. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Bortezomib Fresenius Kabi 1 mg por oldatos injekciohoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
1 mg bortezomibot tartalmaz (mannit-boronsav-észter forméajaban) injekcios livegenkeént.
A feloldast kovetden az intravénas injekcios oldat 1 mg bortezomibot tartalmaz milliliterenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Por oldatos injekci6hoz.
Fehér-tortfehér liofilizalt korong vagy por.

4.,  KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terépias javallatok

A bortezomib monoterapiaban vagy pegilalt liposzomalis doxorubicinnal vagy dexametazonnal
kombinalva javallott progressziv myeloma multiplex kezelésére, olyan feln6tt betegeknél, akik
korabban legaldbb egy kezelést kaptak és mar részesiiltek haemopoetikus Gssejt-transzplantacioban
vagy arra alkalmatlanok.

A bortezomib melfalannal és prednizonnal kombinacidban javallott korabban nem kezelt myeloma
multiplexben szenved6 és nagy dozisa kemoterdpidval kombinalt haemopoetikus 6ssejt-
transzplantaciora alkalmatlan felndtt betegeknek.

A bortezomib, dexametazonnal vagy dexametazonnal és talidomiddal kombinaltan, olyan myeloma
multiplexben szenvedd, korabban nem kezelt feln6ttek indukcids kezelésére javallott, akik nagy dézisu
kemoterapia mellett haemopoetikus Ossejt-transzplantaciora alkalmasak.

A bortezomib rituximabbal, ciklofoszfamiddal, doxorubicinnel és prednizonnal kombinacidban olyan,
korabban nem kezelt, kopenysejtes lymphomaban szenvedé felnétt betegek kezelésére javallott, akik
nem alkalmasak a haemopoetikus Gssejt-transzplantaciora.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A bortezomib-kezelés csak a daganatos betegek kezelésében tapasztalattal rendelkez6 szakorvos
feliigyelete mellett kezdhetd meg, a bortezomib beadasat pedig olyan egészségligyi szakember
végezheti, aki jaratos a kemoterapias készitmények alkalmazasaban. A bortezomib oldatot kizarélag
egészségugyi szakember készitheti el (lasd 6.6 pont).

Adagolés progressziv myeloma multiplex kezelése esetén (olyan betegek, akik legalabb egy korabbi
kezelést kaptak).

Monoterapia

Az elkészitett Bortezomib Fresenius Kabi 1 mg por oldatos injekciéhoz beadasa intravénas
injekcioban torténik, az ajanlott dézisa 1,3 mg/testfeliilet-m® hetente két alkalommal két héten &t, egy
21 napos kezelési ciklus 1., 4., 8. és 11. napjan. Ez a 3 hetes periddus egy kezelési ciklusnak felel meg.
Ajéanlott, hogy a betegek a komplett valasz meger6sitését kovetéen még két ciklusban kapjak a
bortezomibot. Ajanlott tovabbd, hogy azok a betegek, akik reagaltak a kezelésre, de nem érték el a




komplett remisszidt, 6sszesen 8 cikluson at részesiiljenek a bortezomib-terapiaban. A bortezomib
egymast kovetd ddzisai kzott legalabb 72 dranak kell eltelnie.

Dozismodositasok a terépia soran, illetve a kezelés Ujrakezdése monoterapidban

A bortezomib-kezelést fel kell fuggeszteni barmilyen 3-as fokozatt nem hematologiai toxicitas, illetve
barmilyen 4-es fokozat( hematoldgiai toxicitas jelentkezésekor, kivéve a neuropathia kialakulasat,
amely az alabbiakban kilén ismertetésre kerll (lasd még 4.4 pont).

Ha a toxikus tiinetek megsziintek, a bortezomib-kezelést Ujra lehet kezdeni 25%-kal csdkkentett
adaggal (1,3 mg/testfeliilet-m*r61 1,0 mg/testfeliilet-m-re, 1,0 mg/testfeliilet-m*ré1

0,7 mg/testfeliilet-m*re). Ha a toxikus tiinetek nem sziinnek meg, illetve a legalacsonyabb dézis
alkalmazasakor is el6fordulnak, fontol6ra kell venni a bortezomib-kezelés abbahagyéasat, kivéve, ha a
varhato terapias eldny egyértelmilen meghaladja a kezelés kockazatat.

Neuropathias fajdalom és/vagy periférias neuropathia

Azok a betegek, akiknél a bortezomib-kezeléssel 6sszefiiggésben neuropathias fajdalom és/vagy
periférias neuropathia alakult ki, az 1. tablazat alapjan kezelend6k (l1asd 4.4 pont). Azok a betegek,
akik mar el6zéleg sulyos neuropathiaban szenvedtek, csak a terapias elény/kockazat gondos
mérlegelése utan részesulhetnek bortezomib-kezelésben.

