LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bortezomib Hospira 1 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten
Bortezomib Hospira 2,5 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten
Bortezomib Hospira 3 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten
Bortezomib Hospira 3,5 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Bortezomib Hospira 1 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten

Yksi injektiopullo kuiva-ainetta siséltdd bortetsomibin mannitoliboroniesterid mairén, joka vastaa
1 mg bortetsomibia.

Bortezomib Hospira 2.5 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten

Yksi injektiopullo kuiva-ainetta sisiltdd bortetsomibin mannitoliboroniesterid mairén, joka vastaa
2,5 mg bortetsomibia.

Bortezomib Hospira 3 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten

Yksi injektiopullo kuiva-ainetta siséltda bortetsomibin mannitoliboroniesterid maérin, joka vastaa
3 mg bortetsomibia.

Bortezomib Hospira 3.5 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten

Yksi injektiopullo kuiva-ainetta siséltdd bortetsomibin mannitoliboroniesterid maérin, joka vastaa
3,5 mg bortetsomibia.

Kéayttokuntoon saatettuna 1 ml ihon alle annettavaa injektionestettd sisdltda 2,5 mg bortetsomibia.
Kayttokuntoon saatettuna 1 ml laskimoon annettavaa injektionestettd sisdltdé 1 mg:n bortetsomibia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektiokuiva-aine, liuosta varten.

Valkoinen tai melkein valkoinen kakku tai jauhe.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Bortezomib Hospira monoterapiana tai yhdistettynd doksorubisiiniin pegyloidussa liposomaalisessa
muodossa tai deksametasoniin on tarkoitettu etenevda multippelia myeloomaa sairastaville
aikuispotilaille, jotka ovat saaneet aiemmin vahintddn yhta hoitoa ja joille on jo tehty
hematopoieettinen kantasolusiirto tai joille se ei sovellu.

Bortezomib Hospira yhdessd melfalaanin ja prednisonin kanssa on tarkoitettu aikuispotilaille, jotka
sairastavat aiemmin hoitamatonta multippelia myeloomaa ja joille suuriannoksinen solunsalpaajahoito
tuettuna hematopoieettisella kantasolusiirrolla ei sovellu.



Bortezomib Hospira yhdessd deksametasonin tai deksametasonin ja talidomidin kanssa on tarkoitettu
induktiohoitoon aikuispotilaille, jotka sairastavat aiemmin hoitamatonta multippelia myeloomaa ja
joille suuriannoksinen solunsalpaajahoito tuettuna hematopoieettisella kantasolusiirrolla soveltuu.

Bortezomib Hospira yhdessa rituksimabin, syklofosfamidin, doksorubisiinin ja prednisonin kanssa on
tarkoitettu aikuispotilaille, jotka sairastavat aiemmin hoitamatonta manttelisolulymfoomaa ja joille
hematopoieettinen kantasolusiirto ei sovellu.

4.2  Annostus ja antotapa

Bortezomib Hospira -hoito on aloitettava sydpéapotilaiden hoitoon perehtyneen ladkérin valvonnassa,
mutta Bortezomib Hospira -valmisteen voi antaa terveydenhuollon ammattilainen, jolla on kokemusta
solunsalpaajien kaytostd. Terveydenhuollon ammattilaisen on saatettava Bortezomib Hospira
kayttokuntoon (ks. kohta 6.6).

Annostus etenevidn multippelin myelooman hoidossa (potilaat, jotka ovat saaneet vahintddn yhtd

aiempaa hoitoa)

Monoterapia

Bortezomib Hospira annetaan injektiona laskimoon tai ihon alle suositeltuna annoksena 1,3 mg/m?
kehon pinta-alaa kohden kahdesti viikossa kahden viikon ajan 21 vuorokauden pituisen hoitosyklin
paivind 1, 4, 8 ja 11. Tdma yhteensd 3 viikon jakso on yksi hoitosykli. Potilaille suositellaan antamaan
kaksi Bortezomib Hospira -hoitosyklid tdydellisen hoitovasteen varmistumisen jalkeen. Hoitoon
vastaaville potilaille, jotka eivét saavuta taydellistd remissiota, suositellaan yhteensé 8 Bortezomib
Hospira -hoitosyklid. Perdkkiisten Bortezomib Hospira -annosten vililld tulee pitdéd véhintdin

72 tunnin tauko.

Annoksen muuttaminen hoidon aikana ja monoterapiaa toistettaessa

Bortezomib Hospira -hoito tulee keskeyttdd, jos ilmenee mika tahansa 3. asteen ei-hematologinen tai
4. asteen hematologinen haittavaikutus lukuun ottamatta alla mainittua neuropatiaa, (ks. myos

kohta 4.4). Haittavaikutusoireiden hédvittyd voidaan Bortezomib Hospira -hoito aloittaa uudelleen 25 %
pienemmilld annoksella (1,3 mg/m? pienennetty tasolle 1,0 mg/m?; 1,0 mg/m? pienennetty tasolle

0,7 mg/m?). Jos haittavaikutus ei hivii tai toistuu pienintd annosta kiytettiessd, tulee Bortezomib
Hospira -hoidon keskeyttdmisté harkita, ellei hoidosta saatava hyéty ole selkeésti vaaroja suurempi.

Neuropaattinen kipu ja/tai perifeerinen neuropatia

Potilaita, joilla esiintyy bortetsomibihoitoon liittyvada neuropatiakipua ja/tai perifeeristd neuropatiaa,
tulee hoitaa taulukossa 1 kuvatulla tavalla (ks. kohta 4.4). Potilaita, joilla on ennestidin vaikea
neuropatia, voidaan hoitaa Bortezomib Hospira -valmisteella vain huolellisen haitta/hy6tyarvioinnin
jélkeen.

Taulukko 1: Annostuksen muuttamista koskevat suositukset™* bortetsomibihoitoon liittyvdissd

neuropatiassa.
Neuropatian vaikeusaste Annostuksen muuttaminen
Aste 1 (oireeton, syvien jannerefleksien Ei muutosta.

hévidminen tai parestesiat), ei kipua tai
toimintakyvyn menetysti

Aste 1 ja kipua, tai Aste 2 (keskivaikeita oireita, | Bortezomib Hospira -annos pienennetéén tasolle
rajoittavat IADL-toimintoja**) 1,0 mg/m?

tai
Siirry Bortezomib Hospira -hoito-ohjelmaan
1,3 mg/m? kerran viikossa




Neuropatian vaikeusaste Annostuksen muuttaminen

Aste 2 ja kipua, tai Aste 3 (vaikeita oireita, Bortezomib Hospira -hoito keskeytetdén, kunnes
rajoittavat itsestd huolehtimiseen liittyvid ADL- | haittavaikutus on hdvinnyt. Haittavaikutusten
toimintoja***) hévitessd Bortezomib Hospira -hoito aloitetaan

uudelleen ja annos pienennetéén tasolle
0,7 mg/m? kerran viikossa.

Aste 4 (henked uhkaavat seuraukset: kiireelliset | Bortezomib Hospira -hoito lopetetaan
toimenpiteet aiheellisia) ja/tai vaikea
autonominen neuropatia

Perustuu annostuksen muutoksiin vaiheen II ja III multippelin myelooman tutkimuksissa ja myyntiluvan saamisen
jélkeiseen kayttokokemukseen. Asteikko perustuu NCI:n yleisiin toksisuuskriteereihin (NCI Common Toxicity
Criteria CTCAE v 4.0)

1IADL-toiminnot: viittaavat péivittéisid toimintoja mutkikkaampiin toimintoihin, kuten ruoanlaittoon, ruoka- tai
vaateostoksiin, puhelimen kéyttoon, rahan kisittelyyn jne. (instrumental activities of daily life)

Hk

" Itsestd huolehtimiseen liittyviit ADL-toiminnot: viittaavat péivittdin toistuviin toimintoihin, kuten peseytymiseen,

pukeutumiseen ja riisuutumiseen, syomiseen, WC:ssa kdyntiin, 1adkkeiden ottamiseen ja liikuntakykyyn (activities of
daily life)

Yhdistelmdhoito yhdistettynd doksorubisiiniin pegyloidussa liposomaalisessa muodossa

Bortezomib Hospira annetaan injektiona laskimoon tai ihon alle suositeltuna annoksena 1,3 mg/m?
kehon pinta-alaa kohden kahdesti viikossa kahden viikon ajan 21 vuorokauden pituisen hoitosyklin
pdivind 1, 4, 8 ja 11. Tdma yhteensé 3 viikon jakso on yksi hoitosykli. Perdkkéisten Bortezomib
Hospira -annosten vélin on oltava vihintéén 72 tuntia.

Doksorubisiinia pegyloidussa liposomaalisessa muodossa annetaan Bortezomib Hospira -hoitosyklin
pdivénd 4 annetun Bortezomib Hospira -injektion jilkeen annoksena 30 mg/m? 1 tunnin kestoisena
infuusiona laskimoon.

Tatéd yhdistelmédhoitoa voidaan antaa enintdén 8 hoitosyklié, jos potilaan tauti ei etene ja hén sietdd
hoidon. Jos potilas saa tdydellisen vasteen, hoitoa voidaan jatkaa vield véhintdén 2 hoitosyklid sen
jalkeen, kun ensimmaéinen osoitus tdydellisestd vasteesta on saatu, vaikka tima edellyttiisi useamman
kuin 8 hoitosyklin antamista. Jos potilaan paraproteiinipitoisuudet pienenevit edelleen 8 hoitosyklin
jélkeen, hoitoa voidaan myd0s télloin jatkaa niin pitk&én kuin potilas sietdd hoidon ja vaste siilyy.

Ks. lisatietoja doksorubisiinia pegyloidussa liposomaalisessa muodossa koskevasta
valmisteyhteenvedosta.

Yhdistelmdhoito deksametasonin kanssa

Bortezomib Hospira annetaan injektiona laskimoon tai ihon alle suositeltuna annoksena 1,3 mg/m?
kehon pinta-alaa kohden kahdesti viikossa kahden viikon ajan 21 vuorokauden pituisen hoitosyklin
pdivind 1, 4, 8 ja 11. Tdma yhteensd 3 viikon jakso on yksi hoitosykli. Perdkkédisten Bortezomib
Hospira -annosten vélin on oltava vihintéén 72 tuntia.

Deksametasonia annetaan 20 mg suun kautta Bortezomib Hospira -hoitosyklin pdivind 1, 2, 4, 5, 8, 9,
11ja12.

Jos potilas saa vasteen tai tauti on vakaa télld yhdistelmdhoidolla annettujen 4 hoitosyklin jilkeen,
hoitoa voidaan jatkaa samalla yhdistelmélld vield enintdén 4 hoitosyklin ajan.

Ks. lisétietoja deksametasonin valmisteyhteenvedosta.

Annosmuutokset etenevdid multippelia myeloomaa sairastavien potilaiden yhdistelmdhoidossa

Yhdistelméhoidossa tehtévissd Bortezomib Hospiran annosmuutoksissa noudatetaan edelld annettuja
ohjeita monoterapian annosmuutoksista.



Annostus aiemmin hoitamatonta multippelia myeloomaa sairastaville potilaille, joille

hematopoieettinen kantasolusiirto ei sovellu

Hoito melfalaanin ja prednisonin vhdistelmdlld

Bortezomib Hospira annetaan injektiona laskimoon tai ihon alle yhdessd suun kautta otettavan
melfalaanin ja prednisonin kanssa taulukon 2 mukaisesti. Hoitosykli on 6 viikon pituinen jakso.

Hoitosyklien 1-4 aikana Bortezomib Hospira annetaan kahdesti viikossa péiviné 1, 4, 8, 11, 22, 25,
29 ja 32. Hoitosyklien 5-9 aikana Bortezomib Hospira annetaan kerran viikossa péiviné 1, 8, 22 ja 29.
Perdkkaisten Bortezomib Hospira -annosten vélin on oltava vahintdén 72 tuntia.

Melfalaani ja prednisoni annetaan suun kautta kunkin Bortezomib Hospira -hoitosyklin ensimmaéiselld

viikolla péivind 1, 2, 3 ja 4.

Taté yhdistelmédhoitoa annetaan yhdeksén hoitosyklié.

Taulukko 2: Bortezomib Hospiran annostussuositukset yhdistelmdhoidossa melfalaanin ja prednisonin

kanssa

Bortezomib Hospira kahdesti viikossa (hoitosyklit 1-4)

Viikko 1 2 3 4 5 6
B Paiva -- -- Paiva | Pdaivd Paiva | Tau | Pdivd Paiva | Paivd  Paivd | Tauko
(1,3 mg/m?) 1 4 8 11 ko | 22 25 29 32
M Paivd Pdiva Pdivd  Paiva -- - |Tau| - -- -- -- Tauko
(9 mg/m?) 1 2 3 4 ko
P
(60 mg/m?)
Bortezomib Hospira kerran viikossa (hoitosyklit 5-9)
Viikko 1 2 3 4 5 6
B Paiva -- -- - Paiva 8 Tau| Paiva 22 Paiva 29 Tauko
(1.3mgm?») | 1 ko
M Paiva Pdivd Pdivd Pédiva -- Tau -- -- Tauko
(9 mg/m?) 1 2 3 4 ko
P
(60 mg/m?)

B = bortetsomibi; M = melfalaani, P = prednisoni

Melfalaanilla ja prednisonilla toteutettavan yhdistelmdhoidon annoksen muuttaminen hoidon aikana

ja hoidon toistaminen

Ennen uuden hoitosyklin aloitusta:

. Trombosyyttiméirin tulee olla > 70 x 10%1 ja neutrofiilien absoluuttisen méirin (ANC) tulee
olla>1,0 x 10%/1.

. Ei-hematologisten haittavaikutusoireiden tulee lieventya vaikeusasteelle 1 tai ldhtotilanteen
tasolle.

Taulukko 3: Annostuksen muuttaminen seuraavien Bortezomib Hospira -hoitosyklien aikana
yhdistelmdhoidossa melfalaanin ja prednisonin kanssa

Haittavaikutus

Annostuksen muuttaminen tai siirtiminen

atkana

liittyy verenvuotoa

Hematologiset haittavaikutukset hoitosyklin

e Jos potilaalla havaitaan edellisen hoitosyklin
aikana pitkittynyt 4. asteen neutropenia tai
trombosytopenia, tai trombosytopenia, johon

Harkitaan melfalaaniannoksen pienentamisté
25 %:1la seuraavan hoitosyklin aikana.




Haittavaikutus Annostuksen muuttaminen tai siirtiminen

e Jos trombosyyttiméard on < 30 x 10%/1 tai Bortezomib Hospira -hoito tulee keskeyttaa.
neutrofiilien absoluuttinen méérd (ANC) on
< 0,75 x 10°/1 Bortezomib Hospira
-valmisteen antopdivéné (muu kuin péivi 1)

e Jos useita Bortezomib Hospira -annoksia Bortezomib Hospiran annosta tulee pienentda
jétetdén viliin yhden hoitosyklin aikana yhdelld annostasolla (1,3 mg/m? pienennetién
(> 3 annosta kahdesti viikossa annostelun tasolle 1 mg/m?; 1 mg/m? pienennetién tasolle
aikana tai > 2 annosta kerran viikossa 0,7 mg/m?)
annostelun aikana)

Ei-hematologisten haittavaikutusoireiden Bortezomib Hospira -hoito tulee keskeyttda,

vaikeusaste > 3 kunnes haittavaikutusoireet ovat lieventyneet

asteelle 1 tai 14htotilanteen tasolle. Tamén
jéilkeen Bortezomib Hospira -hoito voidaan
aloittaa uudelleen yhtd annostasoa pienemmalla
annoksella (1,3 mg/m? pienennetty tasolle

1 mg/m?; 1 mg/m? pienennetty tasolle

0,7 mg/m?). Potilailla, joilla on
bortetsomibihoitoon liittyvad neuropaattista
kipua ja/tai perifeeristd neuropatiaa, Bortezomib
Hospira -hoito keskeytetddn tai annosta
muutetaan taulukon 1 mukaisesti.

Lisdtietoa melfalaanista ja prednisonista 10ytyy niiden valmisteyhteenvedosta.

Annostus aiemmin hoitamatonta multippelia myeloomaa sairastaville potilaille, joille
hematopoieettinen kantasolusiirto soveltuu (induktiohoito)

Yhdistelmdhoito deksametasonin kanssa

Bortezomib Hospira annetaan injektiona laskimoon tai ihon alle suositusannoksena 1,3 mg/m* kehon
pinta-alan perusteella kahdesti viikossa kahden viikon ajan 21 vuorokauden pituisen hoitosyklin
pdivind 1, 4, 8 ja 11. Tdma kolmen viikon pituinen jakso on yksi hoitosykli. Perdkkiisten Bortezomib
Hospira -annosten vililld on pidettdvé véhintdén 72 tunnin tauko.

Deksametasonia annetaan 40 mg suun kautta Bortezomib Hospira -hoitosyklin pdivind 1, 2, 3, 4, 8, 9,
10jall.

Tatd yhdistelmihoitoa annetaan nelja hoitosyklia.

Yhdistelmdhoito deksametasonin ja talidomidin kanssa

Bortezomib Hospira annetaan injektiona laskimoon tai ihon alle suositusannoksena 1,3 mg/m? kehon
pinta-alan perusteella kahdesti viikossa kahden viikon ajan 28 vuorokauden pituisen hoitosyklin
paivind 1, 4, 8 ja 11. Tdma neljan viikon pituinen jakso on yksi hoitosykli. Perdkkdisten Bortezomib
Hospira -annosten valilld on pidettdva vahintdan 72 tunnin tauko.

Deksametasonia annetaan 40 mg suun kautta Bortezomib Hospira -hoitosyklin pdivind 1, 2, 3,4, 8, 9,
10ja11.

Talidomidia annetaan 50 mg vuorokaudessa suun kautta pdivind 1-14, ja jos potilas téiné aikana sietdd
hoidon, annos suurennetaan 100 mg:aan péivind 15-28, ja annos voidaan timén jalkeen suurentaa
edelleen hoitosyklistd 2 ldhtien 200 mg:aan vuorokaudessa (ks. taulukko 4).

Tatd yhdistelmdhoitoa annetaan nelja hoitosyklid. Jos potilas saa vahintdén osittaisen vasteen, hoitoa
suositellaan antamaan vield 2 hoitosyklia.



Taulukko 4: Annostus Bortezomib Hospira -yhdistelmdhoidossa potilaille, joilla on aiemmin
hoitamaton multippeli myelooma ja joille hematopoieettinen kantasolusiirto soveltuu

B+Dx Hoitosyklit 14
Viikko 1 2 3
B (1,3 mg/m?) | Pdivit 1,4 Paivit 8, 11 Hoitotauko
Dx 40 mg Pdivit 1,2, 3,4 Péivit 8,9,10, 11 | -

B+Dx+T Hoitosykli 1
Viikko 1 2 3 4
B (1,3 mg/m?) Paivit 1, 4 Paivit 8, 11 Hoitotauko | Hoitotauko
T 50 mg Joka péivé Joka péivé - -
T 100 mg* - - Joka pdivd | Joka pdiva
Dx 40 mg Paivat 1,2,3,4 | Paivat 8,9, 10, 11 | - -

Hoitosyklit 2—4"

B (1,3 mg/m?) Paivit 1, 4 Paivit 8, 11 Hoitotauko | Hoitotauko
T 200 mg? Joka péiva Joka péivé Joka pdivd | Joka pdivd
Dx 40 mg Paivat 1,2,3,4 | Paivat 8,9, 10, 11 | - -

B = bortetsomibi; Dx = deksametasoni; T = talidomidi

% Talidomidiannos suurennetaan 100 mg:aan hoitosyklin 1 viikosta 3 léhtien vain, jos potilas sietdd annoksen 50 mg, ja

200 mg:aan hoitosyklisté 2 lahtien, jos potilas sietdd annoksen 100 mg.

5 Jos potilas saa 4 hoitosyklin jalkeen vdhintdén osittaisen vasteen, enimmillddn voidaan antaa 6 hoitosyklid

Annostuksen muuttaminen potilaille, joille kantasolusiirto soveltuu

Bortezomib Hospira -annostuksen muuttamisessa pitdé noudattaa monoterapiaa koskevia ohjeita
annosmuutoksista.

Liséksi, jos Bortezomib Hospira annetaan yhdistelmana muiden solunsalpaajavalmisteiden kanssa ja
potilaalle ilmaantuu toksisuutta, ndiden muiden valmisteiden annoksen pienentdmistéd asianmukaisesti

valmisteyhteenvedossa annettujen suositusten mukaisesti on harkittava.

Annostus potilaille, joilla on aiemmin hoitamaton manttelisolulymfooma (MCL)

Yhdistelmdhoito rituksimabin, syklofosfamidin, doksorubisiinin ja prednisonin kanssa (BR-CAP)

Bortezomib Hospira annetaan injektiona laskimoon tai ihon alle suositusannoksena 1,3 mg/m* kehon
pinta-alan perusteella kahdesti viikossa kahden viikon ajan pdivini 1, 4, 8 ja 11. Tdmén jdlkeen
pidetddn 10 pdivéan hoitotauko paivind 12—21. Tama kolmen viikon pituinen jakso on yksi hoitosykli.
Bortezomib Hospira -hoitoa suositellaan antamaan kuusi hoitosyklis, mutta jos potilaalla todetaan
vaste vasta hoitosyklissd 6, voidaan antaa vield kaksi Bortezomib Hospira -hoitosyklié. Perdkkaisten
Bortezomib Hospira -annosten vélilld on pidettdvd vahintdén 72 tunnin tauko.

Jokaisen kolmen viikon Bortezomib Hospira -hoitosyklin pdivéné 1 annetaan seuraavia
lddkevalmisteita infuusioina laskimoon: rituksimabia annoksena 375 mg/m?, syklofosfamidia
annoksena 750 mg/m? ja doksorubisiinia annoksena 50 mg/m?.

Prednisonia annetaan suun kautta annoksina 100 mg/m? kunkin Bortezomib Hospira -hoitosyklin
paivind 1,2, 3,4 ja 5.

Aiemmin hoitamatonta manttelisolulymfoomaa sairastavien potilaiden annoksen muuttaminen hoidon
aikana

Ennen uuden hoitosyklin aloitusta:

. trombosyyttimaérin tulee olla > 100 x 10%1 ja neutrofiilien absoluuttisen méérén (ANC) tulee
olla>1,5x 10%1.

. trombosyyttimaérin tulee olla> 75 x 1071, jos potilaalla on luuydininfiltraatio tai haiman
sekvestraatio



. hemoglobiinipitoisuus > 80 g/1.
. ei-hematologisten haittavaikutusoireiden tulee lieventyé vaikeusasteelle 1 tai 1dht6tilanteen
tasolle.

Bortezomib Hospira -hoito on keskeytettdva, jos potilaalle ilmaantuu jokin bortetsomibihoitoon
liittyva > 3. asteen ei-hematologinen haittavaikutus (neuropatiaa lukuun ottamatta) tai > 3. asteen
hematologinen haittavaikutus (ks. myds kohta 4.4). Annosmuutokset, ks. taulukko 5.

Hematologisiin haittavaikutuksiin voidaan antaa granulosyyttiryhmié stimuloivia kasvutekijoita
paikallisen hoitokéytinnon mukaisesti. Estohoitoa granulosyyttiryhmié stimuloivilla kasvutekijoilld
pitéé harkita, jos hoitosyklin antamista siirretddn toistuvasti myShempdéin ajankohtaan.
Trombosyyttisiirtoa pitdd harkita trombosytopenian hoitoon, jos se on kliinisesti tarkoituksenmukaista.

Taulukko 5: Aiemmin hoitamatonta manttelisolulymfoomaa sairastavien potilaiden annoksen
muuttaminen hoidon aikana

Haittavaikutus | Annostuksen muuttaminen tai siirtiiminen
Hematologiset haittavaikutukset
e >3 asteen neutropenia, johon liittyy Bortezomib Hospira -hoito pitdé keskeyttdd
kuumetta, yli 7 pdivédé kestéva 4. asteen enintdén 2 viikoksi, kunnes potilaan ANC on
neutropenia, trombosyyttimazrd < 10 x 10%1 | > 0,75 x 10%/1 ja trombosyyttiméard on
>25x 10%/1.

* Jos haittavaikutus ei hdvid Bortezomib Hospira
-hoidon keskeyttdmisen jalkeen edelld kuvatusti,
Bortezomib Hospira -hoito on lopetettava.

* Jos haittavaikutus hévidé eli potilaan ANC on
> 0,75 x 10%/1 ja trombosyyttiméiri on

> 25 x 10°/1, Bortezomib Hospira -hoito voidaan
aloittaa uudelleen yhtd annostasoa pienemmallé
annoksella (1,3 mg/m? pienennetty tasolle

1 mg/m?; 1 mg/m? pienennetty tasolle

0,7 mg/m?).

« Jos trombosyyttiméard on < 25 x 10%1 tai ANC | Bortezomib Hospira -hoito pitéa keskeyttaa.
< 0,75 x 10°/1 Bortezomib Hospira -valmisteen
antopdivéné (muu kuin hoitosyklin pdivé 1)

Bortezomib Hospira -hoitoon liittyviksi Bortezomib Hospira -hoito pitdd keskeyttda,
katsottujen ei-hematologisten kunnes haittavaikutusoireet ovat lieventyneet
haittavaikutusoireiden vaikeusaste > 3 asteelle 2 tai lievemmaéksi. Taéman jilkeen

Bortezomib Hospira -hoito voidaan aloittaa
uudelleen yhté annostasoa pienemmallad
annoksella (1,3 mg/m? pienennetty tasolle

1 mg/m?; 1 mg/m’ pienennetty tasolle

0,7 mg/m?). Potilailla, joilla on
bortetsomibihoitoon liittyvéd neuropaattista
kipua ja/tai perifeeristd neuropatiaa, Bortezomib
Hospira -hoito keskeytetddn ja/tai annosta
muutetaan taulukon 1 mukaisesti.

Lisiksi jos potilaalle ilmaantuu haittavaikutuksia kaytettdessd Bortezomib Hospira -valmistetta
yhdistelmidnd muiden kemoterapeuttisten 1ddkevalmisteiden kanssa, nididen lddkevalmisteiden
annoksen pienentdmisté tarkoituksenmukaisesti pitda harkita kyseisen valmisteen
valmisteyhteenvedossa annettujen suositusten mukaisesti.



Erityispotilasryhmét

Lakkddt potilaat

Annoksen saitdtarpeesta yli 65-vuotiaille multippelia myeloomaa tai manttelisolulymfoomaa
sairastaville potilaille ei ole nayttoa.

Bortetsomibihoitoa idkkiille, aiemmin hoitamatonta multippelia myeloomaa sairastaville potilaille,
joille suuriannoksinen solunsalpaajahoito tuettuna hematopoieettisella kantasolusiirrolla soveltuu, ei
ole tutkittu. Télle potilasryhmaélle ei siksi voida antaa annossuosituksia.

