

S6tt er um heimild til ad nota lyfid til Lyfjanefndar LSH. | umsokninni skal koma fram aldur
sjuklings, sjukdémar, feernimat og sjukdémsstada, &samt upplysingum um fyrri medferd.
Uppfylli sjuklingur skilyrdi pessara leidbeininga er heimild veitt i sex manudi. burfi sjuklingur &
frekari medferd ad halda parf ad seekja um heimild ad nyju par sem arangursmat medferdarinnar
liggur fyrir. Agreiningi vardandi afgreidslu umsoknar skal visad til framkveemdastjora lekninga
Landspitalans, til endanlegs urskurdar.

Hofundur og dbyrgdarmadur
Sigurdur Yngvi Kristinsson, laeknir

Leidbeiningar pessar voru unnar i juni 2017 og verda endurskodadar eigi sidar en ad premur
arum lionum, en fyrr ef astaeda pykir til.