1. tAblazat: Ajanlott* adagolas-modositasok bortezomib-kezeléssel 6sszefiiggesben kialakult
neuropathia esetén

A neuropathia stlyossaga Adagolas médositasa

1. fokozat (tlinetmentes; mély inreflexek Nem sziikséges.

elvesztése vagy paraesthesia) fajdalom vagy
funkcionalis zavarok nélkdil

1. fokozat fajdalommal vagy 2. fokozat A bortezomib dézisa 1,0 mg/m*re csékkentend
[k6zepesen sulyos tiinetek; az eszkdzoket igényld | vagy

napi tevékenység (Activities of Daily Living, a bortezomib adagolési rendjét valtoztassa hetente
ADL)** korlatozott] egyszeri 1,3 mg/m*-re.

2. fokozat fajdalommal vagy 3. fokozat A bortezomib-kezelést meg kell szakitani a
[sulyos tunetek; az 6nellatasra vonatkozd toxikus tlinetek megsziintéig. A toxikus tlinetek

mindennapi tevékenység (ADL)*** korlatozott] megsziinte utan a bortezomib-kezelés
Gjraindithat6 0,7 mg/testfeliilet-m?-re csokkentett
hetente egyszeri adaggal.

4. fokozat (életveszélyes kdvetkezmények; A bortezomib-kezelést abba kell hagyni.
azonnali beavatkozast igényel) és/vagy sulyos
vegetativ neuropathia

* Myeloma multiplexben szenvedd betegeknél végzett I1. és I11. fazist vizsgalatokban és a forgalomba
hozatalt kévetéen tapasztalt adagolas-modositasok alapjan. A besorolast az NCI Common Toxicity Criteria
CTCAE 4.0-es valtozata alapjan allapitottak meg.

** Eszkozoket igényld napi tevékenység (Instrumental ADL): vonatkozik ételkészitésre, élelmiszer vagy
ruhazat vasarlasara, telefonhasznélatra, pénzhasznélatra, stb.

***  Onellatasra vonatkozé mindennapi tevékenység (Self care ADL): vonatkozik firdésre, feloltozésre és
levetkézésre, 6nallo étkezésre, WC-hasznélatra, gyogyszerek bevételére, és nem dgyhoz kotottségre.

Kombinalt kezelés pegilalt liposzomélis doxorubicinnal

Az elkészitett Bortezomib Fresenius Kabi 1 mg por oldatos injekciéhoz beadésa intravénas
injekcidban torténik, ajanlott adagja 1,3 mg/testfeliilet-m? hetente két alkalommal, két héten at, egy

21 napos terapias ciklus 1., 4., 8. és 11. napjan. Ez a 3 hetes periddus egy kezelési ciklusnak felel meg.
A bortezomib egymast kovetd adagjai kozott legalabb 72 oranak kell eltelnie.

A pegilalt liposzomélis doxorubicint 30 mg/m?-es adagban, a bortezomib terépias ciklus 4. napjan,

1 6rés intravénas infdzidban adjak a bortezomib injekcié utéan.

Ez a kombinalt kezelés 8 ciklusig alkalmazhatd, mindaddig, ameddig a betegnél progresszidé nem lép
fel, illetve ameddig a kezelést a beteg toleralja. A komplett valaszt elérd betegek legalabb két ciklussal
folytathatjak a kezelést a komplett valasz elsé meger6sitését kovetden, akkor is, ha igy a kezelés




8 ciklusnal tobbet tesz sziikségessé. Olyan betegek, akiknél a paraprotein szintek 8 ciklust kovet6en
csokkennek, szintén folytathatjak ezt a kezelést mindaddig, ameddig az toleralhat6 és ameddig a
valaszkészség fennall.

A pegilalt liposzomalis doxorubicinra vonatkozé tovabbi informacidkat lasd a megfelelé alkalmazasi
el6irasban.

Kombin&cié dexametazonnal

Az elkészitett Bortezomib Fresenius Kabi 1 mg por oldatos injekcidhoz beadasa intravénas
injekcidban torténik, az ajanlott adagja 1,3 mg/testfeliilet-m® hetente két alkalommal, két héten at, egy
21 napos terapias ciklus 1., 4., 8. és 11. napjan. Ez a 3 hetes periodus egy kezelési ciklusnak felel meg.
A bortezomib egymast kovetd adagjai kozott legalabb 72 dranak kell eltelnie.

A dexametazont 20 mg-os adagban szajon at, a bortezomib terapias ciklus 1., 2., 4., 5., 8., 9., 11. és
12. napjan adjak.

Ennek a kombinalt kezelésnek 4 kezelési ciklusat kdvetden terapias valaszt vagy a betegség stabil
allapotat elérd betegek kezelése tovabb folytathatd ennek a kombinécidnak legfeljebb 4 tovabbi
kezelési ciklusaval.

A dexametazonra vonatkozd tovabbi informéciokat lasd a megfeleld alkalmazasi eldirasban.

A dozis médositasa kombinalt kezelés esetén, progressziv myeloma multiplexben szenvedd betegeknél
Kombinalt kezelés esetén a bortezomib dézisdnak médositasakor a monoterapia esetén fent leirt
dozismodositési iranyelveket kell kdvetni.