Aiemmin hoitamatonta manttelisolulymfoomaa sairastavilla potilailla tehdyssé tutkimuksessa
bortetsomibihoitoa saaneista potilaista 42,9 % oli 65—74-vuotiaita ja 10,4 % oli > 75-vuotiaita. [altd4n

> 75-vuotiaat potilaat sietivat sekd BR-CAP- ettd R-CHOP-hoidon huonommin (ks. kohta 4.8).

Maksan vajaatoiminta

Lievdd maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa, vaan heidédn
hoitoonsa kéytetddn suositeltuja annoksia. Keskivaikeaa tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavien potilaiden Bortezomib Hospira -hoito on aloitettava pienemmalld annoksella 0,7 mg/m?
injektiota kohti ensimmaéisen hoitosyklin aikana, minké jélkeen annoksen suurentamista tasolle

1,0 mg/m? tai pienentédmisti tasolle 0,5 mg/m? voidaan harkita potilaan sietokyvyn mukaan (ks.
taulukko 6 ja kohdat 4.4 ja 5.2).

Taulukko 6. Maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden Bortezomib Hospira -hoidon
aloitusannoksen muutossuositukset

Maksan Bilirubiinipitoisuus | SGOT (ASAT) Aloitusannoksen muutos

vajaatoiminnan

vaikeusaste*

Lievi <1,0x ULN >ULN Ei muutosta
>1,0x-1,5x ULN Kaikki Ei muutosta

Keskivaikea >1,5x-3xULN Kaikki Pienennd Bortezomib Hospira -annos

Vaikea >3 x ULN Kaikki tasolle 0,7 mg/m? ensimmaéisessi

hoitosyklissa. Harkitse annoksen
suurentamista tasolle 1,0 mg/m? tai
annoksen pienentdmisti edelleen
tasolle 0,5 mg/m? seuraavien
hoitosyklien aikana potilaan
sietokyvyn mukaan.

Lyhenteet: SGOT = seerumin transaminaasi, ASAT = aspartaattiaminotransferaasi,

ULN = viitevilin yldraja (upper limit of the normal range)
Perustuu maksan vajaatoiminnan vaikeusasteen NCI Organ Dysfunction Working Group -luokitukseen (lievé,
keskivaikea, vaikea).

Munuaisten vajaatoiminta

Lievi tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma [CrCL] > 20 ml/min/1,73 m?)
ei vaikuta bortetsomibin farmakokinetiikkaan. Tdméan vuoksi annosta ei tarvitse muuttaa niilla
potilailla. Ei tiedetd vaikuttaako vaikea munuaisten vajaatoiminta (CrCL < 20 ml/min/1,73 m?)
bortetsomibin farmakokinetiikkaan potilailla, jotka eivét saa dialyysihoitoa. Koska dialyysi saattaa
alentaa bortetsomibin pitoisuuksia, Bortezomib Hospira -valmiste annetaan dialyysihoidon jéilkeen (ks.
kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Bortetsomibin turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole varmistettu (ks.
kohdat 5.1 ja 5.2). Télla hetkelld saatavilla olevat tiedot kuvataan kohdassa 5.1, mutta annostusta



koskevia suosituksia ei voida antaa.
Antotapa
Bortezomib Hospira on saatavana annettavaksi laskimoon tai ihon alle.

Bortezomib Hospira -valmistetta ei saa antaa minkd4n muun antoreitin kautta. Intratekaalinen anto on
johtanut potilaan kuolemaan.

Injektiona laskimoon

Kaéyttokuntoon saatettu Bortezomib Hospira liuos annetaan 3—5 sekunnin bolusinjektiona perifeeriseen
laskimoon tai keskuslaskimokatetrin kautta, minké jalkeen huuhtelu 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-
injektionesteelld. Perdkkdisten Bortezomib Hospira -annosten vélin on oltava véhintdén 72 tuntia.

Injektiona ihon alle

Kayttokuntoon saatettu Bortezomib Hospira liuos annetaan (oikean tai vasemman) reiden tai vatsan
(oikean tai vasemman puolen) ihon alle. Liuos injisoidaan ihon alle 45-90 asteen kulmassa.

Perékkéisten pistosten pistoskohtaa on vaihdeltava.

Jos ihon alle annetun Bortezomib Hospira -injektion jilkeen ilmaantuu paikallinen pistoskohdan
reaktio, ihon alle suositellaan antamaan laimeampaa Bortezomib Hospira -liuosta (Bortezomib Hospira
laimennetaan pitoisuuden 2,5 mg/ml sijasta pitoisuuteen 1 mg/ml) tai voidaan siirtyd injektiona

laskimoon tapahtuvaan antoon.

Kun Bortezomib Hospira annetaan yhdistelméni muiden lddkevalmisteiden kanssa, ks. ndiden muiden
valmisteiden antoon liittyvét ohjeet kyseisen valmisteen valmisteyhteenvedosta.

Katso kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen kiyttokuntoon saattamisesta ennen annostelua.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, boorille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Akuutti diffuusi keuhkoinfiltraatio tai perikardiaalinen sairaus.

Kun Bortezomib Hospira annetaan yhdistelménd muiden lddkevalmisteiden kanssa, ks. muut vasta-
aiheet kyseisten valmisteiden valmisteyhteenvedoista.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Jos Bortezomib Hospira annetaan yhdistelména muiden lddkevalmisteiden kanssa, ndiden muiden
ladkevalmisteiden valmisteyhteenvetoihin on tutustuttava ennen Bortezomib Hospira -hoidon
aloittamista. Talidomidin kéytdsséd on kiinnitettdvé erityistd huomiota raskaustestejd ja raskauden

ehkaisya koskeviin vaatimuksiin (ks. kohta 4.6).

Intratekaalinen anto

Bortezomib Hospira -valmisteen tahaton anto intratekaalisesti on johtanut kuolemaan. Bortezomib
Hospira on tarkoitettu annettavaksi laskimoon tai ihon alle. Bortezomib Hospira -valmistetta ei saa
antaa intratekaalisesti.
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Ruoansulatuskanavaan kohdistuvat haittavaikutukset

Ruoansulatuskanavaan kohdistuvat haittavaikutukset, kuten pahoinvointi, ripuli, oksentelu ja
ummetus, ovat hyvin yleisid bortetsomibihoidon aikana. Melko harvinaisina haittavaikutuksina on
ilmoitettu ileustapauksia (ks. kohta 4.8), minké vuoksi ummetuksesta kérsivid potilaita tulee tarkkailla
huolellisesti.

Hematologiset haittavaikutukset

Bortetsomibihoitoon liittyy hyvin yleisesti hematologisia haittavaikutuksia (trombosytopenia,
neutropenia ja anemia). Yksi yleisimmistd hematologisista haittavaikutuksista tutkimuksissa, joissa oli
mukana relapsoitunutta multippelia myeloomaa sairastavia bortetsomibihoitoa saaneita potilaita sekd
aiemmin hoitamatonta manttelisolulymfoomaa sairastavia bortetsomibihoitoa yhdistelméni
rituksimabin, syklofosfamidin, doksorubisiinin ja prednisonin kanssa (BR-CAP) saaneita potilaita, oli
ohimenevé trombosytopenia. Trombosyyttiméairit olivat pienimmilldan kunkin
bortetsomibihoitosyklin pdivénd 11 ja ne korjautuivat ldhtotilanteeseen tyypillisesti seuraavaan
hoitosykliin mennessd. Kumulatiivisesta trombosytopeniasta ei ollut ndyttod. Trombosyyttimaaran
pienin arvo multippelin myelooman hoitoon annettua monoterapiaa koskeneissa tutkimuksissa oli
keskiméérin noin 40 % ldhtétilanteen arvosta ja manttelisolulymfoomaa koskeneissa tutkimuksissa
noin 50 % léhtGtilanteen arvosta. Pitkdlle edennyttd myeloomaa sairastavilla potilailla
trombosytopenian vaikeusaste oli yhteydessa hoitoa edeltineeseen trombosyyttiméaaraan:
trombosyyttimaérin ollessa < 75 x 10%/1 lahtétilanteessa 21 potilaasta 90 prosentilla trombosyyttiméara
oli tutkimuksen aikana < 25 x 10%1 ja 14 prosentilla se oli < 10 x 10%/1, sité vastoin
trombosyyttiméirin ollessa > 75 x 10%/1 ldhtétilanteessa 309 potilaasta vain 14 prosentilla
trombosyyttimaéra oli tutkimuksen aikana <25 x 107/1.

Trombosytopenian (> 3. aste) ilmaantuvuus oli manttelisolulymfoomaa sairastavilla potilailla
(tutkimus LYM-3002) bortetsomibihoitoryhmissa (BR-CAP) suurempi (56,7 % versus 5,8 %)
verrattuna muuta kuin bortetsomibihoitoa saaneeseen ryhmaéén (rituksimabi, syklofosfamidi,
doksorubisiini, vinkristiini ja prednisoni [R-CHOP]). Verenvuototapahtumien kaikkien
vaikeusasteiden kokonaisilmaantuvuus oli kummassakin hoitoryhmissi samankaltainen (BR-CAP-
ryhmaéssé 6,3 % ja R-CHOP-ryhmaissé 5,0 %) samoin kuin 3. asteen ja vaikeampiasteisten
verenvuototapahtumien ilmaantuvuus (BR-CAP: 4 potilasta [1,7 %]; R-CHOP: 3 potilasta [1,2 %]).
Trombosyyttisiirron sai BR-CAP-ryhmaissé 22,5 % potilaista verrattuna 2,9 %:iin R-CHOP-ryhmén
potilaista.

Bortetsomibihoidon yhteydesséd on raportoitu maha-suolikanavan ja aivojensisdisid verenvuotoja.
Trombosyyttimédrda on siksi seurattava aina ennen jokaista Bortezomib Hospira -annosta. Bortezomib
Hospira -hoito on keskeytettivi, jos trombosyyttimdard on < 25 x 10%/1, samoin kuin annettaessa
Bortezomib Hospira -hoitoa yhdessd melfalaanin ja prednisonin kanssa, jos trombosyyttiméaéra on
<30 x 10%1 (ks. kohta 4.2). Hoidosta mahdollisesti saatavaa hyotyd on punnittava huolellisesti riskien
suhteen, erityisesti keskivaikean tai vaikean trombosytopenian ja verenvuodon riskitekijéiden
yhteydessa.

Téydellinen verenkuva (TVK), erittelylaskenta ja trombosyyttiarvot mukaan lukien, tulee siis
médrittdd usein Bortezomib Hospira -hoidon aikana. Trombosyyttisiirtoa pitéé harkita, kun se on
kliinisesti aiheellista (ks. kohta 4.2).

Manttelisolulymfoomaa sairastavilla potilailla havaittiin hoitosyklien vélilld korjautuvaa ohimenevaa
neutropeniaa, mutta kumulatiivisesta neutropeniasta ei ollut ndyttod. Neutrofiilimaérat olivat
pienimmillddn kunkin bortetsomibihoitosyklin pdivana 11 ja ne korjautuivat 1dhtotasolle tyypillisesti
seuraavaan hoitosykliin mennessi. Tutkimuksessa LYM-3002 annettiin kantasoluryhmié stimuloivia
kasvutekijoitd 78 %:lle BR-CAP-ryhmén potilaista ja 61 %:lle R-CHOP-ryhmén potilaista. Koska
potilaan neutropeniaan liittyy suurentunut infektioriski, potilasta pitdé seurata infektion oireiden ja
16yddsten havaitsemiseksi ja ne on hoidettava viipymaéttd. Hematologisten haittavaikutusten hoitoon
voidaan antaa granulosyyttiryhmié stimuloivia kasvutekijditd paikallisen hoitokédytinnon mukaisesti.
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Estohoitoa granulosyyttiryhmié stimuloivilla kasvutekijoilld pitdd harkita, jos hoitosyklin antamista
siirretddn toistuvasti myShempédin ajankohtaan (ks. kohta 4.2).

Herpes zoster -viruksen aktivoituminen uudelleen

Bortezomib Hospira -hoitoa saaville potilaille suositellaan antiviraalisen estohoidon antamista.

Vaiheen III tutkimuksessa, jossa mukana olleet potilaat sairastivat aiemmin hoitamatonta multippelia
myeloomaa, herpes zoster -viruksen uudelleenaktivoituminen oli kaikkiaan yleisempéé bortetsomibin,
melfalaanin ja prednisonin yhdistelméé (14 %) saaneilla potilailla verrattuna melfalaanin ja
prednisonin yhdistelméé (4 %) saaneisiin potilaisiin.

Herpes zoster -infektion ilmaantuvuus oli manttelisolulymfoomaa sairastavilla potilailla (tutkimus
LYM-3002) BR-CAP-ryhméssa 6,7 % ja R-CHOP-ryhmissa 1,2 % (ks. kohta 4.8).

Hepatiitti B -viruksen (HBV) uudelleenaktivoituminen ja HBV-infektio

Kun rituksimabia kéytetéén yhdistelménd Bortezomib Hospira -valmisteen kanssa, potilaalle on aina
tehtéivd ennen hoidon aloittamista HBV-seulonta, jos hinelld on HBV-infektion riski. B-hepatiitin
kantajia ja potilaita, jotka ovat aiemmin sairastaneet B-hepatiittia, pitdd seurata tarkoin rituksimabin ja
Bortezomib Hospira -valmisteen yhdistelmahoidon aikana ja sen jilkeen aktiiviseen HBV-infektioon
viittaavien kliinisten ja laboratorioldyddsten havaitsemiseksi. Antiviraalista estohoitoa pitdé harkita.
Ks. lisdtietoja rituksimabin valmisteyhteenvedosta.

Progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia (PML)

Bortetsomibihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu hyvin harvinaisina tapauksina PML:44n ja
kuolemaan johtaneita John Cunningham (JC) -virusinfektioita. Syy-yhteyttd ei tiedeta. Potilaat, joilla
PML todettiin, olivat saaneet aiemmin tai saivat samaan aikaan immunosuppressiivista hoitoa.
Useimmat PML-tapaukset todettiin 12 kuukauden kuluessa ensimmaiisen potilaalle annetun
bortetsomibiannoksen jélkeen. Potilasta on osana keskushermoston héirididen erotusdiagnoosia
seurattava sdannollisin véliajoin, jotta voidaan havaita uudet tai pahenevat PML:d4n viittaavat
neurologiset oireet tai 10ydokset. Jos PML:84 epdillddn, potilas on ldhetettivd PML:édén erikoistuneen
ladkarin tutkittavaksi ja asianmukaiset PML:n diagnostiset toimenpiteet on kdynnistettidva. Jos PML
todetaan, Bortezomib Hospira -hoito on lopetettava.

Perifeerinen neuropatia

Bortetsomibihoitoon liittyy hyvin yleisesti perifeeristd neuropatiaa, joka on pédasiallisesti sensorista.
Vaikeaa motorista neuropatiaa, johon on toisinaan liittynyt sensorista perifeeristd neuropatiaa, on
kuitenkin ilmoitettu. Perifeerisen neuropatian esiintyvyys lisddntyy hoidon alkuvaiheessa ja sen on
todettu olevan suurimmillaan 5. hoitosyklin aikana.

Suositus on, ettd potilaita seurataan huolella neuropatiaoireiden varalta (mm. kuumotus, hyperestesia,
hypestesia, parestesia, epdmiellyttivit tuntemukset, neuropaattinen kipu tai heikkous).

Vaiheen III tutkimuksessa, jossa verrattiin bortetsomibihoidon antamista laskimoon ja ihon alle,

> 2. asteen perifeerisen neuropatian ilmaantuvuus oli 24 % ihon alle injektioita saaneessa ryhmaéssa ja
41 % laskimoon injektioita saaneessa ryhméssa (p = 0,0124). > 3. asteen perifeeristd neuropatiaa
esiintyi 6 %:lla potilaista ihon alle injektioita saaneessa ryhmésséd verrattuna 16 %:iin valmisteen
laskimoon saaneessa ryhmassa (p = 0,0264). Perifeerisen neuropatian kaikkien asteiden ilmaantuvuus
laskimoon annetun bortetsomibihoidon yhteydessé oli vahdisempéié aiemmissa laskimoon annettavalla
bortetsomibilla tehdyissé tutkimuksissa kuin tutkimuksessa MMY-3021.

Potilaiden, joilla ilmenee perifeeristd neuropatiaa ensimmaéisté kertaa tai joilla olemassa oleva

perifeerinen neuropatia pahenee, tulisi kdydé neurologisessa arviossa, ja heiddn Bortezomib Hospira
-annostaan tai antoaikatauluaan voidaan joutua muuttamaan tai voidaan joutua siirtyméén valmisteen
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antoon ihon alle (ks. kohta 4.2). Neuropatian hoidossa on kéytetty oireenmukaista hoitoa ja muunlaisia
hoitoja.

Kun Bortezomib Hospira -hoitoa kdytetddn yhdessa sellaisten lddkevalmisteiden kanssa, joihin
tiedetdin liittyvdn neuropatiaa (esim. talidomidi), on hoidosta aiheutuvan neuropatian oireiden
varhaista ja sdénnoéllistd seurantaa neurologisin tutkimuksin, asianmukaista annoksen pienentédmisti tai
hoidon lopettamista harkittava kyseisille potilaille.

Perifeerisen neuropatian liséksi my0s autonominen neuropatia voi aiheuttaa haittavaikutuksia, kuten
posturaalista hypotensiota ja vaikeaa ummetusta, johon liittyy ileus. Autonomisesta neuropatiasta ja

sen osuudesta ndiden haittavaikutusten syntyyn on vain niukasti tietoa.

Kouristuskohtaukset

Kouristuskohtauksia on ilmoitettu melko harvinaisina tapauksina potilailla, joilla ei aiemmin ole
esiintynyt kouristuskohtauksia tai epilepsiaa. Erityistd huolellisuutta edellytetddn hoidettaessa
potilaita, joilla on kouristuskohtausten riskitekijoita.

Hypotensio

Bortetsomibihoitoon liittyy yleisesti ortostaattista/posturaalista hypotensiota. Useimmiten ndma
haittavaikutukset ovat luonteeltaan lievié tai kohtalaisia ja ne esiintyvét ldpi koko hoidon. Potilailla,
joille ilmaantui bortetsomibihoidon (injektiona laskimoon) aikana ortostaattista hypotensiota, ei ollut
esiintynyt ortostaattista hypotensiota ennen bortetsomibihoidon aloittamista. Useimmat potilaat
tarvitsivat ortostaattisen hypotension hoitoa. Pienelld osalla ortostaattisesta hypotensiosta kédrsivista
potilaista esiintyi pyOrtymisid. Ortostaattinen/posturaalinen hypotensio ei liittynyt vilittomaésti
bortetsomibibolusinjektioihin. Tdmén tapahtuman mekanismia ei tunneta, vaikkakin osasyyni voi olla
autonominen neuropatia. Autonominen neuropatia voi liittyd bortetsomibiin tai bortetsomibi voi
pahentaa taustalla olevaa sairautta, kuten diabeettista tai amyloidoottista neuropatiaa. Varovaisuutta
tulee noudattaa hoidettaessa potilaita, joille tunnetusti hypotensiiviset ladkkeet ovat aiemmin
aiheuttaneet pyOrtymisii tai jotka kérsivit kuivumisesta toistuvan ripulin tai oksentelun seurauksena.
Ortostaattisen/posturaalisen hypotension hoitoon voi kuulua verenpaineldékityksen muuttaminen,
nesteytys tai mineralokortikoidien ja/tai sympatomimeettien antaminen. Potilaita tulee kehottaa
hakeutumaan lddkéarin hoitoon, jos heilld esiintyy huimausta, pyorrytysté tai pyortymisia.

Posteriorinen reversiibeli enkefalopatiaoireyhtyma (posterior reversible encephalopathy syndrome,

PRES)

Bortetsomibihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu posteriorista reversiibelid
enkefalopatiaoireyhtymé. Posteriorinen reversiibeli enkefalopatiaoireyhtymé on harvinainen, usein
korjautuva, nopeasti kehittyva hermoston hiirid, jonka yhteydessi saattaa esiintya
kouristuskohtauksia, hypertensiota, paénsarkyé, letargiaa, sekavuutta, sokeutta ja muita ndko- ja
hermostohdiri6itd. Diagnoosi varmistetaan aivokuvauksella, mieluiten magneettikuvauksella. Jos
potilaalle kehittyy posteriorinen reversiibeli enkefalopatiaoireyhtymé, Bortezomib Hospira -hoito on
keskeytettava.

Sydidmen vajaatoiminta

Kongestiivisen sydédmen vajaatoiminnan kehittymisté tai pahenemista akuutisti ja/tai ensimmaista
kertaa ilmenevad syddamen vasemman kammion ejektiofraktion pienenemistd on ilmoitettu
bortetsomibihoidon aikana. Nesteen kertyminen saattaa olla syddmen vajaatoiminnan oireille ja
16ydoksille altistava tekijé. Potilaita, joilla on sydénsairaus tai sen riskitekijoitd, tulee tarkkailla
huolellisesti.

Elektrokardiografiatutkimus

Kliinisissd tutkimuksissa on esiintynyt yksittdisia QT-ajan pitenemistapauksia, joiden syy-yhteytta
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ladkitykseen ei kuitenkaan ole vahvistettu.

Keuhkosairaudet

Bortetsomibihoitoa saaneilla potilailla on harvinaisina tapauksina raportoitu tuntemattomasta syysti
aiheutuneita ékillisid diffuuseja infiltroivia keuhkosairauksia, kuten pneumoniitti,
interstitiaalipneumonia, keuhkoinfiltraatio ja aikuisen hengitysvaikeusoireyhtymé (ARDS) (ks.
kohta 4.8). Osa néisté tapahtumista on johtanut kuolemaan. Ennen hoidon aloittamista potilaalle
suositellaan keuhkokuvaa. Lahtotilanteen keuhkokuvaa voidaan my0s tarvita mahdollisten hoidon
jélkeen ilmaantuvien muutosten vertailussa.

Jos potilaalla ilmenee uusia tai pahenevia keuhko-oireita (esim. yské, hengenahdistus), diagnostinen
arvio on tehtiva pikaisesti ja potilas on hoidettava asianmukaisesti. HyGtyja ja haittoja tulee verrata
ennen Bortezomib Hospira -hoidon jatkamista.

Kliinisessé tutkimuksessa kaksi potilasta (kahdesta tutkimuspotilaasta), jotka saivat relapsoituneen
akuutin myelogeenisen leukemian hoitoon suuria annoksia (2 g/m? vuorokaudessa) sytarabiinia
jatkuvana infuusiona 24 tunnin ajan daunorubisiiniin ja bortetsomibiin yhdistettynd, kuolivat akuuttiin
hengitysvaikeusoireyhtyméin hoito-ohjelman alkuvaiheessa, ja tutkimus keskeytettiin. Sen vuoksi
tillaista hoitoa ei suositella samanaikaisesti suurina annoksina (2 g/m? vuorokaudessa) jatkuvana
infuusiona 24 tunnin ajan annettavan sytarabiinin kanssa.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaiskomplikaatiot ovat multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla yleisid. Munuaisten
vajaatoimintaa sairastavia potilaita tulee seurata huolella (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Bortetsomibi metaboloituu maksaentsyymien vélitykselld. Keskivaikeaa tai vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavien potilaiden altistus bortetsomibille on suurentunut, joten ndiden
potilasryhmien Bortezomib Hospira -annosta on pienennettdvé ja toksisuutta on seurattava tarkoin (ks.
kohdat 4.2 ja 5.2).

Maksareaktiot

Harvinaisissa tapauksissa on ilmoitettu maksan vajaatoiminnasta potilailla, jotka saivat
bortetsomibihoitoa ja muita samanaikaisia lddkevalmisteita ja joilla oli vakavia perussairauksia. Muita
ilmoitettuja maksareaktioita ovat maksaentsyymiarvojen kohoaminen, hyperbilirubinemia ja hepatiitti.

Tallaiset muutokset saattavat korjautua bortetsomibihoidon lopettamisen jilkeen (ks. kohta 4.8).

Tuumorinhajoamisoireyhtymé

Koska bortetsomibi on sytotoksinen aine ja voi nopeasti tappaa pahanlaatuiset plasmasolut ja
manttelisolulymfoomasolut, tuumorinhajoamisoireyhtymaéstd aiheutuvia komplikaatioita voi esiintya.
Tuumorinhajoamisoireyhtymén riskiryhméén kuuluvat potilaat, joiden tuumorimassa on suuri ennen
hoidon alkua. Néité potilaita tulee tarkkailla huolellisesti ja asianmukaisista varotoimista tulee
huolehtia.

Samanaikaisesti kdytettiavit valmisteet

Potilaita tulee seurata huolellisesti, kun Bortezomib Hospira -valmistetta annetaan yhdessé
voimakkaiden CYP3A4-estdjien kanssa. Varovaisuutta tulee noudattaa, jos Bortezomib Hospira
-valmistetta annetaan yhdessd CYP3A4- ja CYP2C19-entsyymeihin sitoutuvien ladkkeiden kanssa (ks.
kohta 4.5).
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Maksan normaali toimintakyky tulee varmistaa ja varovaisuutta tulee noudattaa hoidettaessa oraalisia
diabetesldédkkeitd kéyttivid potilaita (ks. kohta 4.5).

Mahdollisesti immunokompleksivilitteiset reaktiot

Mabhdollisesti immunokompleksivilitteisid reaktioita, kuten seerumitautityyppisid reaktioita,
moniniveltulehdusta, johon liittyy ihottumaa, sekd proliferatiivista munuaiskeréstulehdusta, on
ilmoitettu melko harvinaisina tapauksina. Bortetsomibin kéytto tulee keskeyttdd, jos ilmenee vakavia
reaktioita.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liddikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

In vitro -tutkimukset viittaavat siihen, ettd bortetsomibi on heikko sytokromi P450 (CYP)
-isoentsyymien 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 ja 3A4 estdja. Koska CYP2D6 osallistuu bortetsomibin
metaboliaan vain vihéisessd médrin (7 %), ei huonosti metaboloivan CYP2D6-fenotyypin oleteta
vaikuttavan bortetsomibin kokonaispoistumiseen.

Ladkkeiden yhteisvaikutustutkimuksessa, jossa arvioitiin voimakkaan CYP3A4-estdjin ketokonatsolin
vaikutusta (injektiona laskimoon annetun) bortetsomibin farmakokinetiikkaan, 12 potilaan tietojen
perusteella todettiin bortetsomibin AUC-arvon nousseen keskimaérin 35 % (Cloge, [1,032—1,772]).
Siksi potilaita tulee seurata huolellisesti, kun bortetsomibia annetaan yhdessi voimakkaiden CYP3A4-
estdjien (esim. ketokonatsoli, ritonaviiri) kanssa.

Ladkkeiden yhteisvaikutustutkimuksessa, jossa arvioitiin voimakkaan CYP2C19-estijidn omepratsolin
vaikutusta (injektiona laskimoon annetun) bortetsomibin farmakokinetiikkaan, 17 potilaan tietojen
perusteella ei havaittu merkittdvad vaikutusta bortetsomibin farmakokinetiikkaan.