Adagolds myeloma multiplexben szenvedd, korabban nem kezelt, haemopoetikus ssejt-
transzplantaciora nem alkalmas betegeknél

Melfalannal és prednizonnal kombinalt kezelés

Az elkészitett Bortezomib Fresenius Kabi 1 mg por oldatos injekcidhoz intravénas injekcio
formajaban per os adott melfalannal és per os adott prednizonnal kombinaciéban alkalmazzék, amint
azt a 2. tablazat mutatja. Kezelési ciklusként 6 hetes idészakot hataroztak meg. Az 1-4. ciklusban a
bortezomibot hetente kétszer alkalmazzék az 1., 4., 8., 11., 22., 25., 29. és 32. napon. Az

5-9. ciklusban a bortezomibot hetente egyszer alkalmazzak az 1., 8., 22. és 29. napon. A bortezomib
egymast kovetd adagjai kdzott legaldbb 72 6rénak kell eltelnie.

A melfalant és a prednizont egyarant szajon at kell adni minden bortezomib kezelési ciklus els6
hetének 1., 2., 3. és 4. napjan.

Ezzel a kombinalt kezeléssel kilenc kezelési ciklust alkalmaznak.

2. tablazat: A bortezomib ajanlott adagolasa melfalannal és prednizonnal kombinacidban
Bortezomib hetente kétszer (1-4. ciklus)
Hét 1. 2. 3. 4, 5. 6.
B 1. 4, 8. | 11. | kezelési | 22. | 25. | 29. | 32. | kezelési
(1,3 mg/m?) nap | " | nap | nap | nap | sziinet | nap | nap | nap | nap | sziinet
M (9 mg/m?) 1. 2. | 3. | 4 kezelési kezelési
P (60 mg/m?) nap |nap |[nap | nap | | | sziimet | | | | | sziinet
Bortezomib hetente egyszer (5-9. ciklus)
Hét 1. 2. 3. 4, 5. 6.
B 1. 8. kezelési 22. 29. kezelési
(1,3 mg/m?) nap | i i nap sziinet nap nap sziinet
M (9 mg/m?) 1. | 2. | 3. | 4 kezelési kezelési
P (60 mg/m?) nap | nap | nap | nap i sziinet i i sziinet

B = bortezomib; M = melfalan, P = prednizon

Adagmodositasok a kezelés alatt és a kezelés Gjrakezdése melfalannal és prednizonnal kombinalt
terapia esetén

Egy (j terapids ciklus megkezdése el6tt:

o a vérlemezkeszam legyen > 70 x 10/1 és az abszolut neutrofilszam legyen > 1,0 x 10%1.




o a nem hematologiai toxicitasok mérséklédjenek 1-es fokozatlra vagy a kiindulasi értékre.

3. tablazat: Adagolés-mddositisok a késébbi ciklusokban melfaldnnal és prednizonnal kombinalt
bortezomib-terapia esetén

Toxicitas Adagolds mddositasa vagy elhalasztasa
Hematologiai toxicitas egy ciklus soran A melfalan adagjanak 25%-o0s csokkentése

e Ha tartos, 4-es fokozat neutropeniat, megfontolandé a kovetkezo ciklusban.

thrombocytopeniat, vagy vérzéses
thrombocytopeniat tapasztalnak az el6z6
ciklusban

e Haa vérlemezkeszam <30 x 10%1 vagy az ANC | A bortezomib-kezelést fel kell fiiggeszteni.
<0,75 x 10%1 a bortezomib adéaséanak napjéan
(kivéve az 1. napon)

e Ha egy ciklusban tobb bortezomib adagot nem | A bortezomib adagot egy dozisszinttel csokkenteni
adnak be (a hetente kétszeri alkalmazas soran | kell (1,3 mg/m*rél 1 mg/m?-re vagy 1 mg/m*r61
>3 adagot vagy a hetente egyszeri alkalmazas 0,7 mg/m-re).
sorén >2 adagot)

3-as vagy magasabb fokozat, nem hematologiai A bortezomib-terapiat fel kell fliggeszteni addig,
toxicitasok amig a toxicitas tiinetei 1-es fokozatlra vagy a
kiindulasi értékre mérséklodnek. Majd a
bortezomib-kezelés ijra kezdhetd eggyel
csokkentett (1,3 mg/m?-rél 1 mg/mP-re vagy

1 mg/m?ré1 0,7 mg/m?-re) dézisszinten. A
bortezomibbal 6sszefiiggd neuropathias fajdalom
és/vagy periférias neuropathia esetén fel kell
fliggeszteni és/vagy mddositani kell a bortezomib
adagolasat az 1. tablazatban leirtak szerint.

A melfalannal és prednizonnal kapcsolatos tovabbi informacioért olvassa el a megfeleld alkalmazasi
eloirast.

Adagolés a myeloma multiplexben szenved6, kordbban nem kezelt, haemopoetikus §ssejt-
transzplantacidra alkalmas betegeknél (indukcids kezelés)

Kombinalt terapia dexametazonnal

Az elkészitett Bortezomib Fresenius Kabi 1 mg por oldatos injekciéhoz beadésa intravénas
injekciéban torténik 1,3 mg/testfeliilet-m? ajanlott dézisban, hetente kétszer két héten at, egy 21 napos
kezelési ciklus 1., 4., 8. és 11. napjan. Ez a hdromhetes id6szak egy kezelési ciklus. A bortezomib
egymast kovet6 adagjai kozott legaldbb 72 6rénak kell eltelnie.