Ladkkeiden yhteisvaikutustutkimuksessa, jossa arvioitiin voimakkaan CYP3A4-induktorin
rifampisiinin vaikutusta (injektiona laskimoon annetun) bortetsomibin farmakokinetiikkaan, kuuden
potilaan tietojen perusteella todettiin bortetsomibin AUC-arvon pienenevén keskiméarin 45 %.
Bortetsomibin ja voimakkaiden CYP3A4-induktorien (esim. rifampisiini, karbamatsepiini, fenytoiini,
fenobarbitaali ja mékikuisma) samanaikaista kayttod ei siksi suositella, koska teho saattaa heikentya.

Samassa ladkkeiden yhteisvaikutustutkimuksessa, jossa arvioitiin heikomman CYP3A4-induktorin
deksametasonin vaikutusta (injektiona laskimoon annetun) bortetsomibin farmakokinetiikkaan,
seitsemén potilaan tietojen perusteella bortetsomibin farmakokinetiikkaan ei kohdistunut merkittdvaa
vaikutusta.

Ladkkeiden yhteisvaikutustutkimuksessa, jossa arvioitiin melfalaani-prednisoni-yhdistelmén
vaikutusta (injektiona laskimoon annetun) bortetsomibin farmakokinetiikkaan, 21 potilaan tietojen
perusteella todettiin bortetsomibin keskiméaaraisen AUC-arvon nousseen 17 %. Tati ei pideta
kliinisesti merkittdvana.

Hypoglykemiaa ja hyperglykemiaa on kliinisissé tutkimuksissa raportoitu melko harvoin ja yleisesti
diabetespotilailla, jotka saivat oraalisia diabeteslddkkeitd. Oraalisia diabeteslddkkeiti saavien
potilaiden verensokeriarvoja tulee tarvittaessa seurata huolella Bortezomib Hospira -hoidon aikana ja
diabetesladkityksen annostelua voidaan joutua muuttamaan.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Ehkéisy miehille ja naisille

Sekd miespotilaiden ettd hedelméllisessd idssé olevien naispotilaiden on kéytettéivd tehokkaita
ehkdisymenetelmid hoidon aikana ja kolme kuukautta hoidon péadttymisen jalkeen.
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Raskaus

Bortetsomibin kaytosti raskauden aikana ei ole kliinistd tietoa. Bortetsomibin teratogeenisié
vaikutuksia ei ole tiysin selvitetty.

Ei-kliinisissé tutkimuksissa bortetsomibi ei vaikuttanut alkion- eiké sikionkehitykseen rotalla eikd
kaniinilla, kun kdytettiin suurinta emon sietimai annosta. Bortetsomibin vaikutusta synnytykseen ja
syntyménjilkeiseen kehitykseen selvittavid eldintutkimuksia ei ole tehty (katso kohta 5.3). Bortezomib
Hospira -valmistetta ei pidd kdyttdd raskauden aikana, ellei raskaana olevan potilaan kliininen tila
edellytd hoitoa Bortezomib Hospira -valmisteella.

Jos Bortezomib Hospiraa kéytetdédn raskauden aikana tai raskaus alkaa tdmén ladkevalmisteen kdyton
aikana, pitdd potilaalle kertoa mahdollisesta sikiovaurioiden vaarasta.

Talidomidi on ihmiselle tunnetusti teratogeeninen vaikuttava aine, joka aiheuttaa vaikea-asteisia
hengenvaarallisia epdmuodostumia. Talidomidin kdytt6 on vasta-aiheista raskauden aikana ja
hedelmaillisessé idssi olevien naisten hoitoon, elleivét kaikki talidomidia koskevat
raskaudenehkéisyohjelman ehdot tiyty. Bortezomib Hospira -hoitoa yhdistelména talidomidin kanssa
saavien potilaiden on noudatettava talidomidin raskaudenehkdisyohjelmaa. Ks. lisdtietoja talidomidin
valmisteyhteenvedosta.

Imetys

Ei tiedeté, erittyyko bortetsomibi ihmisen rintamaitoon. Koska rintaruokinnassa oleville imeviisille
voi aiheutua vakavia haittavaikutuksia, imettdminen on lopetettava Bortezomib Hospira -hoidon
ajaksi.

Hedelméllisyys

Bortezomib Hospira -valmisteella ei ole tehty fertiliteettitutkimuksia (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Bortezomib Hospira saattaa vaikuttaa kohtalaisesti ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn. Bortezomib
Hospira -hoitoon voi liittyd hyvin yleisesti vasymysti, yleisesti huimausta, melko harvoin pyortymistd
sekd yleisesti ortostaattista/posturaalista hypotensiota ja ndon hdmértymistd. Siksi potilaiden on
noudatettava varovaisuutta ajaessaan autoa tai kdyttdessaan koneita, ja potilaita pitda kehottaa olemaan
ajamatta autoa tai kayttdmatta koneita, jos heille ilmaantuu tillaisia oireita (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Bortetsomibihoidon aikana melko harvoin raportoituja vakavia haittavaikutuksia ovat syddmen
vajaatoiminta, tuumorinhajoamisoireyhtymé, kohonnut keuhkoverenpaine, posteriorinen reversiibeli
enkefalopatiaoireyhtyma, akuutit diffuusit keuhkoinfiltraatiot ja harvoin ilmaantuva autonominen
neuropatia.

Bortetsomibihoidon yhteydessé yleisimmin raportoidut haittavaikutukset ovat pahoinvointi, ripuli,
ummetus, oksentelu, vasymys, kuume, trombosytopenia, anemia, neutropenia, perifeerinen neuropatia
(sensorinen mukaan lukien), paansarky, parestesiat, heikentynyt ruokahalu, hengenahdistus, ihottuma,
vyOruusu (Herpes zoster) ja lihassarky.
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Haittavaikutustaulukko

Multippeli myelooma

Taulukossa 7 esitetyilld haittavaikutuksilla oli tutkijoiden arvion mukaan véhintddn mahdollinen tai
todennikoinen syy-yhteys bortetsomibiin. Ndmaé haittavaikutukset perustuvat 5 476 potilaan
yhdistettyyn tietoaineistoon. Niisti potilaista 3 996 sai bortetsomibiannoksia 1,3 mg/m?. Namé
haittavaikutukset esitetddn taulukossa 7.

Bortetsomibia annettiin multippelin myelooman hoitoon yhteensé 3 974 potilaalle.

Haittavaikutukset on ryhmitelty alla elinjérjestelmittiin ja esiintymistiheyden perusteella.
Esiintymistiheyden mééritelmit ovat: hyvin yleinen (= 1/10); yleinen (= 1/100, < 1/10); melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000);
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessé. Taulukko 7 on
laadittu MedDRA-termiston version 14.1 mukaisesti.

Mukaan on otettu myos valmisteen markkinoille tulon jélkeen raportoidut haitat, joita ei havaittu
kliinisissé ladketutkimuksissa.

Taulukko 7: Bortetsomibihoitoa saaneilla multippelia myeloomaa sairastaneilla potilailla kliinisissd
tutkimuksissa esiintyneet haittavaikutukset sekd kaikki markkinoille tulon jilkeen
raportoidut haitat kéiyttéaiheesta riippumatta™

Elinjérjestelmi |Ilmaantuvuus Haittavaikutus
Infektiot Yleinen Herpes zoster (hajapesikkeinen tautimuoto seké silmén infektio
mukaan lukien), keuhkokuume*, Herpes simplex*, sieni-infektio*
Melko Infektio*, bakteeri-infektiot*, virusinfektiot*, sepsis (septinen

harvinainen  |sokki mukaan lukien)*, bronkopneumonia, herpesvirusinfektio*,
herpeksen aiheuttama meningoenkefaliitti”, bakteremia
(stafylokokkibakteremia mukaan lukien), nddrénnéppy,
influenssa, selluliitti, antolaitteeseen liittyva infektio,
ihotulehdus*, korvatulehdus*, stafylokokki-infektio,
hammastulehdus*

Harvinainen |Meningiitti (bakteerimeningiitti mukaan lukien), Epstein-Barr-
virusinfektio, genitaaliherpes, tonsilliitti, mastoidiitti,
virusinfektion jélkeinen vdsymysoireyhtymi

Hyvién- ja Harvinainen |Pahanlaatuinen kasvain, plasmasoluleukemia,
pahanlaatuiset munuaissolukarsinooma, kyhmy, mycosis fungoides,
kasvaimet hyvénlaatuinen kasvain*
(mukaan lukien
kystat ja polyypit)
Veri ja imukudos |Hyvin yleinen | Trombosytopenia*, neutropenia*, anemia*

Yleinen Leukopenia*, lymfopenia*

Melko Pansytopenia*, kuumeinen neutropenia, koagulopatia*,

harvinainen  |leukosytoosi*, lymfadenopatia, hemolyyttinen anemia”

Harvinainen |Disseminoitunut intravaskulaarinen koagulaatio, trombosytoosi*,
hyperviskositeettioireyhtymaé, mééritteleméton
trombosyyttihiirid, tromboottinen mikroangiopatia (mukaan
lukien trombosytopeeninen purppura)”, mééritteleméton
verenkuvan hiirid, verenvuototaipumus, lymfosyytti-infiltraatio

Immuuni- Melko Angioedeema?’, yliherkkyys*
jéarjestelma harvinainen

Harvinainen |Anafylaktinen sokki, amyloidoosi, tyypin III
immuunikompleksivélitteinen reaktio

Umpieritys Melko Cushingin oireyhtymé*, hypertyreoosi*, antidiureettisen
harvinainen  |hormonin (ADH) epétarkoituksenmukainen erittyminen

Harvinainen |Hypotyreoosi
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Elinjérjestelmé

Ilmaantuvuus

Haittavaikutus

Aineenvaihdunta
ja ravitsemus

Hyvin yleinen

Ruokahalun heikentyminen

Yleinen

Kuivuminen, hypokalemia*, hyponatremia*, poikkeava veren
glukoosipitoisuus*, hypokalsemia*, entsyymien poikkeavuudet*

Melko
harvinainen

Tuumorinhajoamisoireyhtymaé, imevéisikdisen huono kasvu ja
kehittyminen*, hypomagnesemia*, hypofosfatemia*,
hyperkalemia*, hyperkalsemia*, hypernatremia*, poikkeava
virtsahappopitoisuus*, diabetes mellitus*, nesteen kertyminen
elimistoon

Harvinainen

Hypermagnesemia*, asidoosi, elektrolyyttitasapainon héirio*,
nesteylikuormitus, hypokloremia*, hypovolemia, hyperkloremia*,
hyperfosfatemia*, aineenvaihduntahdirid, B-vitamiiniryhmén
puutos, B12-vitamiinin puutos, kihti, ruokahalun lisdéntyminen,
alkoholin sietokyvyttomyys

Psyykkiset hdiriot

Yleinen

Mielialahdiriot*, ahdistuneisuushdirio*, unihdiriot*

Melko
harvinainen

Mielenterveyden héirio*, hallusinaatiot®, psykoottinen héirio*,
sekavuus*, levottomuus

Harvinainen

Itsemurha-ajatukset*, sopeutumishiirio, sekavuustila, heikentynyt
sukupuolinen halu

Hermosto

Hyvin yleinen

Neuropatiat®, perifeerinen sensorinen neuropatia, dysestesia*,
hermosarky*

Yleinen

Motorinen neuropatia*, tajunnanmenetys (pyortyminen mukaan
lukien), heitehuimaus®, makuhairiot*, letargia, padnsérky™*

Melko
harvinainen

Vapina, perifeerinen sensomotorinen neuropatia, pakkoliikkeet™®,
pikkuaivoperéiset koordinaatio- ja tasapainohdiriot*,
muistamattomuus (ei dementia)*, enkefalopatia*, posteriorinen
reversiibeli enkefalopatiaoireyhtymé®, neurotoksisuus,
kouristuskohtaukset*, herpesvirusinfektion jilkeinen hermosérky,
puhehdiriot*, levottomat jalat -oireyhtymad, migreeni, iskiaskipu,
huomiokyvyn héiriot, refleksien poikkeavuudet®, hajuharhat

Harvinainen

Aivoverenvuoto*, kallonsisdinen verenvuoto
(subaraknoidaalivuoto mukaan lukien)*, aivojen turvotus, TIA-
kohtaus, kooma, autonomisen hermoston epitasapaino,
autonomisen hermoston sairaus, aivohermohalvaus*, halvaus*,
pareesi*, pyOrtymisté enteilevit oireet, aivorungon oireyhtyma,
aivoverisuonten hiirid, hermojuurivaurio, psykomotorinen
yliaktiivisuus, selkéytimen puristustila, médritteleméttomat
kognitiiviset hdiridt, motorinen toimintahiirio,
madrittelemattomat hermoston hairiét, hermojuuritulehdus,
kuolaaminen, hypotonia, Guillain-Barrén oireyhtyméa”,
demyelinoiva polyneuropatia”

Silmit

Yleinen

Silmén turvotus*, epanormaali ndkokyky*, sidekalvotulehdus*

Melko
harvinainen

Silmén verenvuoto*, silmiluomen infektio*, luomirakkula”,
luomitulehdus”, silmétulehdus*, kahtena nikeminen, kuivat
silmét*, silmé-drsytys*, silméikipu, lisdéntynyt kyynelvuoto,
silmien rahmiminen

Harvinainen

Sarveiskalvon vaurio*, silmén ulospullistuminen, retiniitti,
skotooma, miarittelemiton silmén (mukaan lukien silmidluomen)
hiirid, hankinnainen kyynelrauhasen tulehdus, valonarkuus,
valonvilihdysten nidkeminen, optikusneuropatia®, eriasteinen
ndon heikkeneminen (sokeuteen saakka)*

Kuulo ja
tasapainoelin

Yleinen

Kiertohuimaus*

Melko
harvinainen

Dysakusia (tinnitus mukaan lukien)*, kuulon heikkeneminen
(kuurouteen saakka), epdmukava tunne korvassa*

Harvinainen

Verenvuoto korvasta, vestibulaarineuriitti, maarittelematon
korvahéirio
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Elinjérjestelmé

Ilmaantuvuus

Haittavaikutus

Sydén

Melko
harvinainen

Harvinainen

Sydantamponaatio”, sydan-keuhkopysahdys*, syddnvérina
(eteisvérind mukaan lukien), syddmen vajaatoiminta (vasemman
ja oikean kammion vajaatoiminta mukaan lukien)*, rytmihirio*,
takykardia*, syddmentykytys, angina pectoris, perikardiitti
(perikardiumeffuusio mukaan lukien)*, sydénlihassairaus®,
kammion toimintahdirié*, bradykardia

Eteislepatus, sydaninfarkti*, eteis-kammiokatkos*, syddmen ja
verisuoniston hiirid (kardiogeeninen sokki mukaan lukien),
kéidntyvien kérkien takykardia (torsade de pointes), epéstabiili
angina pectoris, syddmen lappéasairaus*, sepelvaltimon
vajaatoiminta, sinuspyséhdys

Verisuonisto

Yleinen

Hypotensio*, ortostaattinen hypotensio, hypertensio*

Melko
harvinainen

Aivohalvaus®, syvi laskimotukos*, verenvuoto*,
laskimontukkotulehdus (pinnallinen mukaan Iukien),
verenkiertokollapsi (hypovoleeminen sokki mukaan lukien),
laskimotulehdus, kasvojen ja kaulan punastelu®, hematooma
(perirenaalinen mukaan lukien)*, heikko ddreisverenkierto*,
verisuonitulehdus, hyperemia (silmidn hyperemia mukaan lukien)*

Harvinainen

Veritulppa raajassa, lymfedeema, kalpeus, erytromelalgia,
vasodilataatio, verisuonen varinmuutos, laskimoiden
vajaatoiminta

Hengityselimet,
rintakehd ja
vélikarsina

Yleinen

Hengenahdistus*, nenéverenvuoto, ylempien/alempien
hengitysteiden tulehdus*, yska*

Melko
harvinainen

Keuhkoembolia, nestettd keuhkopussissa, keuhkoedeema (akuutti
mukaan lukien), keuhkojen alveolaarinen verenvuoto”,
bronkospasmi, keuhkoahtaumatauti*, veren vihdahappisuus®,
hengitystiekongestio*, hypoksia, keuhkopussin tulehdus*, hikka,
nuha, dysfonia, hengityksen vinkuminen

Harvinainen

Hengityslama, akuutti hengitysvaikeusoireyhtymad, apnea,
ilmarinta, atelektaasi, keuhkoverenpaine, veren yskiminen,
hyperventilaatio, makuuasentoon liittyvd hengenahdistus,
pneumoniitti, respiratorinen alkaloosi, takypnea, keuhkofibroosi,
keuhkoputkisairaus*, hypokapnia*, interstitiaalinen
keuhkosairaus, keuhkoinfiltraatio, kurkun ahtaus, kurkun
kuivuminen, ylempien hengitysteiden lisdéntyneet eritteet, kurkun
arsytys, takanielun limaisuus

Ruoansulatus-
elimistd

Hyvin yleinen

Pahoinvointi- ja oksenteluoireet™, ripuli*, ummetus

Yleinen

Ruoansulatuskanavan (limakalvot mukaan lukien) verenvuoto*,
dyspepsia, stomatiitti*, vatsan turvotus, suunielun kipu*,
vatsakipu (maha-suolikanavan ja pernan kipu mukaan lukien),
suun héiriot*, ilmavaivat

Melko
harvinainen

Haimatulehdus (krooninen mukaan lukien)*, verioksennus,
huulen turpoaminen*®, maha-suolikanavan tukos (ohutsuolitukos,
ileus mukaan lukien)*, epdmiellyttavé tunne vatsassa, suun
haavaumat*, suolitulehdus*, gastriitti*, verenvuoto ikenista,
ruokatorven refluksisairaus®, koliitti (clostridium difficile
-perdinen koliitti mukaan lukien)*, iskeeminen koliitti”,
ruoansulatuselimiston tulehdus®, nielemishiirio, drtyvén suolen
oireyhtymd, méérittelematon ruoansulatuskanavan hairio,
katekieli, ruoansulatuskanavan motiliteetin hdiriét*, sylkirauhasen

héirio*
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Elinjérjestelmi |Ilmaantuvuus Haittavaikutus
Harvinainen |Akuutti haimatulehdus, peritoniitti*, kielen turvotus*, askites,
esofagiitti, huulitulehdus, ulosteen pidatyskyvyttomyys,
perdaukon sulkijalihaksen velttous, ulostekovettuma*, maha-
suolikanavan haavat ja perforaatio*, ikenien liikakasvu,
megakoolon, eritteet perdsuolesta, suunielun rakkulat®, huulen
kipu, hampaan kiinnityskudoksen tulehdus, perdaukon haavauma,
vatsan toiminnan muutokset, perdsuolikipu, ulosteiden
poikkeavuudet
Maksa ja sappi Yleinen Maksaentsyymien poikkeavuudet*®
Melko Maksatoksisuus (maksan hdiriot mukaan Iukien), hepatiitti*,
harvinainen  |kolestaasi
Harvinainen |Maksan vajaatoiminta, maksan suurentuma, Budd-Chiarin
oireyhtyma4, sytomegalovirusperdinen hepatiitti, maksan
verenvuoto, kolelitiaasi
Tho ja ihonalainen |Yleinen Thottuma*, kutina*, ihon punoitus, ithon kuivuminen
kudos Melko Erythema multiforme, nokkosihottuma, akuutti kuumeinen
harvinainen  |neutrofiilinen dermatoosi, toksinen ihottuma, toksinen
epidermaalinen nekrolyysi®, Stevens—Johnsonin oireyhtyméa”,
dermatiitti*, hiusten hairiot*, petekkiat, ekkymoosit, ihovaurio,
purppura, kyhmy ihossa*, psoriaasi, liikahikoilu, yohikoilu,
makuuhaavat®, akne*, rakkulat®, pigmenttihdirio*
Harvinainen |lhoreaktiot, Jessnerin lymfosyyttinen infiltraatio, kési-

jalkaoireyhtymd, ihonalainen verenvuoto, marmori-iho (livedo
reticularis), ihon kovettuma, ndppylat, valonherkkyysreaktio,
seborrea, kylménhiki, maarittelematon ihon hiirio, ihon ja
limakalvojen punoitus, haavat ihossa, kynsisairaus

Luusto, lihakset ja

Hyvin yleinen

Muskuloskeletaalinen kipu*

sidekudos Yleinen Lihasspasmit*, raajakipu, lihasheikkous
Melko Lihasnykéykset, nivelten turvotus, niveltulehdus*, nivelten
harvinainen  |jadykkyys, lihassairaudet®, painavuuden tunne
Harvinainen |Rabdomyolyysi, temporomandibulaarinen dysfunktio, fisteli,
niveleffuusio, leukakipu, luuhdirio, luustolihasten ja sidekudoksen
infektiot ja inflammaatiot®, nivelkalvokysta
Munuaiset ja Yleinen Munuaisten vajaatoiminta*
virtsatiet Melko Akuutti munuaisten vajaatoiminta, krooninen munuaisten
harvinainen |vajaatoiminta*, virtsaticinfektio®, virtsateiden oireet ja
16ydokset*, hematuria*, virtsaumpi, virtsaamishairiot*,
proteinuria, atsotemia, niukkavirtsaisuus*, tihedvirtsaisuus
Harvinainen |Virtsarakon drsytys
Sukupuolielimet ja |Melko Verenvuoto eméttimestd, sukupuolielinten kipu*, erektiohéirio
rinnat harvinainen
Harvinainen |Kiveshiirio*, eturauhastulehdus, naisten rintojen héirict,
lisékivesten arkuus, lisdkivestulehdus, lantion alueen kipu,
ulkosynnytinten haavat
Synnynnédiset ja  |Harvinainen |Aplasia, ruoansulatuselimiston epdmuodostumat, kalansuomutauti
perinnolliset/
geneettiset hiiriot
Yleisoireet ja Hyvin yleinen |[Kuume*, visymys, voimattomuus
antopaikassa Yleinen Turvotus (dareisosien turvotus mukaan lukien), vilunvéreet,
todettavat haitat kipu*, sairaudentunne*
Melko Yleisen fyysisen terveydentilan heikkeneminen*, kasvojen
harvinainen  |turvotus®, pistoskohdan reaktio®, limakalvojen héirio*, rintakipu,

kavelyn héirio, viluisuus, ekstravasaatio*, katetriin liittyvét
komplikaatiot®, janon muutokset*, epdmiellyttdva tunne rinnassa,

tunne ruumiinldmmon muutoksista*, pistoskohdan kipu*
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Elinjérjestelmi |Ilmaantuvuus Haittavaikutus

Harvinainen |Kuolema (dkkikuolema mukaan lukien), monen elimen
vajaatoiminta, verenvuoto pistoskohdassa*, tyrd (hiatustyra
mukaan lukien)*, hidas paraneminen*, tulehdus, laskimotulehdus
pistoskohdassa*, arkuus, haavauma, értyisyys, syddmeen
liittymétdn rintakipu, katetrikohdan kipu, vierasesineen tunne

Tutkimukset Yleinen Painon lasku
Melko Hyperbilirubinemia*, poikkeavuudet proteiinianalyysissa*,
harvinainen  |painon nousu, poikkeavuudet verikokeissa*, suurentunut CRP-
arvo

Harvinainen |Poikkeava veren kaasupitoisuus*, poikkeavuudet
sydansdhkokayrassa (QT-ajan piteneminen mukaan lukien)*,
poikkeava INR-arvo*, pienentynyt mahan pH, lisdantynyt
trombosyyttiaggregaatio, suurentunut troponiini I -arvo, virusten
toteaminen ja serologia*, poikkeavuudet virtsan analyysissa*
Vammat, Melko Kaatuminen, ruhjevamma
myrkytykset ja harvinainen
hoitokomplikaatiot |Harvinainen |Verensiirtoreaktio, luunmurtumat*, kankeus*, kasvojen vamma,
nivelvamma*, palovammat, laseraatio, toimenpiteeseen liittyva
kipu, sateilyvamma*
Kirurgiset ja Harvinainen |Makrofagien aktivoituminen
ladketieteelliset
toimenpiteet
viittaa termiin, johon on sisdllytetty useampi kuin yksi MedDRA preferred term -termi

# Markkinoille tulon jélkeinen raportointi kdyttdaiheesta riippumatta

Manttelisolulymfooma

Bortetsomibin turvallisuusprofiilia 240 manttelisolulymfoomaa sairastavalla bortetsomibihoitoa
annoksina 1,3 mg/m? yhdistelména rituksimabin, syklofosfamidin, doksorubisiinin ja prednisonin
kanssa (BR-CAP) saaneella potilaalla verrattiin 242 potilaaseen, jotka saivat rituksimabia,
syklofosfamidia, doksorubisiinia, vinkristiinia ja prednisonia [R-CHOP], ja se oli suhteellisen
yhdenmukainen multippelia myeloomaa sairastavien potilaiden turvallisuusprofiilin kanssa. Keskeiset
erot kuvataan jdljempéné. Muita yhdistelméhoidon (BR-CAP) kéytt6on liittyviksi tunnistettuja
haittavaikutuksia olivat hepatiitti B -infektio (< 1 %) ja sydéanlihasiskemia (1,3 %). Néiden
tapahtumien samankaltainen ilmaantuvuus kummassakin hoitoryhméssi osoitti, ettd ndma
haittavaikutukset eivit liity pelkdstaén bortetsomibihoitoon. Manttelisolulymfoomaa sairastavan
potilasjoukon ja multippelia myeloomaa koskeneissa tutkimuksissa mukana olleiden potilaiden vélilla
huomioitavia eroja olivat hematologisten haittavaikutusten (neutropenia, trombosytopenia, leukopenia,
anemia, lymfopenia), perifeerisen sensorisen neuropatian, hypertension, kuumeen, keuhkokuumeen,
stomatiitin ja hiusten héirididen > 5 % suurempi ilmaantuvuus.

Taulukossa 8 jdljempéni luetellaan ne haittavaikutukset, joiden ilmaantuvuudeksi todettiin > 1 %, sekd
sellaiset haittavaikutukset, joiden ilmaantuvuus oli BR-CAP-ryhméssé samankaltainen tai suurempi ja
joilla oli vahintdédn mahdollinen tai todennidkdinen syy-yhteys BR-CAP-hoidon komponentteihin.
Taulukossa on mainittu myés BR-CAP-ryhmaéssa tunnistetut haittavaikutukset, joilla tutkijat katsoivat
multippelia myeloomaa koskevista tutkimuksista aiemmin saatujen tietojen perusteella olleen
vihintddn mahdollinen tai todennékdinen syy-yhteys bortetsomibihoitoon.