A dexametazont a bortezomib kezelési ciklus 1., 2., 3., 4., 8., 9., 10. és 11. napjan alkalmazzak szajon
at, 40 mg-os dozisban.

Ezzel a kombinalt kezeléssel négy kezelési ciklust alkalmaznak.

Kombinalt terapia dexametazonnal és talidomiddal

Az elkészitett Bortezomib Fresenius Kabi 1 mg por oldatos injekcidhoz beadasa intravénas
injekcidban torténik 1,3 mg/testfeliilet-m? ajanlott dozisban, hetente kétszer két héten at, egy 28 napos
kezelési ciklus 1., 4., 8. és 11. napjan. Ez a négyhetes idGszak egy kezelési ciklus. A bortezomib
egymast kovet6 adagjai kdzott legaldbb 72 éranak kell eltelnie.

A dexametazont szajon at, 40 mg-os dézisban a bortezomib kezelési ciklus 1., 2., 3., 4., 8., 9., 10. és
11. napjan alkalmazzék.

A talidomidot szajon at, napi 50 mg-os dézisban alkalmazzak az 1-14. napon, és ha a beteg jol
tolerélja, a dozist a 15-28. napon 100 mg-ra emelik, majd a mésodik kezelési ciklustdl tovabb
ndvelhetik napi 200 mg-ra (lasd 4. tablazat).

Ezzel a kombinalt kezeléssel négy kezelési ciklust alkalmaznak. Javasolt, hogy a legalabb részleges
remissziot mutato betegek tovabbi 2 kezelési ciklust kapjanak.




4. tablazat: Adagolas bortezomib kombindcios terdpia esetén a myeloma multiplexben szenvedd,
kordabban nem kezelt, haemopoetikus dssejt- transzplantaciora alkalmas betegeknél

B+Dx 1-4. ciklus
Hét 1 2 3
B (1,3 ma/m? 1., 4. nap 8., 11. nap kezelési sziinet
Dx 40 mg 1..2..3..4.nap | 8.,9.,10.,11. nap -
B+Dx+T 1. ciklus
Hét 1 2 3 4
B (1,3 mg/m?) 1., 4. nap 8., 11. nap kezelési kezelési
szilnet szilnet
T50mg naponta naponta - -
T 100 mg® - - naponta naponta
Dx 40 mg 1.,.2.,3..4.nap | 8.,9.,10.,11. nap | - -
2-4. ciklus®
B (1,3 mg/m?) 1.,4.nap 8.,11. nap kezelési kezelési
sziinet sziinet
T 200 mg® naponta naponta naponta naponta
Dx 40 mg 1.,.2.,3..4.nap [ 8.,9.,10.,11. nap | - -

B = bortezomib; Dx = dexametazon; T = talidomid

& Amennyiben a talidomid 50 mg-os dozisat toleraltak, a dozist az elsé ciklus harmadik hetétl 100 mg-ra, illetve
a 100 mg-os dozis toleralasa esetén a masodik ciklustél 200 mg-ra emelték.

® 6 ciklusig adhat6 olyan betegeknek, akiknél legalabb részleges remissziét sikeriilt elérni a 4. ciklust kovetéen.

Adagmodositasok a transzplantaciora alkalmas betegeknél

A bortezomib adagmodositasai esetén a monoterapiara vonatkozé dozismaédositasi ajanlasokat kell
kdvetni. Tovabba, amikor a bortezomibot egyiitt adjak mas kemoterapias gyogyszerekkel, toxicitas
esetén ezen gyogyszerek alkalmazasi eléirasai ajanlasainak megfelelden meg kell fontolni az adagjaik
megfelel6 csokkentését is.

Adagolas korabban nem kezelt kdpenysejtes lymphomaban szenvedd betegeknél

Rituximabbal, ciklofoszfamiddal, doxorubicinnel és prednizonnal kombinalt kezelés (BR-CAP)

Az elkészitett Bortezomib Fresenius Kabi 1 mg por oldatos injekcidhoz beadasa intravénas
injekcioban torténik, az ajanlott adagja 1,3 mg/testfeliilet-m? hetente két alkalommal, két héten at, az
1., 4., 8. és 11. napon, amit a 12-21. napokon egy 10 napos kezelési szlinet kdvet. Ez a 3 hetes
periddus egy kezelési ciklusnak felel meg. Hat bortezomib ciklus javasolt, bar azoknak a betegeknek,
akiknél az elsé dokumentalt valaszreakcio a 6. ciklusban jelentkezik, két tovabbi bortezomib ciklus
adhato. A bortezomib egymast koveté dozisai kozott legalabb 72 orénak el kell telnie.

Minden egyes bortezomib 3 hetes terapias ciklus 1. napjan az alabbi gydgyszerek keriilnek beadasra,
intravénas infazidként: rituximab 375 mg/m?, ciklofoszfamid 750 mg/m? és doxorubicin 50 mg/m?.
Minden egyes bortezomib teréapias ciklus 1., 2., 3., 4. és 5. napjan 100 mg/m? prednizon keriil
beadasra, szajon at.