Haittavaikutukset on ryhmitelty alla elinjérjestelmittdin ja esiintymistiheyden perusteella.
Esiintymistiheyden mééritelmét ovat: hyvin yleinen (= 1/10); yleinen (= 1/100, < 1/10); melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000);
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessé. Taulukko 8 on
laadittu MedDRA-termiston version 16 mukaisesti.
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Taulukko 8: BR-CAP-hoitoa saaneilla manttelisolulymfoomaa sairastavilla potilailla kliinisessd
tutkimuksessa esiintyneet haittavaikutukset

Elinjéirjestelméi | Ilmaantuvuus | Haittavaikutus
Infektiot Hyvin yleinen | Keuhkokuume*
Yleinen Sepsis (septinen sokki mukaan lukien)*, Herpes zoster
(hajapesdkkeinen tautimuoto seké silmén infektio mukaan
lukien), herpesvirusinfektio*, bakteeri-infektiot*,
ylempien/alempien hengitysteiden infektio*, sieni-infektio*,
Herpes simplex*
Melko Hepatiitti B -infektio*, bronkopneumonia
harvinainen

Veri ja imukudos

Hyvin yleinen

Trombosytopenia*, kuumeinen neutropenia, neutropenia®,
leukopenia*, anemia*, lymfopenia*

Melko Pansytopenia*
harvinainen
Immuuni- Yleinen Yliherkkyys*
jarjestelma Melko Anafylaktinen reaktio
harvinainen
Aineenvaihdunta | Hyvin yleinen | Ruokahalun heikentyminen
ja ravitsemus Yleinen Hypokalemia*, poikkeava veren glukoosipitoisuus®,
hyponatremia*, diabetes mellitus*, nesteen kertyminen
elimistdon
Melko Tuumorinhajoamisoireyhtyma
harvinainen
Psyykkiset héirit | Yleinen Unih&iriot*
Hermosto Hyvin yleinen | Perifeerinen sensorinen neuropatia, dysestesia*, hermoséirky*
Yleinen Neuropatiat*, motorinen neuropatia®, tajunnanmenetys
(pyortyminen mukaan lukien), enkefalopatia*, perifeerinen
sensomotorinen neuropatia, heitehuimaus*, makuhairiot*,
autonomisen hermoston sairaus
Melko Autonomisen hermoston epétasapaino
harvinainen
Silmat Yleinen Epénormaali nédkokyky*
Kuulo ja Yleinen Dysakusia (tinnitus mukaan lukien)*
tasapainoelin Melko Kiertohuimaus*, kuulon heikkeneminen (kuurouteen saakka)
harvinainen
Sydén Yleinen Sydénvérind (eteisvérind mukaan lukien), rytmih&irio*,
syddmen vajaatoiminta (vasemman ja oikean kammion
vajaatoiminta mukaan lukien)*, sydinlihasiskemia, kammion
toimintahirio*
Melko Syddmen ja verisuoniston hiirio (kardiogeeninen sokki mukaan
harvinainen lukien)
Verisuonisto Yleinen Hypertensio*, hypotensio*, ortostaattinen hypotensio
Hengityselimet, Yleinen Hengenahdistus®, yskd*, hikka
rintakehd ja Melko Akuutti hengitysvaikeusoireyhtymi, keuhkoembolia,
valikarsina harvinainen pneumoniitti, keuhkoverenpaine, keuhkoedeema (akuutti
mukaan lukien)
Ruoansulatus- Hyvin yleinen | Pahoinvointi- ja oksenteluoireet®, ripuli*, stomatiitti*, ummetus
elimisto Yleinen Ruoansulatuskanavan (limakalvot mukaan lukien) verenvuoto*,
vatsan turvotus, dyspepsia, suunielun kipu*, gastriitti*, suun
haavaumat*, epamiellyttdva tunne vatsassa, niclemishdirio,
ruoansulatuselimiston tulehdus*, vatsakipu (maha-suolikanavan
ja pernan kipu mukaan lukien)*, suun héiriot*
Melko Koliitti (clostridium difficile -perdinen koliitti mukaan lukien)*
harvinainen
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Elinjirjestelmd | [Imaantuvuus | Haittavaikutus
Maksa ja sappi Yleinen Maksatoksisuus (maksan héiriot mukaan lukien)
Melko Maksan vajaatoiminta
harvinainen
Iho ja ihonalainen | Hyvin yleinen | Hiusten hdiriot*
kudos Yleinen Kutina*, dermatiitti*, ihottuma*
Luusto, lihakset ja | Yleinen Lihasspasmit®, muskuloskeletaalinen kipu*, raajakipu
sidekudos
Munuaiset ja Yleinen Virtsatieinfektio*
virtsatiet
Yleisoireet ja Hyvin yleinen | Kuume*, visymys, voimattomuus
antopaikassa Yleinen Turvotus (ddreisosien turvotus mukaan lukien), vilunvéreet,
todettavat haitat pistoskohdan reaktio*, sairaudentunne*
Tutkimukset Yleinen Hyperbilirubinemia*, poikkeavuudet proteiinianalyysissa®*,

painon lasku, painon nousu

*  viittaa termiin, johon on siséllytetty useampi kuin yksi MedDRA preferred term -termi.

Kuvaus valikoiduista haittavaikutuksista

Herpes zoster -viruksen uudelleenaktivoituminen

Multippeli myelooma

Antiviraalista estoladkitystd annettiin 26 %:lle potilaista, joita hoidettiin bortetsomibilla yhdessa
melfalaanin ja prednisonin kanssa. Herpes zoster -virus aktivoitui uudelleen 17 %:lla potilaista, joita
hoidettiin bortetsomibilla yhdessd melfalaanin ja prednisonin kanssa ja jotka eivét saaneet
antiviraalista estoladkitysti. Potilailla, jotka saivat antiviraalista estolddkitysta,

uudelleenaktivoitumisprosentti oli 3.

Manttelisolulymfooma

Antiviraalista estolddkitystd annettiin BR-CAP-ryhmissé 137 potilaalle 240 potilaasta (57 %). Herpes
zoster -infektion ilmaantuvuus oli BR-CAP-ryhméssé 10,7 % niiden potilaiden osalta, jotka eivét
saaneet antiviraalista estoldékitystd, verrattuna 3,6 %:iin niistd potilaista, jotka saivat antiviraalista
estoladkitystd (ks. kohta 4.4).

Hepatiitti B -viruksen (HBV) uudelleenaktivoituminen ja HBV-infektio

Manttelisolulymfooma

Kuolemaan johtaneita HBV-infektioita esiintyi 0,8 %:1la (n = 2) potilaista muuta kuin
bortetsomibihoitoa saaneessa ryhmaéssa (rituksimabi, syklofosfamidi, doksorubisiini, vinkristiini ja
prednisoni; R-CHOP) ja 0,4 %:1la (n = 1) bortetsomibihoitoa yhdistelméina rituksimabin,
syklofosfamidin, doksorubisiinin ja prednisonin kanssa saaneista potilaista (BR-CAP). Hepatiitti B
-infektioiden kokonaisilmaantuvuus oli BR-CAP- tai R-CHOP-hoitoa saaneilla potilailla
samankaltainen (BR-CAP-hoidossa 0,8 % vs R-CHOP-hoidossa 1,2 %).

Perifeerinen neuropatia yhdistelmdhoitojen yhteydessd

Multippeli myelooma

Perifeerisen neuropatian ilmaantuvuus yhdistelméhoitojen yhteydessa tutkimuksissa, joissa
Bortetsomibia annettiin induktiohoitona yhdistelméni deksametasonin (tutkimus IFM-2005-01)
kanssa tai deksametasonin ja talidomidin (tutkimus MMY-3010) kanssa, esitetddn seuraavassa

taulukossa:
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Taulukko 9: Perifeerisen neuropatian ilmaantuvuus induktiohoidon aikana toksisuuden ja perifeerisen
neuropatian vuoksi lopetetun hoidon mukaan esitettynd

IFM-2005-01 MMY-3010
VDDx BDx TDx BTDx
(N =239) (N =239) (N =126) (N=130)

Perifeerisen neuropatian
ilmaantuvuus (%)

Perifeerisen neuropatian 3 15 12 45

kaikki vaikeusasteet

> vaikeusaste 2 1 10 2 31

> vaikeusaste 3 <1 5 0 5
Perifeerisen neuropatian vuoksi <1 2 1 5
hoidon lopettaneita (%)
VDDx = vinkristiini, doksorubisiini, deksametasoni; BDx = bortetsomibi, deksametasoni; TDx = talidomidi,
deksametasoni; BTDx = bortetsomibi, talidomidi, deksametasoni
Huom. Perifeeriseen neuropatiaan siséltyy seuraavat preferred terms -termit: perifeerinen neuropatia, perifeerinen
motorinen neuropatia, perifeerinen sensorinen neuropatia ja polyneuropatia.

Manttelisolulymfooma

Bortetsomibia annettiin tutkimuksessa LYM-3002 yhdessé rituksimabin, syklofosfamidin,
doksorubisiinin ja prednisonin (R-CAP) kanssa, ja perifeerisen neuropatian ilmaantuvuus
yhdistelmdhoitojen yhteydessé esitetéén seuraavassa taulukossa:

Taulukko 10: Perifeerisen neuropatian ilmaantuvuus tutkimuksessa LYM-3002 toksisuuden ja
perifeerisen neuropatian vuoksi lopetetun hoidon mukaan esitettynd

BR-CAP R-CHOP
(N =240) (N =242)
Perifeerisen neuropatian
ilmaantuvuus (%)
Perifeerisen neuropatian kaikki 30 29
vaikeusasteet
> vaikeusaste 2 18 9
> vaikeusaste 3 8 4
Perifeerisen neuropatian vuoksi hoidon 2 <1
lopettaneita (%)
BR-CAP = bortetsomibi, rituksimabi, syklofosfamidi, doksorubisiini ja prednisoni; R-CHOP= rituksimabi,
syklofosfamidi, doksorubisiini, vinkristiini ja prednisoni
Perifeeriseen neuropatiaan sisdltyy seuraavat preferred terms -termit: perifeerinen sensorinen neuropatia, perifeerinen
neuropatia, perifeerinen motorinen neuropatia ja perifeerinen sensomotorinen neuropatia

lakkaat manttelisolulymfoomaa sairastavat potilaat

BR-CAP-ryhmén potilaista 42,9 % oli 65-74-vuotiaita ja 10,4 % oli > 75-vuotiaita. [4ltdén > 75-
vuotiaat potilaat sietivit sekd BR-CAP- ettd R-CHOP-hoidon huonommin, mutta vakavien
haittatapahtumien esiintyvyys oli BR-CAP-ryhmissé 68 % verrattuna 42 %:iin R-CHOP-ryhmaéssa.

Térkedt erot turvallisuusprofiilissa annettaessa bortetsomibia ainoana lddkeaineena ihon alle versus
laskimoon

Kun bortetsomibi annettiin ihon alle ja sitd verrattiin laskimoon tapahtuvaan antoon vaiheen II1
tutkimuksessa, potilailla esiintyi kaikkiaan 13 % vdhemmaén hoidosta aiheutuneita 3. asteen tai
vaikeampaan toksisuuteen liittyneitd haittavaikutuksia ja bortetsomibihoidon keskeyttémisid tapahtui
5 % vdhemmain. Ripulia, maha-suolikanavan ja vatsan kipua seki asteniaa, ylempien hengitysteiden
infektioita ja perifeerisid neuropatioita ilmaantui kaikkiaan 12—15 % vdhemman valmisteen ihon alle
saaneessa ryhmaéssé verrattuna valmisteen laskimoon saaneeseen ryhmaéén. 3. asteen tai vaikeampia
perifeerisid neuropatioita ilmaantui lisdksi 10 % vihemmaén ja hoidon keskeytti perifeerisen
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neuropatian vuoksi 8 % vihemmdén potilaita valmisteen ihon alle saaneiden potilaiden ryhméssa
verrattuna valmisteen laskimoon saaneeseen ryhmaén.

Kuudella prosentilla potilaista ilmeni paikallisia haittavaikutuksia ihon alle tapahtuneen annon
yhteydessi. Tavallisin haittavaikutus oli punoitus. Punoitus hévisi keskimééirin 6 paivissé, ja kahden
potilaan annosta oli tarpeen muuttaa. Kahdella potilaalla (1 %) ilmeni vaikea-asteinen reaktio; toisella
esiintyi kutinaa ja toisella punoitusta.

Kuolemantapausten esiintyvyys oli 5 % valmisteen ihon alle saaneiden tutkimuspotilaiden ryhmaéssé ja
7 % valmisteen laskimoon saaneiden potilaiden ryhméssd. Taudin etenemisesté johtuneiden
kuolemantapausten esiintyvyys oli 18 % valmisteen ihon alle saaneiden ryhmassé ja 9 % valmisteen
laskimoon saaneiden ryhmassa.

Potilaan uusintahoito multippelin myelooman relapsin jélkeen

Tutkimuksessa, jossa 130 potilaalle annettiin bortetsomibihoitoa uudelleen multippelin myelooman
relapsin jilkeen, jos potilas oli aiemmin saanut véhintdin osittaisen vasteen bortetsomibia
siséltdneeseen hoitoon, yleisimmaét vahintdén 25 %:lla potilaista esiintyneet haittavaikutukset (kaikki
vaikeusasteet) olivat trombosytopenia (55 %), neuropatia (40 %), anemia (37 %), ripuli (35 %) ja
ummetus (28 %). Perifeerisen neuropatian kaikkia vaikeusasteita yhteensé havaittiin 40 %:lla
potilaista ja vahintddn vaikeusasteen 3 perifeeristd neuropatiaa havaittiin 8,5 %:lla potilaista.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd ldékevalmisteen epaillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&ikevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Potilailla tapahtuneiden yliannosten yhteydessé, joissa annos oli vahintéén kaksinkertainen
suositeltuun annokseen néhden, on esiintynyt kuolemaan johtanutta dkillistd oireista verenpaineen
laskua ja trombosytopeniaa. Kardiovaskulaarista turvallisuutta koskevat prekliiniset farmakologiset
tutkimukset, ks. kohta 5.3.

Bortetsomibin yliannokseen ei tunneta spesifistd vasta-ainetta. Yliannostustapauksessa on seurattava
potilaan elintoimintoja ja hinelle on annettava asianmukaista elintoimintoja tukevaa hoitoa
ylldpitdimédn verenpainetta (kuten nesteytystd, verenpainetta nostavaa léékitysta ja/tai inotrooppisia
ladkeaineita) ja kehon lampotilaa (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Solunsalpaajat, muut syopaldaakkeet, ATC-koodi: LO1XGO1.

Vaikutusmekanismi

Bortetsomibi on proteasomin estdjd. Se on kehitetty erityisesti estimain 26S-proteasomin
kymotrypsiinin kaltaisia vaikutuksia nisdkdssoluissa. 26S-proteasomi on suuri proteiinikompleksi,
joka hajottaa ubikitinoituja proteiineja. Ubikitiini-proteasomireitilld on keskeinen osuus tiettyjen
proteiinien hajottamisen sddtelyssa ja siten solunsisdisen homeostaasin yllapitdmisessd. 26S-
proteasomin esto estdd tiatd kohdennettua proteolyysid, vaikuttaa moneen solunsisdiseen
viestintéreittiin ja aiheuttaa lopulta syopésolun kuoleman.
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Bortetsomibi on hyvin selektiivinen proteasomille. Pitoisuuden ollessa 10 uM, bortetsomibi ei esté
mitddn suuresta joukosta tutkittuja reseptoreita eikd proteaasientsyymejd, ja se on yli 1500 kertaa
selektiivisempi proteasomia kuin seuraavaa sellaista entsyymié kohtaan, johon silld on vaikutusta.
Proteasomin eston kinetiikkaa selvitettiin in vitro, ja bortetsomibin osoitettiin irtoavan proteasomista
(t», = 20 minuuttia), mika osoittaa, ettd proteasomin esto bortetsomibilla on reversiibeli ilmid.

Bortetsomibivilitteinen proteasomin esto vaikuttaa syopésoluissa monella tavoin, mm. muuttamalla
solusyklid ja transkriptiotekija nuclear factor kappa B:n (NF-kB) aktivoitumista sdételevia proteiineja.
Proteasomin esto johtaa solusyklin pyséhtymiseen ja apoptoosiin. NF-kB on transkriptiotekija, jonka
aktivoitumista tarvitaan monessa tuumorigeneesin vaiheessa, kuten solun kasvussa ja eloonjaamisessa,
angiogeneesissd, solujenvilisessd vuorovaikutuksessa ja metastasoinnissa. Myeloomassa bortetsomibi
vaikuttaa myeloomasolujen vuorovaikutuskykyyn luuytimen mikroympériston kanssa.

Tutkimuksissa on havaittu, ettd bortetsomibin sytotoksiset vaikutukset kohdistuvat monentyyppisiin
syoOpasoluihin ja ettd syOpasolut ovat tavallisia soluja herkempid apoptoosia edistiville vaikutuksille.
Bortetsomibi on hidastanut kasvaimen kasvua in vivo monessa prekliinisessd kasvainmallissa, mukaan
lukien multippelin myelooman malli.

Tiedot bortetsomibin in vitro-, ex vivo- ja eldinmalleista viittaavat siihen, ettd bortetsomibi lisdd
osteoblastien erilaistumista ja aktiviteettia ja estdd osteoklastien toimintaa. Téllaisia vaikutuksia on
havaittu multippelia myeloomaa sairastaneilla potilailla, joilla oli pitkille edennyt osteolyyttinen
sairaus ja joita hoidettiin bortetsomibilla.

Kliininen teho aiemmin hoitamattomassa multippelissa myeloomassa

Kansainvalisessd, satunnaistetussa (1:1), avoimessa vaiheen I1I seurantatutkimuksessa (MMY-3002
VISTA), johon osallistui 682 potilasta, selvitettiin pidensiko bortetsomibi (1,3 mg/m? injektiona
laskimoon) kiytettyni yhdessd melfalaanin (9 mg/m?) ja prednisonin (60 mg/m?) kanssa aikaa taudin
etenemiseen verrattuna melfalaaniin (9 mg/m?) ja prednisoniin (60 mg/m?) potilailla, joilla oli
aiemmin hoitamaton multippeli myelooma. Hoitoa annettiin korkeintaan 9 hoitosyklid (noin

54 viikkoa) ja hoito keskeytettiin ennenaikaisesti, kun tauti eteni tai potilaalla esiintyi sietiméttomia
haittavaikutuksia. Tutkimukseen osallistuneiden potilaiden ian mediaani oli 71 vuotta, 50 % oli
miehid, 88 % oli valkoihoisia ja potilaiden Karnofsky-toimintakykymittarin pisteiden mediaani oli 80.
Potilaista 63 % sairasti [lgG-myeloomaa, 25 % sairasti [gA-myeloomaa ja 8 % sairasti
kevytketjumyeloomaa. Potilaiden hemoglobiiniarvon mediaani oli 105 g/ ja trombosyyttimaaran
mediaani oli 221,5 x 10%/1. Vastaavalla osuudella potilaista kreatiniinipuhdistuma oli < 30 ml/min (3 %
kummassakin ryhmaéssé).

Ennalta sovitun vélianalyysin ajankohtana ensisijainen padtemuuttuja, aika taudin etenemiseen, oli
saavutettu ja melfalaani—prednisoni-hoitoryhmén potilaille tarjottiin bortetsomibia yhdessa
melfalaanin ja prednisonin kanssa. Keskiméérdinen seurantajakson pituus oli 16,3 kuukautta.
Lopullinen elossaoloajan paivitys tehtiin 60,1 kuukautta (mediaani) kestdneen seurannan yhteydessa.
Bortetsomibi-melfalaani-prednisoni-hoitoryhmén todettiin hy6tyneen hoidosta elossaoloajan kannalta
tilastollisesti merkitsevésti paremmin (riskisuhde = 0,695, p = 0,00043) huolimatta timén jélkeen
annetusta hoidosta, my0s bortetsomibipohjaisesta hoidosta. Bortetsomibi-melfalaani-prednisoni-
hoitoryhmén elossaoloajan mediaani oli 56,4 kuukautta verrattuna melfalaani-prednisoni-hoitoryhmén
43,1 kuukauteen. Tehokkuustulokset on esitetty taulukossa 11:

Taulukko 11: VISTA-tutkimuksen lopullisen elossaoloajan pdivityksen jilkeiset tehon tulokset

Tehokkuuspiitemuuttuja B+M+P M+P

n = 344 n = 338
Aika taudin etenemiseen
Potilaat n (%) 101 (29) 152 (45)
Mediaani® (95 % luottamusvali) 20,7 kk 15,0 kk

(17,6, 24,7) (14,1, 17,9)

Riskisuhde (hazard ratio)® 0,54
(95 % luottamusvali) (0,42, 0,70)
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Tehokkuuspiitemuuttuja B+M+P M+P
n = 344 n = 338
p-arvo© 0,000002
Aika ilman merkkeji taudin etenemisesti
Tapahtumia n (%) 135 (39) 190 (56)
Mediaani® (95 % luottamusvali) 18,3 kk 14,0 kk
(16,6, 21,7) (11,1, 15,0)
Riskisuhde (hazard ratio)® 0,61
(95 % luottamusvali) (0,49, 0,76)
p-arvo© 0,00001
Kokonaiselossaoloaika*
Tapahtumia (kuolemat) n (%) 176 (51,2) 211 (62,4)
Mediaani® 56,4 kk 43,1 kk
(95 % luottamusvali) (52,8, 60,9) (35,3, 48.,3)
Riskisuhde (hazard ratio)® 0,695
(95 % luottamusvali) (0,567, 0,852)
p-arvo® 0,00043
Vasteluku
potilaspopulaatio® n = 668 n =337 n =331
CR'n (%) 102 (30) 12 (4)
PR n (%) 136 (40) 103 (31)
nCR n (%) 5() 0
CR+PR'n (%) 238 (71) 115 (35)
p-arvo! <1010
Seerumin M-proteiinimiérin vihentyminen
potilaspopulaatio® n = 667 n=336 n=331
>90 % n (%) 151 (45) 34 (10)
Aika ensimmiiiseen vasteeseen CR + PR
Mediaani 1,4 kk | 4,2 kk
Vasteen keston mediaani®
CRf 24,0 kk 12,8 kk
CR+PRf 19,9 kk 13,1 kk
Aika seuraavaan hoitoon
Tapahtumia n (%) 224 (65,1) 260 (76,9)
Mediaani® (95 % luottamusvali) 27,0 kk 19,2 kk
(24,7, 31,1) (17,0, 21,0)
Riskisuhde (hazard ratio)® 0,557
(95 % luottamusvali) (0,462, 0,671)
p-arvo© < 0,000001

a

b

Kaplan-Meier-arvio.

C

albumiini ja alue.
d

S

f

kk: kuukautta.
CI = luottamusvili

Elossaoloajan paivitys perustuu 60,1 kuukauden (mediaani) seuranta-aikaan.

Vasteen saavuttanut populaatio siséltdd potilaat, joilla oli mitattavissa oleva tauti lahtétilanteessa.
CR = tdydellinen vaste, PR = osittainen vaste. EBMT-kriteerit.

& Kaikki satunnaistetut potilaat, joilla oli sekretorinen tauti.
¥

Riskisuhteen arvio perustuu Coxin suhteellisen riskin malliin, jota on vakioitu stratifikaatiotekijoilla: p2-
mikroglobuliini, albumiini ja alue. Alle 1 suuruinen riskisuhde ilmaisee VMP-hoidon paremmuutta.

Nimellinen p-arvo perustuu ositettuun log-rank-testiin, jota on vakioitu stratifikaatiotekijoilld: f2-mikroglobuliini,

Vasteen (CR+PR) p-arvo perustuu stratifikaatiotekij6illa vakioituun Cochran-Mantel-Haenszelin khi-neli6-testiin.

Kantasolusiirtoon soveltuvat potilaat

Bortetsomibin tehon ja turvallisuuden osoittamiseksi tehtiin kaksi satunnaistettua, avointa, vaiheen III

monikeskustutkimusta (IFM-2005-01, MMY-3010), joissa bortetsomibia annettiin kahdesta tai
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kolmesta ladkevalmisteesta koostuvana yhdistelménd muiden solunsalpaajaldékevalmisteiden kanssa
ailemmin hoitamatonta multippelia myeloomaa sairastaville potilaille ennen kantasolusiirron tekemista.

Tutkimuksessa I[FM-2005-01 bortetsomibin ja deksametasonin yhdistelmdd [BDx, n = 240] verrattiin
vinkristiinin, doksorubisiinin ja deksametasonin yhdistelméin [VDDx, n = 242]. BDx-ryhmén potilaat
saivat neljd 21 pdivin mittaista hoitosyklid, josta jokaiseen siséltyi bortetsomibi (1,3 mg/m? laskimoon
kahdesti viikossa hoitosyklin péiviné 1, 4, 8 ja 11) ja suun kautta annettava deksametasoni (40 mg/vrk
hoitosyklien 1 ja 2 péivind 1-4 ja paivind 9-12 seké hoitosyklien 3 ja 4 péivind 1-4).

Autologisen kantasolusiirron sai 198 (82 %) VDDx-ryhmén potilaista ja 208 (87 %) BDx-ryhmén
potilaista. Siirto tehtiin suurimmalle osalle potilaista vain kerran. Potilaiden demografiset
ominaisuudet ja sairauden ominaisuudet tutkimuksen alkaessa olivat samankaltaiset kummassakin
hoitoryhmaéssé. Tutkimuksessa mukana olleiden potilaiden idn mediaani oli 57 vuotta, 55 % oli michid
ja potilaista 48 %:1la oli suuren riskin sytogenetiikka. Hoidon keston mediaani oli VDDx-ryhméssa

13 viikkoa ja BDx-ryhméssd 11 viikkoa. Potilaiden saamien hoitosyklien lukuméérédn mediaani oli
kummassakin hoitoryhmaéssé 4 syklia.

Tutkimuksen ensisijainen tehon péétetapahtuma oli induktion jélkeinen vasteluku (CR+nCR).
Tilastollisesti merkitsevé ero vasteluvussa (CR+nCR) havaittiin useammin ryhmaéssé, jossa
bortetsomibia annettiin yhdistelména deksametasonin kanssa. Toissijaiset tehon paédtetapahtumat olivat
kantasolusiirron jélkeinen vasteluku (CR+nCR, CR+nCR+VGPR+PR), aika ilman merkkejé taudin
etenemisesté ja kokonaiselossaolo. Keskeiset tehotulokset esitetddn taulukossa 12.

Taulukko 12: Tutkimuksen IFM-2005-01 tehotulokset

Paidtetapahtumat BDx VDDx OR; 95 %
luottamusvili; p-arvoe®

N =240 (ITT- N =242 (ITT-

TFM-2005-01 potilasjoukko) potilasjoukko)

Vasteluku (induktion

Jélkeen)

*CR+nCR 14,6 (10,4, 19,7) 6,2 (3,5, 10,0) 2,58 (1,37, 4,85);

CR+nCR+VGPR+PR | 77,1 (71,2, 82,2) 60,7 (54,3, 66,9) 0,003

% (95 % 2,18 (1,46, 3,24);

luottamusvili) < 0,001

Vasteluku

(kantasolusiirron

Jjélkeen)”

CR+nCR 37,5 (31,4, 44,0) 23,1 (18,0, 29,0) 1,98 (1,33, 2,95);

CR+nCR+VGPR+PR | 79,6 (73,9, 84,5) 74,4 (68,4, 79,8) 0,001

% (95 % 1,34 (0,87, 2,05);

luottamusvili) 0,179

CR = tdydellinen vaste; nCR = ldhes tédydellinen vaste; ITT = intent to treat;

B = bortetsomibi; BDx = bortetsomibi, deksametasoni; VDDx = vinkristiini, doksorubisiini, deksametasoni;
VGPR = erittdin hyva osittainen vaste; PR = osittainen vaste, OR = ristitulosuhde (odds ratio)

N

ensisijainen padtetapahtuma

a vastelukujen OR ositettujen taulukoiden yhteisen ristitulosuhteen Mantel-Haenszelin estimaatin perusteella;

p-arvot Cochran Mantel-Haenszelin testin perusteella.

jos potilas sai toisen kantasolusiirron, viittaa vastelukuun toisen kantasolusiirron jalkeen (42/240 [18 %]
BDx-ryhmaéssd ja 52/242 [21 %] VDDx-ryhmaéssa).

Huom. OR > 1 osoittaa bortetsomibia siséltdvin induktiohoidon paremmaksi.

b

Tutkimuksessa MMY-3010 induktiohoitoa bortetsomibilla yhdistelméni talidomidin ja
deksametasonin kanssa [BTDx, n = 130] verrattiin talidomidin ja deksametasonin yhdistelméén [TDx,
n = 127]. BTDx-ryhmén potilaat saivat kuusi 4 viikon hoitosyklid, joista jokainen sisélsi bortetsomibia
(1,3 mg/m?* kahdesti viikossa pdivind 1, 4, 8 ja 11, jota seurasi 17 péivin taukojakso pdivéstd 12
pdivain 28), deksametasonia (40 mg suun kautta pdivind 14 ja pédivind 8—11) seki talidomidia (50 mg
suun kautta paivittdin paivind 1-14, minka jalkeen annos suurennettiin 100 mg:aan péiviksi 15-28 ja
sen jalkeen 200 mg:aan paivassa).
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Yhden autologisen kantasolusiirron sai 105 (81 %) BTDx-ryhmin potilaista ja 78 (61 %) TDx-ryhmén
potilaista. Potilaiden demografiset ominaisuudet ja sairauden ominaisuudet tutkimuksen alkaessa
olivat samankaltaiset kummassakin hoitoryhméssé. Potilaiden idn mediaani oli BTDx-ryhméssi

57 vuotta ja TDx-ryhméssi 56 vuotta, valkoihoisia oli 99 % BTDx-ryhmén potilaista ja 98 % TDx-
ryhmén potilaista, ja miehié oli 58 % BTDx-ryhmén potilaista ja 54 % TDx-ryhmén potilaista.

12 % potilaista BTDx-ryhméssi ja 16 % potilaista TDx-ryhmaéssé oli luokiteltu sytogeneettisesti
suuren riskin luokkaan. Hoidon keston mediaani oli 24,0 viikkoa, ja annettujen hoitosyklien
lukuméirin mediaani oli 6,0; luvut olivat vastaavat kaikissa hoitoryhmissa.

Tutkimuksen ensisijaiset padtetapahtumat olivat induktion ja kantasolusiirron jélkeiset vasteluvut
(CR+nCR). Tilastollisesti merkitsevé ero vasteluvussa (CR+nCR) havaittiin useammin ryhméssa,
jossa bortetsomibi annettiin yhdistelmana deksametasonin ja talidomidin kanssa. Toissijaisia tehon
paitetapahtumia olivat aika ilman merkkeja taudin etenemisesté ja kokonaiselossaolo. Keskeiset
tehotulokset esitetddn taulukossa 13.

Taulukko 13: Tutkimuksen MMY-3010 tehotulokset

Paiitetapahtumat BTDx TDx OR; 95 %
luottamusvili;
p-arvo?

MMY-3010 N=130 (ITT- N=127 (ITT-

potilasjoukko) potilasjoukko)

* Vasteluku (induktion jilkeen)
CR+nCR

CR+nCR+PR %
(95 % luottamusvili)

49,2 (40,4, 58,1)

84,6 (77,2, 90,3)

17,3 (11,2, 25,0)

61,4 (52,4, 69,9)

4,63 (2,61, 8,22);
<0,001?
3,46 (1,90, 6,27);
<0,001?

* Vasteluku (kantasolusiirron
Jjélkeen)
CR+nCR

CR+nCR+PR %
(95 % luottamusvali)

55,4 (46,4, 64,1)

77,7 (69,6, 84,5)

34,6 (26,4, 43,6)

56,7 (47,6, 65,5)

2,34 (1,42, 3,87);
0,001

2,66 (1,55, 4,57);
<0,001°

CR = tdydellinen vaste; nCR = ldhes tdydellinen vaste; ITT = intent to treat;
B = bortetsomibi; BTDx = bortetsomibi, talidomidi, deksametasoni; TDx = talidomidi, deksametasoni; PR = osittainen vaste

OR = ristitulosuhde (odds ratio)

ensisijainen paitetapahtuma
a

Cochran Mantel-Haenszelin testin perusteella.
Huom. OR > 1 osoittaa bortetsomibia siséltavan induktiohoidon paremmaksi.

vastelukujen OR ositettujen taulukoiden yhteisen ristitulosuhteen Mantel-Haenszelin estimaatin perusteella; p-arvot

Kliininen teho uusiutuneessa tai hoitoon vastaamattomassa multippelissa myeloomassa

Bortetsomibin (injektiona laskimoon) tehoa ja turvallisuutta arvioitiin kahdessa tutkimuksessa
suositusannostuksella 1,3 mg/m?: vaiheen III satunnaistettu, deksametasoniin (Dex) nihden vertaava,
vertailututkimus (APEX), johon osallistui 669 relapsoivaa tai hoitoresistenttid multippelia myeloomaa
sairastavaa potilasta, jotka olivat aiemmin saaneet 1-3 hoitoa, sekd vaiheen II yhden haaran tutkimus,
johon osallistui 202 relapsoivaa ja hoitoresistenttid multippelia myeloomaa sairastavaa potilasta, jotka
olivat aiemmin saaneet véhintddn kahta hoitoa ja joilla sairaus oli edennyt viimeisimmén hoidon

aikana.

Vaiheen I tutkimuksessa bortetsomibihoidolla aika taudin etenemiseen oli merkitsevésti pidempi,
clossaoloaika oli merkitsevisti pidempi ja vasteen saaneiden maéra oli merkitsevasti suurempi
verrattuna deksametasonihoitoon (katso taulukko 14) seké kaikilla potilailla ettd potilailla, jotka olivat
saaneet yhtd aiempaa hoitoa. Etukdteen suunnitellun vélianalyysin seurauksena tutkimus keskeytettiin
deksametasonitutkimushaarassa tutkimuksen seurantaryhmén suosituksesta, ja kaikille
deksametasoniryhméin satunnaistetuille potilaille tarjottiin mahdollisuutta saada bortetsomibihoitoa
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riippumatta heidén tilastaan. Témén varhaisessa vaiheessa tapahtuneen vaihdon vuoksi elossa olevien
potilaiden seuranta-ajan mediaani on 8,3 kuukautta. Kokonaiselossaoloaika oli merkitsevisti pidempi
ja vasteen saaneiden méaara oli merkitsevasti suurempi bortetsomibitutkimushaarassa seka niilla
potilailla, joiden tauti oli hoitoresistentti edelliselle hoidolle, ettd niilld potilailla, joiden tauti ei ollut
hoitoresistentti.

Tutkimukseen mukaan otetuista 669 potilaasta 245 (37 %) oli 65-vuotiaita tai vanhempia.
Vastemuuttujat seké aika taudin etenemiseen olivat bortetsomibin osalta merkitsevésti paremmat idsti
riippumatta. LahtGtilanteen [3,-mikroglobuliiniarvoista riippumatta kaikki tehon parametrit (aika taudin
etenemiseen ja kokonaiselossaolo seki vasteen saaneiden miiré) paranivat merkitsevasti
bortetsomibitutkimushaarassa.

Vaiheen II tutkimuksessa hoitoresistenttien potilaiden vasteet arvioi riippumaton arviointiryhmé
(Independent Review Committee, IRC) ja vastekriteereind kéytettiin European Bone Marrow
Transplant Groupin kriteerejd. Kaikkien tutkimukseen otettujen potilaiden elossaoloajan mediaani oli
17 kuukautta (vaihteluvéli < 1 — 36+ kuukautta). Elossaoloaika oli pidempi kuin konsultoitujen
ladkaritutkijoiden arvioima 6—9 kuukautta vastaavanlaiselle potilaspopulaatiolle. Monimuuttuja-
analyysissd vasteen saavuttaminen ei riippunut myeloomatyypisté, potilaan toimintakyvysta,
kromosomin 13 deleetiosta eikd aiempien hoitojen lukumééarasta tai laadusta. Vasteen saavutti 32 %
(10/32) potilaista, jotka olivat saaneet 2—3 aiempaa hoitoa, ja 31 % (21/67) potilaista, jotka olivat
saaneet yli 7 hoitoa.

Taulukko 14: Yhteenveto vaiheen Il (APEX) ja vaiheen Il tutkimusten hoitotuloksista

Vaihe II1 Vaihe II1 Vaihe II1 Vaihe 11
ol R > 1 aiempaa > 2 aiempaa
Kaikki potilaat 1 aiempi hoito hoitoa hoitoa
Aikariippuvaiset B Dex B Dex B Dex B
tapahtumat n=333" | n=336" | n=132* | n=119* | n=200* | n=217" n =202
glelzae:zfs‘g; 189° 106 212¢ 169¢ 148° 87" 210
piivai ’ [148, [86, [188, [105, [129, [84, (154, 281]
195 % CI] 211] 128] 267] 191] 192] 107]
11;:111(1)3:31(:0% uoden | g 66 89¢ 728 73 62 0
195 % CIJ [74,85] | [59,72] | [82,95] | [62,83] | [64,82] | [53,71]
Paras vaste (%) B Dex B Dex B Dex B
v ° n=315° | n=312°| n=128 | n=110 | n=187 | n=202 n=193
CR 2006 | 2(<1P | 8(6) 2(2) 12(6) | 0(0) (4)**
CR +nCR 41130 | 5P | 16313) | 44 | 25(13) | 1(<1) (10)**
CR+nCR + PR 121 (38)° | 56 (18)° | 57 (45)% | 29 (26)! | 64 (34)° | 27 (13)° (27)**
CR + nCR+ o
PRAMR 146 (46) | 108 (35) | 66(52) | 45(41) | 80(43) | 63 (31) (35)
Keston mediaani 169 246 189 238 126
paivaa 242 (8,0) (5.6) 3.1) (6.2) (7.8) @1 385%
(kuukautta) ’ ’ ’ ’ ’
Aika vasteeseen
CR + PR (pdivad) 43 43 44 46 41 27 38*
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Intent to Treat (ITT) -populaatio
ositetun log-rank-testin p-arvo; analyysi hoidoittain ei huomioi hoitohistorian ositusta; p < 0,0001

Vasteen saaneet potilaat kisittdd myds potilaat, joilla oli l1dhtotilanteessa mitattavissa oleva sairaus ja jotka saivat
viahintddn yhden tutkimuslddkevalmisteannoksen.

ositustekijoilld vakioidun Cochran-Mantel-Haenszelin khi-nelid-testin p-arvo, analyysi hoidoittain ei huomioi
hoitohistorian ositusta

CR+PR+MR **CR = CR, (IF-); nCR = CR (IF+)

NA = ei sovellu, NE = ei arvioitu

CI = luottamusvili

B = bortetsomibi, Dex = deksametasoni

CR = tdydellinen vaste, nCR = ldhes tdydellinen vaste

PR = osittainen vaste, MR = minimaalinen vaste

*

Vaiheen II tutkimuksessa niiden potilaiden, jotka eivit saaneet optimaalista vastetta bortetsomibia
ainoana ladkkeend annettaessa, oli mahdollista saada deksametasonia suurina annoksina
bortetsomibihoitoon yhdistettyné. Tutkimussuunnitelmassa potilaille sallittiin deksametasoni, jos
bortetsomibihoito yksin ei tuottanut optimaalista vastetta. Yhteenséd 74 arvioitavissa ollutta potilasta
sai deksametasonia yhdistelméand bortetsomibin kanssa. Kahdeksalletoista prosentille potilaista vaste
ilmaantui tai se parani [MR (11 %) tai PR (7 %)] yhdistelm&hoidon avulla.

Thon alle annetun bortetsomibihoidon kliininen teho uusiutunutta/hoitoon vastaamatonta multippelia
myeloomaa sairastavilla potilailla

Avoimessa, satunnaistetussa, hoitojen samanveroisuutta (non-inferiority) selvittdneessi vaiheen II1
tutkimuksessa verrattiin bortetsomibin ihon alle tapahtuneen annon tehoa ja turvallisuutta laskimoon
tapahtuneeseen antoon. Téssé tutkimuksessa oli mukana 222 uusiutunutta/hoitoon vastaamatonta
multippelia myeloomaa sairastanutta potilasta, jotka satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan

8 hoitosyklin ajan bortetsomibiannoksia 1,3 mg/m? joko ihon alle tai laskimoon. Jos potilas ei saanut
optimaalista hoitovastetta (jos potilas ei saanut ainoana lddkkeend annettuun bortetsomibihoitoon
tiydellistd vastetta (CR) 4 hoitosyklin jilkeen), hénelle voitiin antaa bortetsomibihoidon antopéivina
ja sen jalkeen paivittdin 20 mg deksametasonia. Potilasta ei otettu tutkimukseen mukaan, jos hinelld
oli tutkimuksen alkaessa > 2. asteen perifeerinen neuropatia tai trombosyyttimaéra oli < 50 x 10%/1.
Kaikkiaan 218 potilaan vaste oli arvioitavissa.

Tassa tutkimuksessa saavutettiin sen ensisijainen tavoite, hoidon samanveroisuus (non-inferiority)
hoitovasteen saaneiden (CR+PR) osalta 4 hoitosyklin jélkeen seké ihon alle ettd laskimoon ainoana
ladkkeend annetun bortetsomibihoidon yhteydessd, kun hoitovasteen sai 42 % kummassakin ryhmassa.
Liséksi toissijaiseen hoitovasteeseen liittyneen ja tapahtumaan kuluneeseen aikaan liittyneen tehon
péétetapahtuman tulokset olivat yhdenmukaiset ihon alle ja laskimoon tapahtuneen annon yhteydessa
(taulukko 15).

Taulukko 15: Thon alle ja laskimoon annetun bortetsomibihoidon tehon analyysien yhteenveto

Bortetsomibi laskimoon Bortetsomibi ihon alle
Potilaat, joiden vaste oli arvioitavissa n=73 n = 145
Vasteluku 4 hoitosyklin jéilkeen n (%)
Kokonaisvasteluku, ORR (CR+PR) 31 (42) 61(42)
p-arvo? 0,00201
CR n (%) 6(8) 9 (6)
PR n (%) 25 (34) 52 (36)
nCR n (%) 4 (5 9 (6)
Vasteluku 8 hoitosyklin jilkeen n (%)
Kokonaisvasteluku, ORR (CR+PR) 38 (52) 76 (52)
p-arvo? 0,0001
CR n (%) 9(12) 15 (10)
PR n (%) 29 (40) 61 (42)
nCR n (%) 7 (10) 14 (10)
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Intent to treat -potilaat® n =74 n =148

Aika taudin etenemiseen, kuukautta 9.4 10,4

(95 % CI) (7,6, 10,6) (8,5, 11,7)

Riskisuhde (95 % CI)® 0,839 (0,564, 1,249)

p-arvo? 0,38657

Aika ilman merkkeji taudin

etenemisesti, kuukautta 8,0 10,2

(95 % CI) (6,7, 9,8) (8,1, 10,8)

Riskisuhde (95 % CI)® 0,824 (0,574, 1,183)

p-arvo! 0,295

Elossaolo vuoden kuluttua (%)° 76,7 72,6

(95 % CI) (64,1, 85.,4) (63,1, 80,0)

& p-arvo koskee samanveroisuuden (non-inferiority) oletusta, ettii valmisteen ihon alle saanut ryhmai siilyttia vihintisin
60 % valmisteen laskimoon saaneiden ryhmén vasteluvusta.

Tutkimukseen otettiin mukaan 222 tutkimuspotilasta; 221 tutkimuspotilasta sai Bortezomib Hospira -hoitoa

¢ Riskisuhteen estimaatti perustuu stratifikaatiotekijéiden mukaisesti korjattuun Coxin malliin: ISS-levinneisyys ja
aiempien hoitojen lukumééra.

d Stratifikaatiotekijoiden mukaisesti korjattu log rank -testi: ISS-levinneisyys ja aiempien hoitojen lukuméaaré.

®  Seurannan kestoajan mediaani on 11,8 kuukautta

Bortetsomibi vhdistettynd doksorubisiiniin pegyloidussa liposomaalisessa muodossa (tutkimus
DOXIL-MMY-3001)

Vaiheen I1I satunnaistetussa, avoimessa, rinnakkaisryhmill4 toteutetussa monikeskustutkimuksessa
verrattiin 646 potilaalla turvallisuutta ja tehoa, kun annettiin bortetsomibia yhdistettyni
doksorubisiiniin pegyloidussa liposomaalisessa muodossa tai bortetsomibia monoterapiana multippelia
myeloomaa sairastaville potilaille, jotka olivat aiemmin saaneet vahintéén yhtd hoitoa ja joiden sairaus
ei edennyt antrasykliinia sisdltdvan hoidon aikana. Ensisijainen tehon péétetapahtuma oli aika taudin
etenemiseen (time to progression, TTP), kun taas toissijaisia tehon paitetapahtumia olivat
kokonaiselossaolo ja kokonaisvasteluku (tiydellinen vaste + osittainen vaste) EBMT-kriteereiden
(European Group for Blood and Marrow Transplantation) perusteella.

Tutkimussuunnitelmassa méaaritelty vélianalyysi (249 TTP-tapahtuman perusteella) johti tutkimuksen
padttymiseen suunniteltua aikaisemmin tehoon liittyvien syiden vuoksi. Tdmai vélianalyysi osoitti
TTP:n riskin pienentyneen 45 % (95 %:n luottamusvali; 29-57 %, p < 0,0001), jos potilas sai hoitona
bortetsomibia yhdistettyni doksorubisiiniin pegyloidussa liposomaalisessa muodossa. TTP:n mediaani
oli bortetsomibimonoterapian yhteydessé 6,5 kuukautta verrattuna 9,3 kuukauteen bortetsomibihoitoa
yhdistettynd doksorubisiiniin pegyloidussa liposomaalisessa muodossa saaneilla potilailla. Ndma
tulokset, vaikka ne olivatkin keskeneraisid, muodostivat tutkimussuunnitelmassa maéritellyn
loppuanalyysin.

Seuranta-ajan (8,6 vuotta, mediaani) jalkeen tehty kokonaiselossaoloajan (OS) loppuanalyysi ei
osoittanut kokonaiselossaoloajassa merkittavid eroja ndiden kahden hoitoryhmén valilla.
Bortetsomibimonoterapiaa saaneiden potilaiden kokonaiselossaoloajan mediaani oli 30,8 kuukautta
(95 % CI: 25,2-36,5 kuukautta), ja bortetsomibia ja doksorubisiinia pegyloidussa liposomaalisessa
muodossa yhdistelméhoitona saaneiden potilaiden kokonaiselossaoloajan mediaani oli 33,0 kuukautta
(95 % CI: 28,9-37,1 kuukautta).

Bortetsomibi yhdistelmdhoitona deksametasonin kanssa

Bortetsomibia ja bortetsomibia yhdistelméné deksametasonin kanssa ei ole vertailtu suoraan etenevéa
multippelia myeloomaa sairastavien potilaiden hoidossa, joten kaltaistetuista pareista tehtiin
tilastollinen analyysi, jossa bortetsomibin ja deksametasonin yhdistelmalla hoidetusta
satunnaistamattomasta ryhmaésté saatuja tuloksia (vaiheen II avoin tutkimus MMY-2045) verrattiin
tuloksiin, jotka saatiin muissa vaiheen III satunnaistetuissa tutkimuksissa (M34101-039 [APEX] ja
DOXIL MMY-3001) bortetsomibimonoterapiaa samaan kayttdaiheeseen saaneista ryhmista.
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Kaltaistettujen parien analyysi on tilastollinen menetelmé, jossa hoitoryhmén potilaat (esim.
bortetsomibia yhdistelmédnd deksametasonin kanssa) ja vertailuryhmén potilaat (esim. bortetsomibi) on
kaltaistettu sekoittavien tekijoiden suhteen muodostamalla tutkittavista yksilolliset parit. Tama
minimoi havaittujen sekoittavien tekijéiden vaikutukset, kun hoidon vaikutuksia arvioidaan
satunnaistamattoman tiedon perusteella.

Satakaksikymmentéseitsemén kaltaistettua potilasparia tunnistettiin. Analyysi osoitti, ettd
kokonaisvasteluku (tdydellinen vaste + osittainen vaste) (ristitulosuhde 3,769; 95 %:n luottamusvili
2,045-6,947; p < 0,001), aika ilman taudin etenemisté (progression-free survival, PFS) (riskisuhde
0,511; 95 %:n luottamusvali 0,309-0,845; p = 0,008), aika taudin etenemiseen (TTP) (riskisuhde
0,385; 95 %:n luottamusvali 0,212—0,698; p = 0,001) olivat bortetsomibin ja deksametasonin
yhdistelmdhoidossa paremmat kuin bortetsomibimonoterapiassa.

Bortetsomibiuusintahoidosta multippelin myelooman relapsoitumisen jalkeen on vdhén tietoja
saatavissa.

Vaiheen II yhden hoitoryhmén avoin tutkimus MMY-2036 (RETRIEVE) tehtiin
bortetsomibiuusintahoidon turvallisuuden ja tehon tutkimiseksi. Satakolmekymmenti (> 18-vuotiasta)
multippelia myeloomaa sairastavaa potilasta, jotka olivat aiemmin saaneet vahintéén osittaisen vasteen
bortetsomibia sisdltdneeseen hoitoon, saivat hoitoa uudelleen taudin edetessid. Bortetsomibihoito
aloitettiin véhintdin 6 kuukautta aiemman hoidon jilkeen potilaan viimeksi sietdmélld annoksella,

1,3 mg/m? (n = 93) tai < 1,0 mg/m? (n = 37), jota annettiin kolmen viikon vilein pdivind 1, 4, 8 ja 11
enintdén § hoitosyklin ajan joko ainoana lddkevalmisteena tai yhdistelménd deksametasonin kanssa
tavanomaisen hoitotavan mukaan. Deksametasonin ja bortetsomibin yhdistelmé&é annettiin

83 potilaalle hoitosyklissé 1, ja liséiksi 11 potilasta sai deksametasonia bortetsomibiuusintahoitosyklien
aikana.

Ensisijainen paitetapahtuma oli EBMT-kriteerien perusteella paras varmistettu vaste uusintahoitoon.
Paras kokonaisvasteluku (CR+PR) 130 potilaan uusintahoitoon oli 38,5 % (95 %:n luottamusvili:
30,1, 47,4).

Kliininen teho aiemmin hoitamattomassa manttelisolulymfoomassa

Tutkimus LYM-3002 oli vaiheen III, satunnaistettu, avoin tutkimus, jossa bortetsomibin, rituksimabin,
syklofosfamidin, doksorubisiinin ja prednisonin yhdistelmin (BR-CAP; n = 243) tehoa ja
turvallisuutta verrattiin rituksimabin, syklofosfamidin, doksorubisiinin, vinkristiinin ja prednisonin
yhdistelmdn (R-CHOP; n = 244) tehoon ja turvallisuuteen aiemmin hoitamatonta
manttelisolulymfoomaa (levinneisyysaste 11, I1I tai IV) sairastavilla aikuispotilailla. BR-CAP-
hoitoryhmén potilaat saivat bortetsomibihoitoa (1,3 mg/m? pdivini 1, 4, 8, 11, hoitotauko

pdivind 12-21), rituksimabia 375 mg/m? laskimoon pdivini 1; syklofosfamidia 750 mg/m? laskimoon
pdivind 1; doksorubisiinia 50 mg/m? laskimoon péivini 1 ja prednisonia 100 mg/m? suun kautta

21 péivén pituisen bortetsomibihoitosyklin pdivéstd 1 pdivéédn 5. Jos potilaalla todettiin vaste vasta
hoitosyklissé 6, annettiin vield kaksi hoitosykli.

Tehon ensisijainen pédtetapahtuma oli aika ilman merkkeji taudin etenemisestd IRC:n arvion
perusteella. Toissijaisia paédtetapahtumia olivat mm. aika taudin etenemiseen (time to progression,
TTP), aika lymfooman seuraavaan hoitoon (time to next anti-lymphoma treatment, TNT), hoitotauon
kestoaika (treatment free interval, TFI), kokonaisvasteluku (overall response rate, ORR) ja tdydellisen
vasteen saaneiden lukuméérd (CR/CRu), kokonaiselossaoloaika (overall survival, OS) ja vasteen
kestoaika.

Demografiset ja sairauden ominaisuudet ldhtotilanteessa olivat yleisesti ottaen hyvin tasapainossa
ndiden kahden hoitoryhmén valilld: potilaiden idn mediaani oli 66 vuotta, 74 % oli miehid, 66 % oli
valkoihoisia ja 32 % oli aasialaisia, potilaista 69 %:lla oli positiivinen luuytimen aspiraationdyte ja/tai
positiivinen manttelisolulymfoomaan viittaava luuydinnayte, 54 %:lla potilaista IPI-pisteet
(International Prognostic Index, IPI) olivat > 3 ja 76 %:lla taudin levinneisyysaste oli IV. Hoidon kesto
(mediaani = 17 viikkoa) ja seurannan kesto (mediaani = 40 kuukautta) olivat verrannolliset
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kummassakin hoitoryhméssé. Kummankin hoitoryhmén potilaat saivat 6 hoitosyklid (mediaani), ja
BR-CAP-ryhmén tutkittavista 14 % ja R-CHOP-ryhmén potilaista 17 % sai ndiden liséksi vield

2 hoitosyklid. Kummassakin ryhméssé suurin osa potilaista oli mukana hoidon pédéttymiseen saakka:
BR-CAP-ryhméssé 80 % ja R-CHOP-ryhméssd 82 %. Tehon tulokset esitetdan taulukossa 16:

Taulukko 16: Tutkimuksen LYM-3002 tehon tulokset

Tehon piitetapahtuma

BR-CAP

R-CHOP

n: [TT-potilaita

243

244

Aika ilman merkkeji taudin

etenemisesti (IRC)?