Dozismodositas korabban nem kezelt kopenysejtes lymphomaban szenvedo betegek kezelése alatt

Egy 1j kezelési ciklus elkezdése elott:

— A thrombocytaszam > 100 000 sejt/mikroliter és az abszolut neutrophilszam (ANC)
> 1500 sejt/mikroliter kell, hogy legyen.

— A thrombocytaszam > 75 000 sejt/mikroliter kell legyen csontvel6-infiltracid vagy lienalis
sequestratio esetén.

— Hemoglobin > 8 g/dl

— A nem hematoldgiai toxicitasoknak 1. fokozatara vagy a kezelés el6tti szintlire kell enyhiilniiik.

A bortezomib-kezelést barmilyen, legalabb 3. fokozatu, a bortezomibbal 6sszefiiggé nem hematoldgiai
toxicitas (kivéve neuropathia) vagy legalabb 3. fokozatd hematoldgiai toxicitas esetén abba kell
hagyni (lasd még 4.4 pont). A dézismddositast lasd alabb, az 5. tblazatban.




Hematolégiai toxicitas esetén, a helyi, standard gyakorlat szerint granulocyta kol6niastimulald
faktorok adhatdk. A kezelési ciklus ismételt késedelmes alkalmazésa esetén meg kell fontolni a
granulocyta koldniastimulalé faktorok profilaktikus adasat. A thrombocytopenia kezelésére
thrombocyta transzfzi6é adasa mérlegelend6, amikor arra klinikailag sziikség van.

5. tblazat: Dozismodositds korabban nem kezelt kopenysejtes lymphomdban szenvedd betegek
kezelése alatt
Toxicitas | Az adagolas modositasa vagy elhalasztasa
HematolGgiai toxicitas
-> 3. fokozatl neutropenia lazzal, tobb mint A bortezomib-kezelést legfeljebb 2 hétig
7 napig tarto, 4. fokozatl neutropenia, a szlneteltetni kell, amig a beteg abszolut
thrombocytaszam < 10 000 sejt/mikroliter. neutrophilszama > 750 sejt/mikroliter, és a
thrombocytaszama > 25 000 sejt/mikroliter nem
lesz.

— Ha a bortezomib-kezelés felfliggesztése utan a
toxicitas a fent meghatarozott médon nem
sziinik meg, akkor a bortezomib adasat abba
kell hagyni.

— Ha a toxicitas megsziinik, azaz a beteg abszol(t
neutrophilszama > 750 sejt/mikroliter, és a
thrombocytaszama > 25 000 sejt/mikroliter,
akkor a bortezomib adasa egy dozisszinttel
csokkentett adagban (1,3 mg/m?rél 1 mg/m?-re
vagy 1 mg/m*ré1 0,7 mg/m?-re) Gjra
elkezdhetd.

— Ha a bortezomib adagolasanak napjan (minden | A bortezomib-kezelést fel kell fiiggeszteni.
ciklus 1. napjat kivéve) a thrombocytaszam
< 25 000 sejt/mikroliter vagy az abszolit
neutrophilszdm < 750 sejt/mikroliter.

A bortezomibbal sszefiiggdnek itélt, A bortezomib-kezelést ki kell hagyni, amig a

> 3. fokozatll nem-hematologiai toxicitasok toxicitasi tlinetek 2. vagy annal kisebb fokozatira
nem enyhilnek. Ezutan a bortezomib adésa egy
dézisszinttel csékkentett adagban (1,3 mg/m?-rél
1 mg/m?-re vagy 1 mg/m?r61 0,7 mg/m?-re) Gjra
elkezdhetd. A bortezomibbal 6sszefiiggd
neuropathias fajdalom és/vagy periférias
neuropathia esetén a bortezomib adasat az

1. tblazatban ismertetett modon fel kell
fliggeszteni vagy a dozisat modositani kell.

Emellett, amikor a bortezomibot mas kemoterapias gydgyszerekkel kombinacidban adjék, toxicitasi
események esetén ezen gyogyszerek dozisainak a sajat alkalmazasi eléirasukban szerepl6 ajanlasok
szerinti, megfeleld csokkentése mérlegelendo.

Kildnleges betegcsoportok

Iddsek

Nincs arra utalé bizonyiték, hogy myeloma multiplexben vagy kopenysejtes lymphomaban szenvedd,
65 évesnél iddsebb betegeknél torténé alkalmazaskor sziikség lenne a dézis modositasara.

Nincsenek vizsgalatok idés, myeloma multiplexben szenvedd, korabban nem kezelt, nagy dézisu
kemoterapia mellett haemopoetikus Gssejt-transzplantaciora alkalmas betegeknek adott bortezomibbal.
Kovetkezésképpen erre a betegcsoportra vonatkozo6 adagolasi ajanlas nem adhaté.

Korabban nem kezelt kdpenysejtes lymphomaban szenvedé betegeknél végzett klinikai vizsgalatban
bortezomib-kezelésben a 65-74 éves korcsoportba tartoz6 betegek 42,9%-a, illetve a > 75 éves betegek
10,4%-a részesiilt. A > 75 éves betegek kevéshé toleraltdk a BR-CAP és az R-CHOP protokoll szerinti
kezeléseket (I4sd 4.8 pont).



Majkarosodas

Enyhe fokl majkarosodasban szenvedd betegeket a javasolt adaggal kell kezelni, az adag médositasa
nem sziikséges. A kdzepesen stlyos vagy stlyos fokl majkarosodasban szenvedd betegeknél a
bortezomibot az els6 kezelési ciklusban injekcionként 0,7 mg/m*re csékkentett adagban kell
alkalmazni, majd a beteg tolerabilitasa fiiggvényében megfontolhaté az adag 1,0 mg/m?-re emelése
vagy a dozis tovabbi, 0,5 mg/m-re torténd csokkentése (lasd 6. tablazat, és 4.4 és 5.2 pont).

6. tablazat: A bortezomib kezd6 adagjanak ajanlott modositasa majkarosodasban szenvedd
betegeknél
A majkarosodas Bilirubinszint SGOT- (ASAT-) A kezd6 adag modositasa
mértéke* szintek
Enyhe foku <1,0 x ULN >ULN Nem sziikséges
>1,0x-15x ULN | Barmilyen Nem szikséges
Kdzepesen sulyos | >1,5 x -3 x ULN Barmilyen Az els6 terapias ciklusban csokkentse a
foku bortezomib adagot 0,7 mg/m*re. A
Sulyos foku >3 x ULN Barmilyen tovabbi ciklusokban a beteg
tolerabilitasanak fliggvényében
mérlegelje az adag 1,0 mg/m?-re torténd
emelését vagy a dozis 0,5 mg/m-re
torténd tovabbi csokkentéseét.

Réviditések: SGOT=szérum glutamat-oxalacetat transzaminaz;

ASAT= aszpartat aminotranszferdz; ULN=a normal érték felso hatara.

*A majkarosodas mértékét (enyhe, kdzepesen stlyos, stlyos) a NCI Organ Dysfunction Working Group
majkarosodasra vonatkozé ajanlésa alapjan allapitottak meg.

Vesekarosodas

A bortezomib farmakokinetikaja nem modosul enyhe vagy kdzepesen stlyos fokl vesekarosodasban
szenvedd betegeknél (kreatinin-clearance [CrCI] >20 ml/perc/1,73 m?), ezért adagmaédositas ilyen
betegeknél nem sziikséges. Nem ismert, hogy a bortezomib farmakokinetikaja médosul-e stlyos
vesekarosodasban szenveds, nem dializalt betegeknél (CrCl <20 ml/perc/1,73 m?). Mivel a dializis
csokkentheti a bortezomib koncentréciojat, a bortezomibot a dializis kezelés utan kell alkalmazni (lasd
5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

A bortezomib biztonsagossagat és hatasossdgat 18 eévesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok esetében
nem igazolték (l&sd 5.1 és 5.2 pont). A jelenleg rendelkezésre all6 adatok leirdsa az 5.1 pontban
talalhatd, de nincs az adagolésra vonatkozé javaslat.

Az alkalmazas médja

Az elkészitett Bortezomib Fresenius Kabi 1 mg por oldatos injekcidhoz készitmény kizarolag
intravénas alkalmazasra vald.

Az elkészitett Bortezomib Fresenius Kabi 2,5 mg por oldatos injekcidhoz készitmény intravénas vagy
subcutan alkalmazésra valo.

Az elkészitett Bortezomib Fresenius Kabi 3,5 mg por oldatos injekcidhoz készitmény intravénas vagy
subcutan alkalmazésra valo.

A bortezomibot mas médokon nem szabad beadni. Az intrathecalis alkalmazas halalt okozott.
Intravénas injekcid

A Bortezomib Fresenius Kabi 1 mg por oldatos injekciéhoz készitmény kizarélag intravénas
alkalmazasra vald. Az elkészitett oldatot 3-5 masodperc alatt, periférias vagy centralis intravénas




kanilon keresztul, intravénas bélusz injekcid formajaban kell beadni, melyet egy 9 mg/ml-es (0,9%-
0s) natrium-klorid oldatos injekcids 6blités kbvet. A bortezomib egymast kovetd adagjai kozott
legalabb 72 6ranak kell eltelnie.

Amikor a bortezomib méas gyogyszerekkel kombinacioban keril alkalmazasra, olvassa el ezeknek a
készitményeknek az alkalmazasi eléirasaban az alkalmazasra vonatkozo utasitasokat.

4.3  Ellenjavallatok

A készitmény hatdéanyagaval, a borral vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.
A tiid6 akut, diffuz, infiltrativ betegsége, illetve pericardium-betegség.

Amikor a bortezomibot més gyogyszerekkel kombinaltan adjak, a tovabbi ellenjavallatokat lasd e
gyogyszerek alkalmazasi el6irasaban.