Tapahtumia n (%)

133 (54,7 %)

165 (67,6 %)

Riskisuhde® (95 %:n

Mediaani® (95 %:n 24,7 (19,8; 14,4 (12; 16,9) | luottamusvili) = 0,63 (0,50;
luottamusvili) (kuukautta) 31,8) 0,79)
p-arvo? < 0,001
Vasteluku
n: vasteen suhteen
arvioitavissa olleita potilaita 229 228

Tdydellisen vasteen saaneita 122 (53,3 %) 95 (41,7 %)

yhteensi (CR+CRu) n(%)

Ristitulosuhde® (95 %:n
luottamusvili) = 1,688 (1,148;
2,481)

p-arvoe= 0,007

Kokonaisvaste
(CR+CRu+PR)" n(%)

211 (92,1 %) 204 (89,5 %) | Ristitulosuhde® (95 %:n
luottamusvili) = 1,428 (0,749;
2,722)

p-arvo® = 0,275

2 Perustuu riippumattoman arviointikomitean (Independent Review Committee, IRC) arvioon (vain
radiologiset tiedot).

Riskisuhteen estimaatti perustuu IPI-riskin ja taudin levinneisyysasteen mukaan ositettuun Coxin malliin.
Riskisuhde < 1 osoittaa edun BR-CAP-hoidon suhteen.

¢ Perustuu Kaplan-Meier-menetelmén estimaatteihin.

Perustuu IPI-riskin ja taudin levinneisyysasteen mukaan ositettuun Log rank -testiin.

¢ Ositustaulukkojen yleisten ristitulosuhteiden Mantel-Haenszel-estimaatti, kun ositustekijét ovat IPI-riski ja
taudin levinneisyysaste. Ristitulosuhde (odds ratio, OR) > 1 osoittaa edun BR-CAP-hoidon suhteen.
Sisdltda kaikki tdydelliset vasteet (CR+CRu) riippumattoman arviointikomitean, luuydinnéytteen ja
laktaattidehydrogenaasin perusteella.

¢ Cochran-Mantel-Haenszelin khiin nelid -testin p-arvo, missd ositustekijat ovat IPI-riski ja taudin
levinneisyysaste.

Sisaltaa kaikki radiologiset vasteet (CR+CRu+PR) riippumattoman arviointikomitean arvion perusteella,
riippumatta varmistuksesta luuydinniytteen ja laktaattidehydrogenaasin perusteella.

CR = tdydellinen vaste; CRu = varmistamaton téydellinen vaste; PR = osittainen vaste; ITT = hoitoaikeen
mukainen (Intent to Treat)

Aika ilman merkkejé taudin etenemisestd (mediaani) oli tutkijan arvion mukaan BR-CAP-ryhmaéssa
30,7 kuukautta ja R-CHOP-ryhmassé 16,1 kuukautta (riskisuhde [HR] = 0,51; p <0,001). Ajassa
taudin etenemiseen (mediaani 30,5 versus 16,1 kuukautta), ajassa lymfooman seuraavaan hoitoon
(mediaani 44,5 versus 24,8 kuukautta) ja hoitotauon kestoajassa (mediaani 40,6 versus 20,5 kuukautta)
havaittiin BR-CAP-hoitoryhmassd R-CHOP-ryhméén verrattuna tilastollisesti merkitseva hyoty

(p <0,001). Taydellisen vasteen kestoajan mediaani oli BR-CAP-ryhmaissé 42,1 kuukautta verrattuna
18 kuukauteen R-CHOP-ryhméssi. Kokonaisvasteen kestoaika oli BR-CAP-ryhmaéssé 21,4 kuukautta
pidempi (mediaani 36,5 kuukautta versus 15,1 kuukauteen R-CHOP-ryhmaéssé). Kokonaiselossaolon
loppuanalyysi tehtiin, kun seurannan keston mediaani oli 82 kuukautta. Kokonaiselossaolon mediaani
oli BR-CAP-ryhmissé 90,7 kuukautta verrattuna R-CHOP-ryhmén 55,7 kuukauteen (riskisuhde [HR]
=0,66; p=0.001). Nédiden kahden hoitoryhmén vililla havaitun kokonaiselossaolon lopullisen eron
mediaani oli 35 kuukautta.

Potilaat, jotka ovat aiemmin saaneet hoitoa AL (light-chain) -amyloidoosiin
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Avoimessa, satunnaistamattomassa, vaiheen I/II tutkimuksessa selvitettiin bortetsomibihoidon tehoa ja
turvallisuutta AL (light-chain) -amyloidoosiin hoitoa aiemmin saaneilla potilailla. Tutkimuksessa ei
havaittu uusia turvallisuuteen liittyvid seikkoja eikd bortetsomibi etenkédédn pahentanut kohde-
elinvaurioita (syddmessd, munuaisissa ja maksassa). Eksploratiivisessa tehon analyysissa vasteluvuksi
raportoitiin 67,3 % (mukaan lukien tdydellinen vaste 28,6 %:lla) hematologisen vasteen (M-proteiini)
perusteella 49 arvioitavissa olleella potilaalla, jotka saivat hoitona suurimman sallitun annoksen

1,6 mg/m? kerran viikossa ja 1,3 mg/m? kaksi kertaa viikossa. Vuoden kuluttua yhdistetty
elossaoloprosentti oli ndiden annoskohorttien osalta 88,1 %.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
bortetsomibin kaytostd kaikkien pediatristen potilasryhmien osalta multippelin myelooman ja
manttelisolulymfooman hoidossa (ks. kohta 4.2 ohjeet kdytdstd pediatristen potilaiden hoidossa).

Lasten ja nuorten syopéa tutkiva jarjestd Children’s Oncology Group teki vaiheen II, yhdessé
hoitoryhmaésséd hoidon aktiivisuutta, turvallisuutta ja farmakokinetiikkaa selvittineen tutkimuksen,
jossa arvioitiin bortetsomibin lisdémistd imukudossydpié sairastaville pediatrisille ja nuorille aikuisille
potilaille uudelleen induktiohoitona annettuun useasta lddkeaineesta koostuvaan solunsalpaajahoitoon.
Potilaiden sairastama imukudossyopa oli varhaisten B-solujen akuutti lymfoblastileukemia [pre-B-
ALL], T-soluinen akuutti lymfoblastileukemia [T-ALL] tai T-soluinen lymfoblastilymfooma [LL].
Tehokkaana uusittuna induktiohoitona annettu useasta ladkeaineesta koostuva solunsalpaajahoito
annettiin kolmena hoitoblokkina. Bortetsomibia annettiin vain ensimmaéisessé ja toisessa
hoitoblokissa, jotta véltettiin mahdollinen paillekkdinen toksisuus kolmannessa hoitoblokissa
samanaikaisesti annettujen ldfkevalmisteiden kanssa.

Taydellisté vastetta arvioitiin ensimmdisen hoitoblokin lopussa. Niistd B-ALL-potilaista, joiden
sairaus uusiutui 18 kuukauden kuluessa diagnoosista (n = 27), 67 % sai tidydellisen vasteen (95 %:n
luottamusvili: 46, 84), ja 4 kuukauden elossaololuku ilman tapahtumia oli 44 % (95 %:n
luottamusvili: 26, 62). Niistd B-ALL-potilaista, joiden sairaus uusiutui 18—36 kuukauden kuluttua
diagnoosista (n = 33), 79 % sai tdydellisen vasteen (95 %:n luottamusvili: 61, 91), ja 4 kuukauden
elossaololuku ilman tapahtumia oli 73 % (95 %:n luottamusvili: 54, 85). Niistd T-ALL-potilaista,
joiden sairaus uusiutui ensimmadisend (n = 22), 68 % sai tdydellisen vasteen (95 %:n luottamusvili: 45,
86), ja 4 kuukauden elossaololuku ilman tapahtumia oli 67 % (95 %:n luottamusvili: 42, 83).
Raportoitujen tehoa koskevien tietojen ei katsottu johtaneen varmoihin péételmiin (ks. kohta 4.2).

Hoidon turvallisuutta arvioitiin 140 tutkimukseen osallistuneella ALL- tai LL-potilaalla, joiden iin
mediaani oli 10 vuotta (vaihteluvéli 1-26 vuotta). Kun tavanomaiseen pediatrisille pre-B-ALL-
potilaille annettavaan solunsalpaajahoitoon liséttiin bortetsomibi, ei havaittu uusia turvallisuutta
koskevia huolenaiheita. Seuraavia haittavaikutuksia (aste > 3) havaittiin bortetsomibia siséltdvassa
hoidossa yleisemmin kuin aiemmassa vertailututkimuksessa, jossa annettiin pelkéstiddn tavanomaista
hoitoa: ensimmaéinen hoitoblokki: perifeerinen sensorinen neuropatia (3 % versus 0 %), ileus (2,1 %
versus 0 %), hypoksia (8 % versus 2 %). Téstd tutkimuksesta ei saatu tietoja siitd, miten monella
potilaalla oli perifeerisen neuropatian jalkiseurauksia tai miten monen potilaan perifeerinen neuropatia
korjautui. Yleisemmin havaittiin myds infektioita, joihin liittyi asteen > 3 neutropeniaa
(ensimmaéisessé hoitoblokissa 24 % versus 19 % ja toisessa hoitoblokissa 22 % versus 11 %),
suurentuneita ALAT-arvoja (toisessa hoitoblokissa 17 % versus 8 %), hypokalemiaa (ensimmaisessa
hoitoblokissa 18 % versus 6 % ja toisessa hoitoblokissa 21 % versus 12 %) ja hyponatremiaa
(ensimmaéisessé hoitoblokissa 12 % versus 5 % ja toisessa hoitoblokissa 4 % versus 0 %).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Kun 11 multippelia myeloomaa sairastavalle potilaalle, joiden kreatiniinipuhdistuma oli yli 50 ml/min,
annettiin 1,0 mg/m?ja 1,3 mg/m?* bortetsomibia boluksena laskimoon, bortetsomibin huippupitoisuus
plasmassa ensimmiisen annoksen jélkeen oli keskiméirin 57 ng/ml annoksen 1,0 mg/m? yhteydessi ja
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112 ng/ml annoksen 1,3 mg/m? yhteydessd. Seuraavien annosten jilkeen havaitut plasman
huippupitoisuudet olivat keskimdérin 67—106 ng/ml annoksen 1,0 mg/m? jilkeen ja 89—120 ng/ml
annoksen 1,3 mg/m? jilkeen.

Kun multippelia myeloomaa sairastaville potilaille annettiin annos 1,3 mg/m? boluksena laskimoon tai
injektiona ihon alle (n = 14 valmisteen laskimoon saaneessa ryhméssé, n = 17 valmisteen ihon alle
saaneessa ryhmadssd), systeeminen kokonaisaltistus oli toistuvien annosten jilkeen (AUC )
samanlainen ihon alle ja laskimoon tapahtuneen annon jilkeen. Cpax oli ihon alle tapahtuneen annon
jalkeen pienempi (20,4 ng/ml) kuin laskimoon tapahtuneen annon jilkeen (223 ng/ml). AUCjs-arvon
geometrisen keskiarvon suhde oli 0,99 ja 90 %:n luottamusvilit olivat 80,18-122,80 %.

Jakautuminen

Bortetsomibin keskiméérdinen jakautumistilavuus (V) oli multippelia myeloomaa sairastavilla
1659-3294 litraa kerta-annosten tai toistettujen laskimoon annettujen annosten 1,0 mg/m? ja

1,3 mg/m? jilkeen. Tdma viittaa siihen, ettd bortetsomibi jakautuu laajasti ddreiskudoksiin.
Bortetsomibipitoisuuden ollessa 0,01—1,0 pug/ml, proteiiniin sitoutumisaste in vitro ihmisplasmassa oli
keskiméérin 82,9 %. Pitoisuus ei vaikuttanut bortetsomibin proteiiniin sitoutuneen fraktion osuuteen.

Biotransformaatio

Ihmisen maksan mikrosomeilla ja ihmisen ekspressio-cDNA sytokromi P450 -isoentsyymeilld tehdyt
tutkimukset in vitro osoittavat, ettd bortetsomibi metaboloituu pddasiassa hapettumalla sytokromi
P450 -entsyymien 3A4, 2C19 ja 1A2 kautta. Pdéasiallinen metaboliareitti on deboronaatio kahden
deboronoidun metaboliitin muodostamiseksi, jotka hydroksyloituvat sen jédlkeen useiksi
metaboliiteiksi. Deboronoidut bortetsomibimetaboliitit ovat 26S-proteasomin estdjind inaktiivisia.

Eliminaatio

Bortetsomibin eliminaation puoliintumisaika (ti2) oli toistuvien annosten jalkeen keskimaarin

40—193 tuntia. Bortetsomibi eliminoituu nopeammin ensimmaisen annoksen jdlkeen kuin seuraavien
annosten jalkeen. Bortetsomibin kokonaispuhdistuma elimistdstéd oli keskimédrin 102 I/h ensimmaisen
annoksen 1,0 mg/m? jilkeen ja 112 1/h ensimmdisen annoksen 1,3 mg/m? jilkeen. Seuraavien annosten
yhteydessé kokonaispuhdistuma elimistostd oli 15-32 I/h annosten 1,0 mg/m? jilkeen ja 18-32 I/h
annosten 1,3 mg/m? jilkeen.

Erityisryhmét

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoiminnan vaikutusta bortetsomibin farmakokinetiikkaan arvioitiin vaiheen I
tutkimuksessa bortetsomibiannoksilla 0,5-1,3 mg/m? toteutetun ensimmdisen hoitosyklin ajan.
Tutkimuksessa oli mukana 61 potilasta, joilla oli padasiassa kiinteitd kasvaimia ja eriasteista maksan
vajaatoimintaa.

Kun verrattiin potilaita, joiden maksan toiminta oli normaali ja joilla oli lievd maksan vajaatoiminta,
lievd maksan vajaatoiminta ei vaikuttanut bortetsomibin annosnormalisoituun AUC-arvoon.
Annosnormalisoidut keskimaardiset AUC-arvot suurenivat kuitenkin noin 60 %, jos potilaalla oli
keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta. Keskivaikeaa tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastaville potilaille suositellaan pienempéai aloitusannosta, ja néitd potilasryhmié on seurattava
tarkoin (ks. kohta 4.2, taulukko 6).

Munuaisten vajaatoiminta

Eriasteista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla toteutettiin farmakokineettinen tutkimus.
Potilaat jaettiin ryhmiin kreatiniinipuhdistuman (CrCL) mukaan seuraavasti: normaali munuaisten
toimintakyky (CrCL > 60 ml/min/1,73 m?, n = 12), lievd munuaisten vajaatoiminta

36



(CrCL 40-59 ml/min/1,73 m?, n = 10), kohtalainen munuaisten vajaatoiminta

(CrCL 20-39 ml/min/1,73 m?, n = 9) ja vaikea munuaisten vajaatoiminta (CrCL < 20 ml/min/1,73 m?,
n = 3). Tutkimukseen otettiin mukaan myds ryhma dialyysipotilaita (n = 8), joille lddke annettiin
dialyysihoidon jilkeen. Potilaat saivat bortetsomibia 0,7—1,3 mg/m? kahdesti viikossa laskimoon.
Bortetsomibialtistus (annosnormalisoitu AUC ja Cpax) oli verrannollinen kaikissa ryhmissé (ks.

kohta 4.2).

Ikd

Bortetsomibin farmakokinetiikkaa tutkittiin kaksi kertaa viikossa laskimoon boluksena annettujen
annosten 1,3 mg/m?* antamisen jélkeen. Hoitoa annettiin 104 pediatriselle (2—16-vuotiaalle) potilaalle,
joilla oli akuutti lymfoblastileukemia (ALL) tai akuutti myelooinen leukemia (AML).
Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella bortetsomibin puhdistuma suureni kehon pinta-
alan mukaan. Puhdistuman geometrinen keskiarvo (%CV) oli 7,79 (25 %) 1/h/m?, vakaan tilan
jakautumistilavuus oli 834 (39 %) I/m? ja eliminaation puoliintumisaika oli 100 (44 %) tuntia. Muilla
demografisilla ominaisuuksilla, kuten iélld, painolla ja sukupuolella, ei ollut kliinisesti merkittiavaa
vaikutusta kehon pinta-alan suhteen korjattuun bortetsomibin puhdistumaan. Kehon pinta-alan suhteen
normalisoitu bortetsomibin puhdistuma oli pediatrisilla potilailla samankaltainen kuin aikuisilla on
havaittu.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Bortetsomibilla oli klastogeeninen vaikutus (rakenteelliset kromosomimuutokset) in vitro
-kromosomipoikkeavuustestissa, jossa kdytettiin kiinanhamsterin munasarjasoluja (CHO), jopa niin
pieniné pitoisuuksina kuin 3,125 pg/ml (pienin tutkittu pitoisuus). Bortetsomibi ei ollut genotoksinen,
kun sitéd tutkittiin in vitro -mutageenisuustestissd (Amesin testi) ja hiiressa in vivo (mikrotumatesti).

Rotan ja kanin kehitykseen liittyvissé toksisuustutkimuksissa on havaittu alkio-sikidkuolleisuutta
emolle toksisilla annoksilla, mutta suoraa alkio-sikidtoksisuutta ei ole havaittu annoksilla, jotka eivét
olleet emolle toksisia. Hedelmallisyystutkimuksia ei ole tehty, mutta lisddntymiskudosten analyyseji
on tehty yleisissd toksisuustutkimuksissa. Kuusi kuukautta kesténeessa rottatutkimuksessa on havaittu
rappeuttavia vaikutuksia seké kiveksissé ettd munasarjoissa. Siksi bortetsomibilla todennékdisesti voi
olla vaikutusta joko uroksen tai naaraan hedelmaéllisyyteen. Peri- ja postnataalista kehitystd koskevia
tutkimuksia ei ole tehty.

Monta hoitosyklid késittdneissé yleistd toksisuutta koskevissa tutkimuksissa rotilla ja apinoilla
pidasiallisia kohde-elimii olivat: ruoansulatuskanava, minkd seurauksena ilmeni oksentelua ja/tai
ripulia; verta muodostavat kudokset ja imukudokset, seurauksena perifeerisié sytopenioita,
lymfakudoksen surkastumista ja verta muodostavan luuytimen solujen niukkuutta; hermosto, jossa
perifeeristd neuropatiaa (havaittu apinoilla, hiirill4 ja koirilla) kohdistuen sensoristen hermosolujen
aksoneihin; sekd munuaiset, joissa vahaisid muutoksia. Kaikissa niissd kohde-elimissd havaittiin
osittainen tai tdydellinen toipuminen hoidon lopettamisen jalkeen.

Eldintutkimusten perusteella bortetsomibi ndyttdd 1dpdisevin veri-aivoesteen vain vahdisessd madrin,
jos lainkaan, mutta timén merkitysté ihmisen kannalta ei tiedeti.

Apinoilla ja koirilla tehdyt kardiovaskulaarista turvallisuutta koskevat farmakologiset tutkimukset
osoittavat, ettd laskimoon annetut annokset, jotka mg/m? perusteella maériteltyna ovat noin kaksin- tai
kolminkertaiset ihmisille suositeltuun annokseen néhden, aiheuttavat syddmen lyontitaajuuden
kithtymistd, supistumiskyvyn heikkenemisté, hypotensiota ja kuoleman. Koirilla sydénlihaksen
supistumiskyvyn heikkeneminen ja hypotensio olivat hoidettavissa akuutilla interventiolla, jolloin
annettiin inotrooppisia tai verenpainetta kohottavia laékeaineita. Koirilla tehdyissé tutkimuksissa
havaittiin lisdksi korjatun QT-ajan lievaa pitenemista.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mannitoli (E 421).

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo

3 vuotta.

Kiéyttokuntoon saatettu livos

Kéayttokuntoon saatettu liuos tulee kayttad valittomasti valmiiksi saattamisen jalkeen. Jos liuosta ei
kaytetd valittomasti, sdilytysajat ja -olosuhteet ennen valmisteen antoa ovat kdyttijin vastuulla.
Kayttokuntoon saatetun liuoksen kéytonaikaiseksi kemialliseksi ja fysikaaliseksi sédilyvyydeksi on
kuitenkin osoitettu 8 tuntia 5-25 °C:n ldmpdtilassa, kun se sdilytetdén ennen antoa alkuperéisessé
injektiopullossa ja/tai injektioruiskussa. Kéyttokuntoon saatetun lddkevalmisteen kokonaisséilytysaika
el saa ennen antoa ylittdd 8 tuntia.

6.4  Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi ldmpdtilan suhteen erityisia sailytysolosuhteita.

Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Kayttokuntoon saatetun lddkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

5 ml:n tyypin 1 lasista valmistettu silikonoitu injektiopullo, jossa on kumitulppa ja alumiinisinetti ja
joka siséltdd 1 mg bortetsomibia.

Tyypin 1 lasista valmistettu 10 ml:n injektiopullo, jossa on kumitulppa ja alumiinisinetti ja joka
siséltdd 2,5 mg, 3 mg tai 3,5 mg bortetsomibia.

Yksi pakkaus siséltdd 1 injektiopullon.
6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Yleiset varotoimet

Bortetsomibi on sytotoksinen lddkeaine. Siksi Bortezomib Hospiran kisittelyssd ja valmistuksessa
tulee noudattaa varovaisuutta. [hokontaktin vélttdimiseksi suositellaan suojakésineité ja muuta
suojavaatetusta.

Bortezomib Hospiran késittelyssad pitdd ehdottomasti noudattaa aseptista tekniikkaa, koska valmiste
ei sisdllé sailytysainetta.
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Bortezomib Hospira -valmisteen tahaton anto intratekaalisesti on johtanut kuolemaan. Bortezomib
Hospira on tarkoitettu annettavaksi laskimoon tai ihon alle. Bortezomib Hospira -valmistetta ei saa
antaa intratekaalisesti.

Ohjeet valmisteen kiyttokuntoon saattamiseen

Terveydenhuollon ammattilaisen on saatettava Bortezomib Hospira kayttokuntoon.

Injektio laskimoon

Bortezomib Hospira 1 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten

Kéayttokuntoon saattaminen tapahtuu liuottamalla yhden 5 ml:n Bortezomib Hospira 1 mg
-injektiopullon sisdltd varovasti 1 ml:aan 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionestettd, joka
lisdtdéin sopivankokoisen ruiskun avulla injektiopullon tulppaa poistamatta. Kylmékuivattu jauhe
liukenee alle 2 minuutissa.

Kayttokuntoon saattamisen jélkeen yksi ml livosta sisdltdé 1 mg:n bortetsomibia. Kéyttokuntoon
saatettu liuos on kirkas ja viriton ja sen pH on 4-7. Kayttokuntoon saatettu liuos tulee ennen antamista
tarkistaa silmdmaéraisesti, ettei siind ole hiukkasia eikd varimuutoksia. Jos varimuutoksia tai hiukkasia
on havaittavissa, kiyttokuntoon saatettu liuos on havitettava.

Bortezomib Hospira 2,5 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten

Kayttokuntoon saattaminen tapahtuu liuottamalla yhden 10 ml:n Bortezomib Hospira 2,5 mg -
injektiopullon sisélt varovasti 2,5 ml:aan 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionestetti, joka
lisatdaan sopivankokoisen ruiskun avulla injektiopullon tulppaa poistamatta. Kylmékuivattu jauhe
liukenee alle 2 minuutissa.

Kéayttokuntoon saattamisen jalkeen yksi ml liuosta sisdltdd 1 mg:n bortetsomibia. Kayttokuntoon
saatettu liuos on kirkas ja vériton ja sen pH on 4—7. Kéyttokuntoon saatettu liuos tulee ennen antamista
tarkistaa silmdmadaraisesti, ettei siind ole hiukkasia eikd varimuutoksia. Jos varimuutoksia tai hiukkasia
on havaittavissa, kdyttokuntoon saatettu liuos on hévitettiava.

Bortezomib Hospira 3 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten

Kéayttokuntoon saattaminen tapahtuu liuottamalla yhden 10 ml:n Bortezomib Hospira 3 mg -
injektiopullon sisdlto varovasti 3 ml:aan 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionestettd, joka lisdtdan
sopivankokoisen ruiskun avulla injektiopullon tulppaa poistamatta. Kylmékuivattu jauhe liukenee alle
2 minuutissa.

Kayttokuntoon saattamisen jélkeen yksi ml livosta sisdltdd 1 mg:n bortetsomibia. Kéyttokuntoon
saatettu liuos on kirkas ja viriton ja sen pH on 4-7. Kayttokuntoon saatettu liuos tulee ennen antamista
tarkistaa silmdmaérdisesti, ettei siind ole hiukkasia eikd varimuutoksia. Jos varimuutoksia tai hiukkasia
on havaittavissa, kdyttokuntoon saatettu liuos on hévitettiava.

Bortezomib Hospira 3,5 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten
Kayttokuntoon saattaminen tapahtuu liuottamalla yhden 10 ml:n Bortezomib Hospira 3,5 mg -
injektiopullon sisélt6 varovasti 3,5 ml:aan 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionestettd, joka

lisatdaan sopivankokoisen ruiskun avulla injektiopullon tulppaa poistamatta. Kylmékuivattu jauhe
liukenee alle 2 minuutissa.
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Kayttokuntoon saattamisen jélkeen yksi ml livosta sisdltdd 1 mg:n bortetsomibia. Kéyttokuntoon
saatettu liuos on kirkas ja viriton ja sen pH on 4-7. Kdyttokuntoon saatettu liuos tulee ennen antamista
tarkistaa silmdmaéraisesti, ettei siind ole hiukkasia eikd varimuutoksia. Jos varimuutoksia tai hiukkasia
on havaittavissa, kdyttokuntoon saatettu liuos on havitettava.

Injektio ihon alle

Bortezomib Hospira 1 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten

Kéayttokuntoon saattaminen tapahtuu liuottamalla yhden 5 ml:n Bortezomib Hospira 1 mg
-injektiopullon sisiltd varovasti 0,4 ml:aan 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionestettd, joka
lisdtdéin sopivankokoisen ruiskun avulla injektiopullon tulppaa poistamatta. Kylmékuivattu jauhe
liukenee alle 2 minuutissa.

Kayttokuntoon saattamisen jélkeen yksi ml livosta sisaltdé 2,5 mg bortetsomibia. Kéyttdkuntoon
saatettu liuos on kirkas ja viriton ja sen pH on 4-7. Kayttokuntoon saatettu liuos tulee ennen antamista
tarkistaa silmdmaéraisesti, ettei siind ole hiukkasia eikd varimuutoksia. Jos varimuutoksia tai hiukkasia
on havaittavissa, kiyttokuntoon saatettu liuos on hévitettiava.

Bortezomib Hospira 2,5 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten

Kayttokuntoon saattaminen tapahtuu liuottamalla yhden 10 ml:n Bortezomib Hospira 2,5 mg -
injektiopullon sisdlto varovasti 1 ml:aan 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionestettd, joka lisdtdan
sopivankokoisen ruiskun avulla injektiopullon tulppaa poistamatta. Kylméakuivattu jauhe liukenee alle
2 minuutissa.

Kayttokuntoon saattamisen jalkeen yksi ml livosta sisdltdd 2,5 mg bortetsomibia. Kéayttokuntoon
saatettu liuos on kirkas ja vériton ja sen pH on 4—7. Kédyttokuntoon saatettu liuos tulee ennen antamista
tarkistaa silmdmadaraisesti, ettei siiné ole hiukkasia eikd varimuutoksia. Jos varimuutoksia tai hiukkasia
on havaittavissa, kayttokuntoon saatettu liuos on havitettava.

Bortezomib Hospira 3 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten

Kéayttokuntoon saattaminen tapahtuu liuottamalla yhden 10 ml:n Bortezomib Hospira 3 mg -
injektiopullon siséltdé varovasti 1,2 ml:aan 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionestettd, joka
lisdtdéin sopivankokoisen ruiskun avulla injektiopullon tulppaa poistamatta. Kylmékuivattu jauhe
liukenee alle 2 minuutissa.

Kayttokuntoon saattamisen jélkeen yksi ml livosta sisaltdd 2,5 mg bortetsomibia. Kéyttdkuntoon
saatettu liuos on kirkas ja vériton ja sen pH on 4—7. Kédyttokuntoon saatettu liuos tulee ennen antamista
tarkistaa silmdmaéraisesti, ettei siind ole hiukkasia eikd virimuutoksia. Jos varimuutoksia tai hiukkasia
on havaittavissa, kdyttokuntoon saatettu liuos on hévitettiava.

Bortezomib Hospira 3,5 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten

Kayttokuntoon saattaminen tapahtuu liuottamalla yhden 10 ml:n Bortezomib Hospira 3,5 mg -
injektiopullon sisdlto varovasti 1,4 ml:aan 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionestettd, joka
lisdtdaan sopivankokoisen ruiskun avulla injektiopullon tulppaa poistamatta. Kylmékuivattu jauhe
liukenee alle 2 minuutissa.

Kayttokuntoon saattamisen jalkeen yksi ml livosta sisdltdd 2,5 mg bortetsomibia. Kédyttokuntoon
saatettu liuos on kirkas ja viriton ja sen pH on 4-7. Kayttokuntoon saatettu liuos tulee ennen antamista
tarkistaa silmdmadraisesti, ettei siind ole hiukkasia eikd varimuutoksia. Jos varimuutoksia tai hiukkasia

on havaittavissa, kiyttokuntoon saatettu liuos on havitettava.

Hévittdminen
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Bortezomib Hospira on vain yhté kayttokertaa varten. Kéyttdiméaton ladkevalmiste tai jite on
hévitettéva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/16/1114/001

EU/1/16/1114/002

EU/1/16/1114/003

EU/1/16/1114/004

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmispaivamadra: 25.7.2016
Myyntiluvan uudistamisen paivamadira: 28.4.2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on Euroopan laékeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE II
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erédn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Pfizer Service Company BV,
Hoge Wei 10,

1930 Zaventem,

Belgia

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildadke, jonka madrddamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Maiaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet méériaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan Unionin viitepdivamairdt (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvassi
luettelossa, josta on sdéddetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon
myohemmissé péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ldéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman my6hempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan ladkeviraston pyynnosté

. kun riskinhallintajérjestelmié muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyo6ty-riskiprofiilin merkittdvaidn muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE 111

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS, BORTEZOMIB HOSPIRA 1 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bortezomib Hospira 1 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten
bortetsomibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo kuiva-ainetta siséltda bortetsomibin mannitoliboroniesterid méérin, joka vastaa
1 mg bortetsomibia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Mannitoli (E 421)

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine, liuosta varten

1 injektiopullo

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Vain ihon alle tai laskimoon.

Kerta-antoon.

Saattaa johtaa kuolemaan muiden antoreittien kautta annettuna.

Anto ihon alle: Lisdd 0,4 ml 0,9-prosenttista natriumkloridia, jotta lopulliseksi pitoisuudeksi tulee
2,5 mg/ml.

Anto laskimoon: Lisdéd 1 ml 0,9-prosenttista natriumkloridia, jotta lopulliseksi pitoisuudeksi tulee
1 mg/ml.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

SYTOSTAATTI. Erityiset késittelyohjeet.
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kayttokuntoon saatettu liuos on kéytettdva heti valmistamisen jéilkeen.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMATTOMIEN I.J'AAKE_YALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1114/004

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdad yksilollisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLISET TUNNISTEET — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS, BORTEZOMIB HOSPIRA 2,5 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bortezomib Hospira 2,5 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten
bortetsomibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo kuiva-ainetta sisiltdd bortetsomibin mannitoliboroniesterid mairén, joka vastaa
2,5 mg bortetsomibia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Mannitoli (E 421)

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine, liuosta varten

1 injektiopullo

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kaytto.

Vain ihon alle tai laskimoon.

Kerta-antoon.

Saattaa johtaa kuolemaan muiden antoreittien kautta annettuna.

Anto ihon alle: Lisdd 1 ml 0,9-prosenttista natriumkloridia, jotta lopulliseksi pitoisuudeksi tulee
2,5 mg/ml.

Anto laskimoon: Lisdi 2,5 ml 0,9-prosenttista natriumkloridia, jotta lopulliseksi pitoisuudeksi tulee
1 mg/ml.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

SYTOSTAATTI. Erityiset késittelyohjeet.
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kayttokuntoon saatettu liuos on kéytettdva heti valmistamisen jéilkeen.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET K{iYTTAMATTOMIEN IiAAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1114/002

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLISET TUNNISTEET — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS, BORTEZOMIB HOSPIRA 3 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bortezomib Hospira 3 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten
bortetsomibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo kuiva-ainetta siséltidd bortetsomibin mannitoliboroniesterid miirén, joka vastaa
3 mg bortetsomibia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Mannitoli (E 421)

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine, liuosta varten

1 injektiopullo

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kaytto.

Vain ihon alle tai laskimoon.

Kerta-antoon.

Saattaa johtaa kuolemaan muiden antoreittien kautta annettuna.

Anto ihon alle: Lisdd 1,2 ml 0,9-prosenttista natriumkloridia, jotta lopulliseksi pitoisuudeksi tulee
2,5 mg/ml.

Anto laskimoon: Lisdéd 3 ml 0,9-prosenttista natriumkloridia, jotta lopulliseksi pitoisuudeksi tulee
1 mg/ml.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

SYTOSTAATTI. Erityiset késittelyohjeet.
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kayttokuntoon saatettu liuos on kéytettidva heti valmistamisen jéilkeen.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Pid4 injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATTOMIEN L"AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1114/003

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltad yksilollisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLISET TUNNISTEET — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS, BORTEZOMIB HOSPIRA 3,5 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bortezomib Hospira 3,5 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten
bortetsomibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo kuiva-ainetta sisiltdd bortetsomibin mannitoliboroniesterid miarén, joka vastaa
3,5 mg bortetsomibia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Mannitoli (E 421)

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine, liuosta varten

1 injektiopullo

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Vain ihon alle tai laskimoon.

Kerta-antoon.

Saattaa johtaa kuolemaan muiden antoreittien kautta annettuna.

Anto ihon alle: Lisdd 1,4 ml 0,9-prosenttista natriumkloridia, jotta lopulliseksi pitoisuudeksi tulee
2,5 mg/ml.

Anto laskimoon: Lisdé 3,5 ml 0,9-prosenttista natriumkloridia, jotta lopulliseksi pitoisuudeksi tulee
1 mg/ml.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

SYTOSTAATTI. Erityiset késittelyohjeet.
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kayttokuntoon saatettu liuos on kdytettdva heti valmistamisen jélkeen.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMATTOMIEN I:AAKEYALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1114/001

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltda yksil6llisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLISET TUNNISTEET — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO, BORTEZOMIB HOSPIRA 1 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Bortezomib Hospira 1 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten
bortetsomibi
Vain s.c. tai i.v.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 mg

6. MUUTA

Vain yhté kdyttokertaa varten.

Saattaa johtaa kuolemaan muiden antoreittien kautta annettuna.

Anto ihon alle: Lisdé 0,4 ml 0,9-prosenttista natriumkloridia, jotta lopulliseksi pitoisuudeksi tulee
2,5 mg/ml.

Anto laskimoon: Lisda 1 ml 0,9-prosenttista natriumkloridia, jotta lopulliseksi pitoisuudeksi tulee
1 mg/ml.

Pida injektiopullo kartonkikotelossa. Herkké valolle.

Veda tastd auki
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO, BORTEZOMIB HOSPIRA 2,5 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Bortezomib Hospira 2,5 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten
bortetsomibi
Vain s.c. tai i.v.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

2,5 mg

6. MUUTA

Vain yhté kéyttokertaa varten.

Saattaa johtaa kuolemaan muiden antoreittien kautta annettuna.

Anto ihon alle: Lisdd 1 ml 0,9-prosenttista natriumkloridia, jotta lopulliseksi pitoisuudeksi tulee

2,5 mg/ml.

Anto laskimoon: Lisda 2,5 ml 0,9-prosenttista natriumkloridia, jotta lopulliseksi pitoisuudeksi tulee
1 mg/ml.

Pida injektiopullo kartonkikotelossa. Herkké valolle.

Veda tastd auki
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO, BORTEZOMIB HOSPIRA 3 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Bortezomib Hospira 3 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten
bortetsomibi
Vain s.c. tai i.v.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

3 mg

6. MUUTA

Vain yhté kéyttokertaa varten.

Saattaa johtaa kuolemaan muiden antoreittien kautta annettuna.

Anto ihon alle: Lisaé 1,2 ml 0,9-prosenttista natriumkloridia, jotta lopulliseksi pitoisuudeksi tulee
2,5 mg/ml.

Anto laskimoon: Lisdd 3 ml 0,9-prosenttista natriumkloridia, jotta lopulliseksi pitoisuudeksi tulee
1 mg/ml.

Pida injektiopullo kartonkikotelossa. Herkka valolle.

Veda tastd auki
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO, BORTEZOMIB HOSPIRA 3,5 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Bortezomib Hospira 3,5 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten
bortetsomibi
Vain s.c. tai i.v.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

3,5 mg

6. MUUTA

Vain yhté kéyttokertaa varten.

Saattaa johtaa kuolemaan muiden antoreittien kautta annettuna.

Anto ihon alle: Lisdé 1,4 ml 0,9-prosenttista natriumkloridia, jotta lopulliseksi pitoisuudeksi tulee
2,5 mg/ml.

Anto laskimoon: Lisda 3,5 ml 0,9-prosenttista natriumkloridia, jotta lopulliseksi pitoisuudeksi tulee
1 mg/ml.

Pida injektiopullo kartonkikotelossa. Herkké valolle.

Veda tastd auki
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttijille

Bortezomib Hospira 1 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten
Bortezomib Hospira 2,5 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten
Bortezomib Hospira 3 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten
Bortezomib Hospira 3,5 mg injektiokuiva-aine, linosta varten
bortetsomibi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat lidkkeen kiyttimisen, silli se sisiltii

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavéd, kiddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Tama
koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tiassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Bortezomib Hospira on ja mihin sitd kéytetéan

Miti sinun on tiedettéivd, ennen kuin kdytidt Bortezomib Hospira -valmistetta
Miten Bortezomib Hospira -valmistetta kdytetdan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Bortezomib Hospiran séilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

ANk =

1. Miti Bortezomib Hospira on ja mihin siti kiytetain

Bortezomib Hospira -valmisteen vaikuttava aine on bortetsomibi, joka on ns. proteasomin estéja.
Proteasomeilla on keskeinen tehtéivd solun toiminnan ja kasvun séételyssd. Bortetsomibi vaikuttaa
solun toimintaan ja voi siten tuhota sydpésoluja.

Bortezomib Hospiraa kdytetdén multippelin myelooman (luuydinsydvén) hoitoon yli 18-vuotiaille

potilaille

- ainoana ladkkeena tai yhdistettynd doksorubisiiniin pegyloidussa liposomaalisessa muodossa tai
deksametasoniin potilaille, joiden sairaus on pahentunut (etenee) sen jélkeen, kun he saivat
vihintdédn yhtd aiempaa hoitoa ja joilla kantasolusiirto epéonnistui tai joille se ei sovellu

- yhdessi melfalaanin ja prednisonin kanssa potilaille, joiden tautia ei ole aiemmin hoidettu ja
joille suuriannoksinen solunsalpaajahoito tuettuna kantasolusiirrolla ei sovellu

- yhdistelménd deksametasonin kanssa tai deksametasonin ja talidomidin kanssa potilaille, joiden
tautia ei ole aiemmin hoidettu, ennen kantasolusiirrolla tuetun suuriannoksisen
solunsalpaajahoidon antoa (induktiohoito).

Bortezomib Hospiraa kdytetdén yhdessi rituksimabin, syklofosfamidin, doksorubisiinin ja prednisonin
kanssa manttelisolulymfooman (erddntyyppisen imusolmukesydvén) hoitoon vihintidén 18-vuotiaille
potilaille, joiden tautia ei ole aiemmin hoidettu ja joille kantasolusiirto ei sovellu.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Bortezomib Hospira -valmistetta

Al kiiyti Bortezomib Hospira -valmistetta
- jos olet allerginen bortetsomibille, boorille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu

kohdassa 6)
- jos sinulla on tietty vaikea keuhko- tai sydénsairaus.

Varoitukset ja varotoimet

Kerro ladkarille, jos sinulla on jokin seuraavista:
. matala puna- tai valkosoluarvo
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verenvuotohdirid tai matala verihiutalearvo

ripulia, ummetusta, pahoinvointia tai oksentelua

pyOrtymistd, huimausta tai pyorrytystd aiemmin

munuaisvaivoja

keskivaikea tai vaikea maksan toimintahdirid

kasien tai jalkojen puutumisesta, kihelmoinnistd tai kivusta aiheutuneita ongelmia (neuropatia)
aiemmin

syddnvaivoja tai ongelmia verenpaineen kanssa

hengenahdistusta tai yskaa

kouristuskohtauksia

vyoruusu (paikallinen, mukaan lukien silmien ymparill4, tai koko keholle levinneeni)
tuumorinhajoamisoireyhtymén oireita, kuten lihaskramppeja, lihasheikkoutta, sekavuutta,
nikokyvyn menetys tai ndkohairioité ja hengenahdistusta

. muistamattomuutta, ajatusvaikeuksia, kdvelyvaikeuksia tai ndon menetys. Ndmé saattavat olla
vakavan aivojen infektion oireita, ja 14dkéri saattaa ehdottaa lisdtutkimuksia ja seurantaa.

Sinulle tehdédén sédannollisesti verikokeita ennen Bortezomib Hospira -hoidon aloittamista ja sen
aikana, jotta veriarvosi voidaan tarkistaa sdannollisesti.

Jos sinulla on manttelisolulymfooma ja saat bortetsomibihoidon kanssa rituksimabi-nimisté laéketta,

sinun pitdd kertoa ladkarille:

. jos epdilet, etté sinulla on nyt tai on aiemmin ollut hepatiitti-infektio. Joillekin B-hepatiittia
sairastaneille potilaille on saattanut ilmaantua toistuvasti hepatiitti, mika saattaa johtaa
kuolemaan. Jos sinulla on aiemmin ollut B-hepatiitti-infektio, ladkari tutkii sinulta tarkoin
aktiiviseen B-hepatiittiin viittaavat oireet.

Sinun on luettava ennen Bortezomib Hospira -hoidon aloittamista kaikkien Bortezomib Hospira
-hoidon kanssa yhdistelména kayttdmiesi lddkevalmisteiden pakkausselosteet, jotta saat ndité lddkkeita
koskevat tiedot. Jos talidomidia kdytetdadn, raskaustesteja ja raskauden ehkidisyd koskeviin
vaatimuksiin on kiinnitettdvé erityistd huomiota (ks. Raskaus ja imetys).

Lapset ja nuoret
Bortetsomibia ei pida kayttia lapsille ja nuorille, koska ei tiedetd, miten tdma ladke vaikuttaa heihin.

Muut lidsikevalmisteet ja Bortezomib Hospira

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytat, olet dskettdin kdyttinyt tai saatat

kayttdd muita ladkkeita.

Kerro ladkarille erityisesti, jos kdytdt 1ddkkeitd, joiden vaikuttava aine on jokin seuraavista:

- ketokonatsoli, jota kéytetddn sieni-infektioiden hoitoon

- ritonaviiri, jota kdytetddn HIV-infektion hoitoon

- rifampisiini, joka on bakteeri-infektioiden hoitoon kéytettava antibiootti

- karbamatsepiini, fenytoiini tai fenobarbitaali, joita kéytetéédn epilepsian hoitoon

- makikuisma (Hypericum perforatum), jota kdytetddn masennuksen tai muiden sairauksien
hoitoon

- suun kautta otettavat diabetesladkkeet.

Raskaus ja imetys
Alé kdytd bortetsomibia, jos olet raskaana, ellei kéytto ole selvisti valttdmatonta.

Sekd miesten ettd naisten on huolehdittava raskauden ehkéisysta bortetsomibihoidon aikana ja
3 kuukautta hoidon pédttymisen jilkeen. Jos ehkéisystd huolimatta tulet raskaaksi, kerro siitd

valittomasti 1dakarille.

Al imetd bortetsomibihoidon aikana. Neuvottele ldikérin kanssa turvallisesta imetyksen
aloittamisajankohdasta hoidon pééttymisen jédlkeen.
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Talidomidi aiheuttaa epdmuodostumia ja sikidkuolemia. Kun bortetsomibia kédytetéién yhdistelména
talidomidin kanssa, sinun on noudatettava talidomidin raskaudenehkédisyohjelmaa (ks. talidomidin
pakkausseloste).

Ajaminen ja koneiden kiytto

Bortetsomibi voi aiheuttaa viisymysti, huimausta, pydrtymisti tai ndén himéirtymisti. Ali aja autoa
alaka kayta tyokaluja tai koneita, jos sinulla esiintyy téllaisia haittavaikutuksia. Vaikka sinulla ei
olisikaan téllaisia vaikutuksia, sinun on silti syyté olla varovainen.

3. Miten Bortezomib Hospira -valmistetta kiytetiin

Laakari maarittad sinulle sopivan bortetsomibiannoksen pituutesi ja painosi (kehon pinta-alan)
perusteella. Bortetsomibihoidon tavallinen aloitusannos on 1,3 mg/m? kehon pinta-alaa kohti kaksi
kertaa viikossa.

Laakéari voi muuttaa annosta ja hoitojaksojen kokonaismaéraa sen perusteella, miten hoito tehoaa,
ilmeneekd sinulla tiettyjé haittavaikutuksia ja mikéd perussairautesi on (esim. maksan toimintahdiriot).

Etenevd multippeli myelooma

Kun bortetsomibia annetaan ainoana ldadkkeend, sinulle annetaan 4 bortetsomibiannosta laskimoon tai
ihon alle pdiviné 1, 4, 8 ja 11, minka jilkeen pidetddn 10 pdivin “lepotauko”, jonka aikana et saa
bortetsomibihoitoa. Tdméa 21 vuorokauden (3 viikon) jakso on yksi hoitosykli. Saat enintdéan

8 hoitosyklid (24 viikkoa).

Bortetsomibi saatetaan antaa sinulle yhdistettynd doksorubisiiniin pegyloidussa liposomaalisessa
muodossa tai deksametasoniin.

Kun bortetsomibi annetaan yhdistettyni doksorubisiiniin pegyloidussa liposomaalisessa muodossa,
bortetsomibi annetaan sinulle laskimoon tai ihon alle 21 vuorokauden pituisena hoitosyklini, ja
doksorubisiinia pegyloidussa liposomaalisessa muodossa annetaan 30 mg/m? infuusiona laskimoon

21 vuorokauden pituisen bortetsomibihoitosyklin pdivind 4 annettavan bortetsomibi-injektion jalkeen.

Sinulle saatetaan antaa enintdin 8 hoitosyklid (24 viikkoa).

Kun bortetsomibi annetaan yhdessd deksametasonin kanssa, bortetsomibi annetaan sinulle laskimoon

tai ihon alle 21 vuorokauden pituisena hoitosyklini, ja deksametasonia annetaan 20 mg suun kautta

21 vuorokauden pituisen bortetsomibihoitosyklin pdivind 1, 2, 4, 5, 8,9, 11 ja 12.

Sinulle saatetaan antaa enintddn 8 hoitosyklid (24 viikkoa).

Aiemmin hoitamaton multippeli myelooma

Jos multippelia myeloomaa ei ole aiemmin hoidettu eiké kantasolusiirto sovi sinulle, sinulle annetaan

bortetsomibia laskimoon tai ihon alle yhdessd kahden muun ld4kkeen, melfalaanin ja prednisonin,

kanssa.

Hoitosyklin pituus on télldin 42 vuorokautta (6 viikkoa). Saat 9 hoitosyklid (54 viikkoa).

- Hoitojaksojen 1—4 aikana bortetsomibia annetaan kahdesti viikossa pdivind 1, 4, 8, 11, 22, 25,
29 ja 32.

- Hoitojaksojen 5-9 aikana bortetsomibia annetaan kerran viikossa paivini 1, 8, 22 ja 29.

Melfalaania (9 mg/m?) ja prednisonia (60 mg/m?) otetaan suun kautta jokaisen hoitojakson
ensimmadisen hoitoviikon pdivind 1, 2, 3 ja 4.
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Jos multippelia myeloomaa ei ole aiemmin hoidettu ja sovellut kantasolusiirtoon, sinulle annetaan
induktiohoitona bortetsomibia laskimoon tai ihon alle yhdessi joko deksametasonin kanssa tai
deksametasonin ja talidomidin kanssa.

Kun bortetsomibi annetaan yhdessd deksametasonin kanssa, bortetsomibi annetaan sinulle laskimoon
tai ihon alle 21 vuorokauden pituisena hoitosyklini ja deksametasonia annetaan 40 mg suun kautta
21 vuorokauden pituisen bortetsomibihoitosyklin pdivind 1, 2, 3,4, 8,9, 10ja 11.

Sinulle annetaan 4 hoitosykliéd (12 viikkoa).

Kun bortetsomibia annetaan yhdessa talidomidin ja deksametasonin kanssa, hoitosyklin pituus on
28 vuorokautta (4 viikkoa).

Deksametasonia annetaan 40 mg suun kautta 28 vuorokauden pituisen bortetsomibihoitosyklin

pdivind 1, 2, 3,4, 8,9, 10 ja 11, ja talidomidia annetaan ensimmaisessé hoitosyklissd 50 mg péivissa
suun kautta pdivaén 14 saakka, ja jos siedét hoidon, talidomidiannos suurennetaan 100 mg:aan péiviksi
15-28 ja saatetaan suurentaa edelleen 200 mg:aan péivissa toisesta hoitosyklistd eteenpdin.

Sinulle annetaan enintéén 6 hoitosyklid (24 viikkoa).

Aiemmin hoitamaton manttelisolulymfooma
Jos et ole aiemmin saanut hoitoa manttelisolulymfoomaan, sinulle annetaan bortetsomibia laskimoon
tai ihon alle yhdessé rituksimabin, syklofosfamidin, doksorubisiinin ja prednisonin kanssa.

Bortetsomibi annetaan laskimoon tai ihon alle pdivinad 1, 4, 8 ja 11, miti seuraa hoitotauko, jolloin
hoitoa ei anneta. Hoitosyklin pituus on 21 vuorokautta (3 viikkoa). Sinulle saatetaan antaa enintdén
8 hoitosyklid (24 viikkoa).

Jokaisen 21 vuorokauden pituisen bortetsomibihoitosyklin pdivénd 1 annetaan seuraavia
ladkevalmisteita infuusioina laskimoon:

rituksimabia annoksena 375 mg/m?, syklofosfamidia annoksena 750 mg/m? ja doksorubisiinia
annoksena 50 mg/m?. Prednisonia annetaan suun kautta annoksina 100 mg/m? bortetsomibihoitosyklin
pdivind 1,2, 3,4 ja 5.

Miten Bortezomib Hospira -valmistetta annetaan

Tama ladke on tarkoitettu annettavaksi ainoastaan laskimoon tai ihon alle. Bortetsomibihoidon antaa
sytotoksisten lddkkeiden kadyttoon perehtynyt terveydenhuoltohenkilokunta.

Bortetsomibijauhe tiytyy liuottaa ennen antoa. Hoitohenkilokunta valmistelee lddkkeen, ja liuos
annetaan injektiona joko suoneen tai ihon alle. Injektio suoneen on nopea, kestoltaan 3—5 sekuntia.
Injektio ihon alle annetaan joko reiteen tai vatsaan.

Jos saat enemméin Bortezomib Hospira -valmistetta kuin sinun pitiisi
Koska lddkéri tai sairaanhoitaja antaa tdmén lddkkeen sinulle, on epatodennékdistd, ettd saisit sité
litkaa. Jos kuitenkin saat yliannoksen, 14dkéri seuraa haittavaikutusten ilmaantumista.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timékin 144ke voi aitheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niita saa.
Jotkut néistd vaikutuksista voivat olla vakavia.

Jos saat bortetsomibia multippelin myelooman tai manttelisolulymfooman hoitoon, kerro laékérille

heti, jos huomaat jonkin seuraavista oireista:

- lihaskramppeja, lihasheikkoutta

- sekavuutta, ndkokyvyn menetys tai ndkohairiditd, sokeutuminen, kouristuskohtauksia,
paénsirkya
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hengenahdistusta, jalkaterien turpoamista tai muutoksia syddmen sykkeessd, korkeaa
verenpainetta, visymysté, pyOrtymisié
yskéa ja hengitysvaikeuksia tai puristuksen tunnetta rintakehéssa.

Bortetsomibihoitoon voi hyvin yleisesti liittyd veren puna- tai valkosolujen ja verihiutaleiden méarin
vihenemisté. Siksi sinulle tehdaén sdédnnollisesti verikokeita ennen bortetsomibihoidon aloittamista ja
sen aikana, jotta veriarvosi voidaan tarkistaa sddnnéllisesti. Sinulla voi ilmetd muutoksia, kuten

verihiutaleiden médrén viheneminen ja saatat olla alttiimpi mustelmille tai verenvuodoille ilman
selvid vauriota (esim. suoliston, mahan, suun ja ikenien verenvuoto tai aivoverenvuoto tai
maksan verenvuoto)

veren punasolujen madran viheneminen, mika voi johtaa anemiaan, jonka oireita ovat visymys
ja kalpeus

veren valkosolujen méirdn viheneminen, mika altistaa sinut herkemmin infektioille tai saat
flunssankaltaisia oireita.

Jos saat Bortezomib Hospiraa multippelin myelooman hoitoon, sinulle mahdollisesti ilmaantuvat
haittavaikutukset luetellaan seuraavassa:

Hyvin yleiset haittavaikutukset (saattavat esiintyi useammalla kuin 1 henkil6lli 10:std)

hermovauriosta johtuva ihon tuntoherkkyys, puutuminen, kihelmdointi tai kuumotus tai késien tai
jalkaterien kipu

puna- ja/tai valkosolujen médrén viheneminen (katso ylld)

kuume

pahoinvointi ja oksentelu, ruokahalun viheneminen

ummetus, johon saattaa liittyé turvotusta (voi olla vakavaa)

ripuli. Jos tété esiintyy, sinun on tirkedé juoda vetté tavallista enemmén. Voit saada ladkariltasi
ripulin hoitoon muuta ladketta.

vasymys (uupumus), heikotuksen tunne

lihaskipu, luukipu.