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Amikor a bortezomibot mas gydgyszerekkel kombinaltan adjak, a tovabbi kiilonleges
figyelmeztetéseket és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedéseket el kell olvasni e gyogyszerek
alkalmazasi eldirasaban a kezelés megkezdése eldtt. A talidomid alkalmazasa soran kiilonds figyelmet
kell forditani a terhessegi tesztre, és fogamzasgatlasi intézkedések sziikségesek (lasd 4.6 pont).

Intrathecalis alkalmazés

A bortezomib véletlen intrathecalis alkalmazasa halalos kimenetelii eseteket eredményezett. Az
elkészitett Bortezomib Fresenius Kabi 1 mg por oldatos injekcidhoz készitmény kizéardlag intravénas
alkalmazésra valo. Az elkészitett Bortezomib Fresenius Kabi 2,5 mg és 3,5 mg por oldatos injekciéhoz
készitmények intravéndas vagy subcutan alkalmazésra valok. A bortezomibot tilos intrathecalisan adni.

Gastrointestinalis toxicitas

A gastrointestinalis toxicitas, beleértve a hanyingert, hasmenést, hanyast és székrekedést, nagyon
gyakori a bortezomib-kezelés soran. Mivel ileusos eseteket nem gyakran jelentettek (l4sd 4.8 pont),
azokat a betegeket, akiknek székrekedésiik van, fokozott megfigyelés alatt kell tartani.

Hematoldgiai toxicitas

A bortezomib-kezelés igen gyakran jar hematol6giai toxicitassal (thrombocytopenia, neutropenia €s
anaemia). A bortezomibbal kezelt, relapszusban 1évé myeloma multiplexes betegekkel és a
rituximabbal, ciklofoszfamiddal, doxorubicinnel és prednizonnal kombinaciéban bortezomibbal (BR-
CAP) kezelt, korabban nem kezelt kdpenysejtes lymphomaban szenvedd betegekkel végzett
vizsgalatokban az egyik leggyakoribb hematoldgiai toxicitas az atmeneti thrombocytopenia volt. A
thrombocytaszam az egyes bortezomib-kezelési ciklusok 11. napjan volt a legalacsonyabb, és a
kovetkezo ciklusra tipusosan visszatért a kiinduldsi szintre. Nem volt jele kumulalodo
thrombocytopenianak. A mért, atlagos legalacsonyabb thrombocytaszam korulbelil a kiindulasi érték
40%-a volt a monoterapiaval végzett myeloma multiplex vizsgalatokban, és 50%-a volt a kdpenysejtes
lymphoma vizsgalatban. Elérehaladott myelomaban szenvedd betegeknél a thrombocytopenia
stilyossaga Osszefliggésben allt a kezelés el6tti thrombocytaszimmal: a kezelés el6tti

<75 000/mikroliter thrombocytaszam esetén 21 beteg 90%-anal a vizsgalat soran <25 000/mikroliteres
thrombocytaszamot mértek, beleértve a betegek 14%-at, ahol a thrombocytaszam <10 000/mikroliter
volt. Ezzel ellentétben, amikor a kezelés el6tti thrombocytaszdm >75 000/mikroliter volt, a 309
betegnek minddssze 14%-anal mértek <25 000/mikroliteres értéket a vizsgalat soran.

A kopenysejtes lymphomaban (MCL) szenvedd betegeknél (LYM-3002 vizsgalat) magasabb volt a
> 3. fokozath thrombocytopenia el6fordulasi gyakorisaga (56,7%, ill. 5,8%) a bortezomib terdpiés
csoportban (BR-CAP), mint a bortezomibbal nem kezelt csoportban (rituximab, ciklofoszfamid,
doxorubicin, vinkrisztin és prednizon [R-CHOP]). A két terapias csoport az 6sszes fokozatu vérzéses
esemény (6,3% a BR-CAP-csoportban és 5,0% az R-CHOP-csoportban), valamint a 3. és magasabb
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fokozatl vérzéses esemény (BR-CAP: 4 beteg [1,7%]; R-CHOP: 3 beteg [1,2%]) teljes el6fordulasi
gyakorisaga tekintetében hasonl6 volt. A BR-CAP-csoportban a betegek 22,5%-a kapott thrombocyta
transzfuzidt, szemben az R-CHOP-csoport betegeinek 2,9%-aval.

A bortezomib-kezeléssel dsszefliggésben gastrointestinalis és intracerebralis vérzésr6l szamoltak be.
Ezért a thrombocytaszamot minden egyes bortezomib dozist megel6zben ellendrizni kell. A
bortezomib-terapiat fel kell fliggeszteni, ha a thrombocytaszam <25 000/mikroliter, vagy ha
melfalannal és prednizonnal torténé kombinacio esetén a thrombocytaszam <30 000/mikroliter (lasd
4.2 pont). A terapias el6ny/kockazat alapos mérlegelése szlikséges, killondsképpen kozepes foku és
stlyos thrombocytopenia, valamint vérzési kockazat esetén.

A bortezomib-terapia folyaméan gyakran el kell végezni a teljes vérkép (complete blood counts: CBC)
és a kvalitativ vérkép ellenbrzését, beleértve a thrombocytaszamot is. Thrombocyta transzfuzié adasa
mérlegelendd, amikor arra klinikailag sziikség van (lasd 4.2 pont).