Yleiset haittavaikutukset (saattavat esiintya enintéiiin 1 henkil6lla 10:sta)

matala verenpaine, verenpaineen &killinen lasku seistessd, miké voi johtaa pyortymiseen
korkea verenpaine

heikentynyt munuaisten toiminta

paénsarky

yleinen huonovointisuus, kipu, kiertohuimaus, pyorrytys, heikkouden tunne tai tajunnanmenetys
vilunviristykset

infektiot, kuten keuhkokuume, hengitystieinfektiot, keuhkoputkitulehdus, sieni-infektiot, yska,
johon liittyy limaneritysti, flunssankaltainen sairaus

vyoruusu (paikallinen, myds silmien ympdrille tai kaikkialle kehoon levinnyt)

rintakipu, hengenahdistus litkunnan yhteydessi

erilaiset ihottumat

ihon kutina, kyhmyt iholla tai ihon kuivuminen

kasvojen punoitus tai hiusverisuonten katkeilu

ihon punoitus

kuivuminen

naréstys, turvotus, royhtiily, ilmavaivat, mahakipu, verenvuoto suolistosta tai mahasta
maksan toiminnan muutokset

suun tai huulten arkuus, suun kuivuminen, suun haavaumat tai kurkkukipu

painon lasku, makuaistin menetys

lihaskouristukset, lihasspasmit, lihasheikkous, raajakivut

nddn hdmértyminen

silmdn uloimman kerroksen ja silmédluomen sisédpinnan infektio (sidekalvotulehdus)
nendverenvuoto
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univaikeudet tai -héiriot, hikoilu, ahdistuneisuus, mielialan vaihtelut, alakuloisuus, levottomuus
tai kiihtyneisyys, mielentilan muutokset, ajan ja paikan tajun hdvidminen
kehon turpoaminen, silmien ymparystdn ja muiden kehon osien turpoaminen mukaan Iukien.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (saattavat esiintyi enintéifin 1 henkilolla 100:sta)

syddmen vajaatoiminta, syddnkohtaus, rintakipu, epdmiellyttavét tuntemukset rinnassa,
syddmen sykkeen hidastuminen tai tihentyminen

munuaisten toimintah&irio

verisuonitulehdus, veritulppa laskimoissa ja keuhkoissa

veren hyytymishéiriot

riittimatdn verenkierto

sydantd ympardivan kalvon tulehdus tai nestettd syddmen ymparilla

infektiot, kuten virtsatieinfektiot, flunssa, herpesvirusinfektiot, korvatulehdus ja selluliitti
veriset ulosteet tai limakalvojen verenvuoto esim. suussa, eméattimessa

aivoverenkierron hiriot

halvaantuminen, kouristukset, kaatumiset, liikeh&iriét, aistien (tunto-, kuulo-, maku-, hajuaistin)
poikkeavuudet, muutokset tai heikkeneminen, keskittymishdiriot, vapina, nykiminen
niveltulehdus, mukaan lukien sormien, varpaiden ja leukojen niveltulehdus

keuhkojen héiriot, jolloin elimistd ei saa riittévésti happea. Téllaisia héiritd ovat mm.
hengitysvaikeudet, hengistyneisyys, hengdstyminen ilman rasitusta, pinnalliseksi muuttunut,
vaikeutunut tai katkonainen hengitys, hengityksen vinkuminen

hikka, puheen hiiriot

lisddntynyt tai vahentynyt virtsanmuodostus (munuaisvauriosta johtuva), virtsaamiskivut,
veren/proteiinien esiintyminen virtsassa, nesteen kertyminen elimistoon

muuttunut tajunnantaso, sekavuus, muistin heikkeneminen tai muistinmenetys

yliherkkyys

kuulon heikkeneminen, kuurous tai korvien soiminen, epamiellyttavét tuntemukset korvassa
hormonihdirid, joka saattaa vaikuttaa suolojen ja veden imeytymiseen

kilpirauhasen liikatoiminta

kyvyttdomyys tuottaa riittdvésti insuliinia tai tavanomaisten insuliinipitoisuuksien heikentynyt
vaikutus

silmé-drsytys tai -tulehdus, hyvin vetistivit silmit, silmien arkuus, kuivat silmat,
silmétulehdukset, silmdluomen kyhmy (luomirakkula), silmdluomien punoitus ja turvotus,
silmien rahmiminen, epédnormaali nékdokyky, silmien verenvuoto

imurauhasten turvotus

nivelten tai lihasten jaykkyys, painon tunne, nivuskipu

hiustenldhtd ja hiusten rakenteen poikkeavuudet

allergiset reaktiot

pistoskohdan punoitus tai kipu

suun kipu

suun infektiot tai tulehdus, suun haavaumat, ruokatorven, mahan ja suoliston haavaumat, joihin
liittyy toisinaan kipua tai verenvuotoa, suoliston liikkeiden hidastuminen (suolitukos mukaan
lukien), epamiellyttivit tuntemukset vatsassa tai ruokatorvessa, nielemisvaikeus,
verioksennukset

ihoinfektiot

bakteeri- ja virustulehdus

hammasinfektio

haimatulehdus, sappitietukos

sukupuolielinten kipu, erektiovaikeudet

painon nousu

jano

maksatulehdus

pistoskohtaan tai injektion antolaitteeseen liittyvat hairiot

ihoreaktiot ja ihon héiridt (jotka saattavat olla vaikea-asteisia ja hengenvaarallisia), ihon haavat
mustelmat, kaatumiset ja vammat
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verisuonitulehdus tai -verenvuoto, joka voi ilmetd pienind punaisina tai purppuranvarisina
pisteind (tavallisesti jaloissa) tai isoina, mustelman kaltaisina laikkuina ihon tai kudoksen alla
hyvénlaatuiset kystat

vaikea-asteinen korjautuva aivosairaus, johon liittyy kouristuskohtauksia, korkea verenpaine,
padnsdrkyd, visymystd, sekavuutta, sokeus tai muita nakohdiridita.

Harvinaiset haittavaikutukset (saattavat esiintyi enintian 1 henkilolla 1 000:sta)

sydamen hairiét, kuten syddnkohtaus, rasitusrintakipu (angina pectoris)

vakava hermotulehdus, josta voi aiheutua halvaus ja hengitysvaikeuksia (Guillain-Barrén
oireyhtyma)

kasvojen ja kaulan punoitus

verisuonen varinmuutos

selkdydinhermotulehdus

korviin liittyvdt ongelmat, verenvuoto korvasta

kilpirauhasen vajaatoiminta

Budd-Chiarin oireyhtymé (maksalaskimon tukkeutumisesta aiheutuvia kliinisi oireita)
suolen toiminnan muutokset tai poikkeavuudet

aivoverenvuoto

silmien ja ithon muuttuminen keltaiseksi (ikterus)

vakavat allergiset reaktiot (anafylaktinen sokki), jonka oireita saattavat olla hengitysvaikeudet,
rintakipu tai puristuksen tunne rinnassa ja/tai huimauksen/heikotuksen tunne, voimakas ihon
kutina tai ihosta koholla olevat paukamat, kasvojen, huulten, kielen ja/tai kurkun turpoaminen,
mika saattaa aiheuttaa nielemisvaikeuksia, tajunnanmenetys

rintarauhasten héiriot

ulkosynnytinten haavaumat

sukupuolielinten turpoaminen

alkoholin sietokyvyttomyys

kuihtuminen tai ruumiin massan hividminen

lisddntynyt ruokahalu

fistelit

nivelen nestepurkautuma

kystat nivelten pinnalla (synoviaalikystat)

murtumat

lihaskudoksen hajoaminen, mikd johtaa muihin komplikaatioihin

maksan turpoaminen, maksan verenvuoto

munuaissyopa

psoriaasin kaltainen ihosairaus

ihosyopa

ihon kalpeus

verihiutaleiden tai plasmasolujen (erdéntyyppisten veren valkosolujen) lisdéntyminen veressé
pienten verisuonten tukos (tromboottinen mikroangiopatia)

poikkeava reaktio verensiirtoon

osittainen tai tdydellinen nd6n menetys

sukupuolivietin heikkeneminen

kuolaaminen

silmien ulospullistuminen

valoherkkyys

tihed hengitys

perdsuolikipu

sappikivet

tyra

vammat

hauraat tai heikot kynnet

poikkeavat valkuaisainekertymét elintérkeissé elimissé
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kooma

suoliston haavat

monen elimen toimintahdirié
kuolema.

Jos saat bortetsomibia yhdessd muiden ladkkeiden kanssa manttelisolulymfooman hoitoon, sinulle
mahdollisesti ilmaantuvat haittavaikutukset luetellaan seuraavassa:

Hyvin yleiset haittavaikutukset (saattavat esiintyi useammalla kuin 1 henkilolld 10:sti)
o keuhkokuume

. ruokahalun viheneminen

. hermovauriosta johtuva ihon tuntoherkkyys, puutuminen, kihelmointi tai kuumotus tai késien tai
jalkaterien kipu

pahoinvointi ja oksentelu

ripuli

suun haavaumat

ummetus

lihaskipu, luukipu

hiustenléhto ja hiusten rakenteen poikkeavuudet

visymys, heikotuksen tunne

kuume.

Yleiset haittavaikutukset (saattavat esiintyi enintidn 1 henkilolla 10:sti)

. vyoruusu (paikallinen, myds silmien ympdrille tai kaikkialle kehoon levinnyt)

. herpesvirusinfektiot

. bakteeri- ja virustulehdus

. hengitystieinfektiot, keuhkoputkitulehdus, yské, johon liittyy limaneritystd, flunssankaltainen
sairaus

sieni-infektiot

. yliherkkyys (allergiset reaktiot)

kyvyttdomyys tuottaa riittdvésti insuliinia tai tavanomaisten insuliinipitoisuuksien heikentynyt
vaikutus

nesteen kertyminen elimistoon

univaikeudet tai -hdiriot

tajunnanmenetys

tajunnantason muutokset, sekavuus

huimauksen tunne

tihentynyt syddmen syke, korkea verenpaine, hikoilu

epanormaali ndkokyky, nd6n hamértyminen

syddmen vajaatoiminta, syddnkohtaus, rintakipu, epamiellyttavat tuntemukset rinnassa,
syddmen sykkeen hidastuminen tai tihentyminen

korkea tai matala verenpaine

verenpaineen #killinen lasku seistessd, miké voi johtaa pydrtymiseen
hengenahdistus litkunnan yhteydessi

yska

hikka

korvien soiminen, epamiellyttdvét tuntemukset korvassa

verenvuoto suolistosta tai mahasta

narastys

mahakipu, turvotus

nielemisvaikeudet

mahan ja suoliston infektio tai tulehdus

mahakipu

suun tai huulten arkuus, kurkkukipu
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maksan toiminnan muutokset
ihon kutina

ihon punoitus

ihottuma

lihasspasmit

virtsatieinfektio

raajakipu

kehon turpoaminen, silmien ymparystan ja muiden kehon osien turpoaminen mukaan lukien
vilunvéristykset

pistoskohdan punoitus tai kipu
yleinen huonovointisuus
painon lasku

painon nousu.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (saattavat esiintyi enintiéin 1 henkilolld 100:sta)
. maksatulehdus
. vakavat allergiset reaktiot (anafylaktinen sokki), jonka oireita saattavat olla hengitysvaikeudet,
rintakipu tai puristuksen tunne rinnassa ja/tai huimauksen/heikotuksen tunne, voimakas ihon
kutina tai ihosta koholla olevat paukamat, kasvojen, huulten, kielen ja/tai kurkun turpoaminen,
mika saattaa aiheuttaa nielemisvaikeuksia, tajunnanmenetys
litkehdiriot, halvaantuminen, nykiminen
kiertohuimaus
kuulon heikkeneminen, kuurous
keuhkojen héiriot, jolloin elimistd ei saa riittévésti happea. Téllaisia héiriotd ovat mm.
hengitysvaikeudet, hengistyneisyys, hengdstyminen ilman rasitusta, pinnalliseksi muuttunut,
vaikeutunut tai katkonainen hengitys, hengityksen vinkuminen
. veritulppa keuhkoissa

silmien ja thon muuttuminen keltaiseksi (ikterus)
. silméluomen kyhmy (luomirakkula), silmdluomien punoitus ja turvotus.

Harvinaiset haittavaikutukset (saattavat esiintyi enintian 1 henkilolla 1 000:sta)

. pienten verisuonten tukos (tromboottinen mikroangiopatia)
. vakava hermotulehdus, josta voi aiheutua halvaus ja hengitysvaikeuksia (Guillain-Barrén
oireyhtyma)

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistéd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdima koskee my0s
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa timén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Bortezomib Hospiran siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Ali kiyti titd l4dkettd injektiopullossa ja ulkopakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopdivimairin
(EXP) jalkeen.

Tama ladke ei vaadi lampotilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita.
Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Kayttokuntoon saatettu livos tulee kdyttad valittomaésti valmiiksi saattamisen jilkeen. Jos
kayttokuntoon saatettua liuosta ei kdytetd valittomaésti, sdilytysajat ja -olosuhteet ennen valmisteen
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antoa ovat kéyttdjén vastuulla. Kéyttokuntoon saatettu liuos séilyy kuitenkin ennen antoa 8 tuntia 5—
25 °C lampétilassa alkuperdisessd injektiopullossa ja/tai ruiskussa séilytettynd. Kéayttokuntoon
saatetun lddkkeen kokonaissdilytysaika ennen antoa ei saa ylittdd 8 tuntia.

Bortezomib Hospira on tarkoitettu vain yhta kayttokertaa varten. Kayttaméttd jadva valmiste tai jate on
hévitettéva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Miti Bortezomib Hospira sisiltai
Vaikuttava aine on bortetsomibi.

Bortezomib Hospira 1 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten
Yksi injektiopullo kuiva-ainetta siséltda bortetsomibin mannitoliboroniesterid maérin, joka vastaa
1 mg bortetsomibia.

Bortezomib Hospira 2,5 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten
Yksi injektiopullo kuiva-ainetta siséltdd bortetsomibin mannitoliboroniesterid mairén, joka vastaa
2,5 mg bortetsomibia.

Bortezomib Hospira 3 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten
Yksi injektiopullo kuiva-ainetta sisiltidd bortetsomibin mannitoliboroniesterid miarén, joka vastaa
3 mg bortetsomibia.

Bortezomib Hospira 3,5 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten
Yksi injektiopullo kuiva-ainetta siséltdd bortetsomibin mannitoliboroniesterid méairén, joka vastaa
3,5 mg bortetsomibia.

Kayttokuntoon saattaminen laskimoon tapahtuvaa antoa varten:
Kayttokuntoon saatettuna 1 ml injektionestettd siséltdd 1 mg:n bortetsomibia.

Kayttokuntoon saattaminen ihon alle tapahtuvaa antoa varten:
Kaéyttokuntoon saatettuna 1 ml injektionestettd siséltdd 2,5 mg bortetsomibia.

Bortezomib Hospiran siséltdmé muu aine on mannitoli (E 421).

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko
Bortezomib Hospira injektiokuiva-aine, liuosta varten, on valkoinen tai melkein valkoinen kakku tai
jauhe.

Yksi Bortezomib Hospira 1 mg -pakkaus sisdltdd yhden 5 ml:n lasisen injektiopullon, jossa on
kumitulppa ja alumiinisinetti.

Yksi Bortezomib Hospira 2,5 mg, 3 mg tai 3,5 mg -pakkaus sisiltdd yhden 10 ml:n lasisen
injektiopullon, jossa on kumitulppa ja alumiinisinetti.

Myyntiluvan haltija
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia
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Valmistaja

Pfizer Service Company BV,
Hoge Wei 10,

1930 Zaventem,

Belgia

Lisédtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

AT
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

BE
Pfizer SA/NV
Tél/Tel: 432 2 554 62 11

BG
[atizep JTrokcemOypr CAPJI, Kion beirapus
Ten.: +359 2 970 4333

CY
Pfizer EAAGG A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22817690

CZ
Pfizer, spol. s r.o.
Tel: +420-283-004-111

DK
Pfizer ApS
TIf: + 45442011 00

DE
PFIZER PHARMA GmbH
Tel:+ 49 (0)30 550055-51000

EE
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EL
Pfizer EAAAY AE.
TnA.: +30 210 6785 800

ES
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

FR
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40
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LV
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel.: + 371 670 35 775

LT
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +370 52 51 4000

LU
Pfizer SA/NV
Tél/Tel: +32 2 554 62 11

HU
Pfizer Kft.
Tel: +36 1488 37 00

MT
Drugsales Ltd
Tel: +356 21 419 070/1/2

NL
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

NO
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

PL
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 335 61 00

PT
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 55 00

RO
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0)21 207 28 00

SI
Pfizer Luxembourg SARL
Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja

farmacevtske dejavnosti, Ljubljana
Tel: +386 (0)1 52 11 400



HR
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

IE

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0) 1304 616161

IS
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

IT
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Tadma pakkausseloste on tarkistettu viimeksi.

SK
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421-2-3355 5500

FI
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

SE
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

UK (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0) 1304 616161

Lisétietoa tdstd ldadkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu.

Tama pakkausseloste on saatavissa kaikilla EU-kielilld Euroopan lddkeviraston verkkosivustolla.
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

1.

LASKIMOON ANNETTAVAN INJEKTION KAYTTOKUNTOON SAATTAMINEN

Huom! Bortezomib Hospira on sytotoksinen ldékeaine. Siksi sen késittelyssé ja valmistuksessa tulee
noudattaa varovaisuutta. [hokontaktin valttdmiseksi suositellaan suojakisineitd ja muuta
suojavaatetusta.

BORTEZOMIB HOSPIRAN KASITTELYSSA TULEE EHDOTTOMASTI NOUDATTAA
ASEPTISTA TEKNIIKKAA, SILLA VALMISTE EI SISALLA SAILYTYSAINETTA.

1.1

1.2

1.3

1 mg:n valmistus: lisia varovasti 1,0 ml steriilid 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-
injektionestettd Bortezomib Hospira -kuiva-aineen sisaltdvéaan injektiopulloon kayttamalla
sopivankokoista ruiskua injektiopullon tulppaa poistamatta. Kylmékuivattu kuiva-aine liukenee
alle 2 minuutissa.

2,5 mg:n valmistus: lisiisi varovasti 2,5 ml steriilid 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-
injektionestettd Bortezomib Hospira -kuiva-aineen siséltédvéén injektiopulloon kayttamélla
sopivankokoista ruiskua injektiopullon tulppaa poistamatta. Kylmékuivattu kuiva-aine liukenee
alle 2 minuutissa.

3 mg:n valmistus: lisdi varovasti 3,0 ml steriilid 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-
injektionestettd Bortezomib Hospira -kuiva-aineen siséltidvéén injektiopulloon kayttamalla
sopivankokoista ruiskua injektiopullon tulppaa poistamatta. Kylmékuivattu kuiva-aine liukenee
alle 2 minuutissa.

3,5 mg:n valmistus: lisia varovasti 3,5 ml steriilid 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-
injektionestettd Bortezomib Hospira -kuiva-aineen siséltédvédn injektiopulloon kayttamélla
sopivankokoista ruiskua injektiopullon tulppaa poistamatta. Kylmékuivattu kuiva-aine liukenee
alle 2 minuutissa.

Niéin saatavan liuoksen pitoisuus on 1 mg/ml. Liuos on kirkasta ja véritontd, ja sen lopullinen
pH on 4-7. Liuoksen pH-arvoa ei tarvitse tarkistaa.

Tarkista liuos ennen antoa silmidméaaraisesti, ettei siind ole hiukkasia eikd varimuutoksia. Jos
varimuutoksia tai hiukkasia on havaittavissa, liuos on havitettava. Tarkista pitoisuus
injektiopullosta, jotta annat varmasti oikean annoksen laskimoon (1 mg/ml).

Kayttokuntoon saatettu liuos ei sisdlld sdilytysainetta ja tulisi sen vuoksi kdyttda heti
kayttokuntoon saattamisen jalkeen. Sen kdytonaikaiseksi kemialliseksi ja fysikaaliseksi
sailyvyydeksi on kuitenkin osoitettu 8 tuntia 25 °C:n lampétilassa, kun se sdilytetdan
alkuperdisessd injektiopullossa ja/tai injektioruiskussa. Kédyttokuntoon saatetun ladkevalmisteen
kokonaisséilytysaika ennen antoa ei saa ylittdd 8 tuntia. Jos valmistettua livosta ei kéytetd heti,
kaytonaikaiset sdilytysajat ja -olosuhteet ovat kéyttdjan vastuulla.

Kayttokuntoon saatettua valmistetta ei tarvitse suojata valolta.

ANTOTAPA

Liuottamisen jilkeen veda tarvittava méérd kéyttokuntoon saatettua liuosta potilaan kehon
pinta-alan mukaan lasketun annoksen mukaisesti.

Varmista ruiskussa oleva annos ja pitoisuus ennen kéyttod (tarkista, ettd ruiskussa on merkinta
laskimoon antoa varten).

Anna liuos 3-5 sekuntia kestdvand bolusinjektiona perifeeriseen laskimoon tai
keskuslaskimokatetrin kautta.
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. Huuhtele perifeerinen tai keskuslaskimokatetri steriililld 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-
injektionesteelld.

Bortezomib Hospira ON TARKOITETTU ANNETTAVAKSI VAIN IHON ALLE TAI
LASKIMOON. Ei saa antaa muiden antoreittien kautta. Intratekaalinen anto on johtanut
potilaan kuolemaan.

3.  HAVITTAMINEN

Injektiopullo on yhtd kdyttokertaa varten ja jéljelle jadanyt liuos tulee havittaa.
Kayttaimaton valmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

Liuos 1 mg:n 2,5 mg:n, 3 mg:n ja 3,5 mg:n injektiopullosta voidaan antaa ihon alle seuraavassa
kuvatulla tavalla.

1.

THON ALLE ANNETTAVAN INJEKTION KAYTTOKUNTOON SAATTAMINEN

Huom! Bortezomib Hospira on sytotoksinen ladkeaine. Siksi sen késittelyssa ja valmistuksessa tulee
noudattaa varovaisuutta. [hokontaktin valttdmiseksi suositellaan suojakdsineitd ja muuta
suojavaatetusta.

BORTEZOMIB HOSPIRAN KASITTELYSSA TULEE EHDOTTOMASTI NOUDATTAA
ASEPTISTA TEKNIIKKAA, SILLA VALMISTE EI SISALLA SAILYTYSAINETTA.

1.1

1.2

1.3

1 mg:n valmistus: lisia varovasti 0,4 ml steriilid 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-
injektionestettd Bortezomib Hospira -kuiva-aineen sisiltévéén injektiopulloon kéyttdmallé
sopivankokoista ruiskua injektiopullon tulppaa poistamatta. Kylmékuivattu kuiva-aine liukenee
alle 2 minuutissa.

2,5 mg:n valmistus: lisiii varovasti 1,0 ml steriilid 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-
injektionestettd Bortezomib Hospira -kuiva-aineen sisdltdvdén injektiopulloon kayttdmalla
sopivankokoista ruiskua injektiopullon tulppaa poistamatta. Kylméakuivattu kuiva-aine liukenee
alle 2 minuutissa.

3 mg:n valmistus: lisdi varovasti 1,2 ml steriilid 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-
injektionestettd Bortezomib Hospira -kuiva-aineen siséltdvédn injektiopulloon kayttdmélla
sopivankokoista ruiskua injektiopullon tulppaa poistamatta. Kylmékuivattu kuiva-aine liukenee
alle 2 minuutissa.

3,5 mg:n valmistus: lisia varovasti 1,4 ml steriilid 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-
injektionestettd Bortezomib Hospira -kuiva-aineen siséltédvéén injektiopulloon kéyttdmallé
sopivankokoista ruiskua injektiopullon tulppaa poistamatta. Kylmékuivattu kuiva-aine liukenee
alle 2 minuutissa.

Néin saatavan liuoksen pitoisuus on 2,5 mg/ml. Liuos on kirkasta ja véritonti, ja sen lopullinen
pH on 4-7. Liuoksen pH-arvoa ei tarvitse tarkistaa.

Tarkista liuos ennen antoa silmédméaaraisesti, ettei siind ole hiukkasia eikd varimuutoksia. Jos
varimuutoksia tai hiukkasia on havaittavissa, liuos on havitettava. Tarkista pitoisuus
injektiopullosta, jotta annat varmasti oikean annoksen ihon alle (2,5 mg/ml).

Kayttokuntoon saatettu valmiste ei sisdlld sdilytysainetta ja tulisi sen vuoksi kdyttdd heti
kéayttokuntoon saattamisen jélkeen. Sen kéytonaikaiseksi kemialliseksi ja fysikaaliseksi
sdilyvyydeksi on kuitenkin osoitettu 8 tuntia 25 °C:n ldmpétilassa, kun se séilytetddn
alkuperéisessé injektiopullossa ja/tai injektioruiskussa. Kéyttokuntoon saatetun ladkevalmisteen
kokonaisséilytysaika ennen antoa ei saa ylittdd 8 tuntia. Jos valmistettua livosta ei kéytetd heti,
kaytonaikaiset sdilytysajat ja -olosuhteet ovat kéyttdjan vastuulla.

Kayttokuntoon saatettua valmistetta ei tarvitse suojata valolta.

2.

ANTOTAPA

Liuottamisen jilkeen veda tarvittava méérd kayttokuntoon saatettua liuosta potilaan kehon
pinta-alan mukaan lasketun annoksen mukaisesti.
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. Varmista ruiskussa oleva annos ja pitoisuus ennen kayttoa (tarkista, ettd ruiskussa on merkinta
ihon alle antoa varten).
Injisoi liuos ihon alle 45-90 asteen kulmassa.

. Kéayttokuntoon saatettu liuos annetaan (oikean tai vasemman) reiden tai vatsan (oikean tai
vasemman puolen) ihon alle.

. Perékkaisten pistosten pistoskohtaa on vaihdeltava.

. Jos ihon alle annetun Bortezomib Hospira -injektion jilkeen ilmaantuu paikallinen pistoskohdan

reaktio, ihon alle suositellaan antamaan laimeampaa Bortezomib Hospira -liuosta (pitoisuuden
2,5 mg/ml sijasta pitoisuus 1 mg/ml) tai voidaan siirtya injektiona laskimoon tapahtuvaan
antoon.

Bortezomib Hospira ON TARKOITETTU ANNETTAVAKSI VAIN IHON ALLE TAI
LASKIMOON. Ei saa antaa muiden antoreittien kautta. Intratekaalinen anto on johtanut
potilaan kuolemaan.

3.  HAVITTAMINEN

Injektiopullo on yhtd kdyttokertaa varten ja jéljelle jaanyt liuos tulee havittda.
Kayttamédton valmiste tai jéte on hévitettévé paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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