MCL-ben szenvedd betegeknél a ciklusok k6zott reverzibilis tranziens neutropeniat észleltek, a
kumulativ neutropeniéra utald bizonyiték nélkil. A neutrofilszdm az egyes bortezomib-kezelési
ciklusok 11. napjan volt a legalacsonyabb, és a kovetkez6 ciklusra tipusosan visszatért a kiindulasi
szintre. A LYM-3002 vizsgalatban koldniastimulal6 faktor szupportiv kezelést adtak a BR-CAP karon
1év6 betegek 78%-anak, és az R-CHOP karon 1év6 betegek 61%-anak. Mivel a neutropenias
betegeknél emelkedett a fertdzések kockazata, monitorozni kell naluk a fertdzés okozta jeleket és
tlneteket, és azonnal kezelni kell azt. HematolGgiai toxicitas esetén a helyi, standard gyakorlat szerint
granulocyta koloniastimulalo faktorok adhatdok. A kezelési ciklus ismételt késedelmes alkalmazasa
esetén meg kell fontolni a granulocyta koloniastimulalo faktorok profilaktikus adasat (lasd 4.2 pont).

Herpes zoster virus reaktivacio

A bortezomibbal kezelt betegek esetében javasolt az antiviralis profilaxis.

A l1l. fazisu vizsgalatban a korabban nem kezelt myeloma multiplexben szenvedo betegeknél a herpes
zoster reaktivacio 6sszes eléfordulasa gyakoribb volt a bortezomib+melfalan+prednizon
kombinacioval kezelt betegek korében, mint a melfalan+prednizonnal kezeltek kdzott (sorrendben
14%, ill. 4%).

A kopenysejtes lymphomaban szenved6 betegeknél (LYM-3002 vizsgalat) a herpes zoster-fert6zés
eléfordulasi gyakorisaga 6,7% volt a BR-CAP karon, és 1,2% volt az R-CHOP karon (l&sd 4.8 pont).

Hepatitis B virus (HBV) reaktivalodas és fert6zés

Amikor rituximabot alkalmaznak a bortezomibbal kombinacioban, akkor a kezelés elkezdése el6tt a
HBV fert6zés kockazatanak kitett betegeknél mindig HBV-sziirést kell végezni. A hepatitis B
hordozoknal és azoknal a betegeknél, akiknek az anamnézisében hepatitis B fert6zés szerepel, a
rituximabbal kombinalt bortezomib-kezelés ideje alatt és azt kovetden szorosan monitorozni kell az
aktiv HBV-fert6zés klinikai és laboratoriumi jeleit. Virusellenes szerekkel végzett profilaxis
mérlegelendd. Tovabbi informaciokeért olvassa el a rituximab alkalmazasi el6irasat.

Progressziv multifokalis leukoencephalopathia (PML)

Bortezomibbal kezelt betegeknél a John Cunningham (JC) virusfertézéssel nem tisztazott ok-okozati
osszefuggésben allo, progressziv multifokalis leukoencephalopathidhoz és halalhoz vezetd, nagyon
ritka eseteket jelentettek. Azok a betegek, akiknél progressziv multifokalis leukoencephalopathiat
diagnosztizaltak, korabban vagy egyidejlileg immunszuppressziv kezelésben részesiiltek. A PML
eseteinek tobbségét az elsé bortezomib adagot kovetd 12 hdnapon belll diagnosztizaltak. A
betegeknél a kdzponti idegrendszeri eltérések differencial-diagnoézisanak részeként rendszeres
id6kozonként ellenérizni kell a PML-re utalé6 minden 0 vagy sulyosbod6 neuroldgiai jelet vagy
tiinetet. A PML diagno6zisanak gyanuja esetén a beteget progressziv multifokalis
leukoencephalopathiaval foglalkozo6 szakorvoshoz kell iranyitani, és a PML diagn6zis megéallapitasara
alkalmas vizsgalati eljarasokat kell kezdeményezni. A PML diagnosztizlasa esetén a
bortezomib-kezelést abba kell hagyni.
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Periférids neuropathia

A bortezomib-kezeléssel dsszefiiggésben nagyon gyakori a periférias neuropathia kialakulasa, amely
tébbnyire szenzoros tipusu. Azonban jelentettek stlyos motoros neuropathias eseteket szenzoros,
periférias neuropathiaval vagy anélkiil. A periférias neuropathia eléfordulasi gyakorisaga emelkedik a
kezelés kezdetén, és a megfigyelések szerint az 5. ciklus soran éri el maximumat.

Ajanlatos a betegeket gondos megfigyelés alatt tartani a neuropathia olyan tiinetei tekintetében, mint
az ég6 érzés, hyperaesthesia, hypoaesthesia, paraesthesia, diszkomfortérzés, neuropathiés fajdalom

vagy gyengeség.

Azon betegeknél, akiknél periférias neuropathia alakult ki vagy meglév6 neuropathiajuk
rosszabbodott, neuroldgiai vizsgalatot kell végezni, és sziikség lehet a bortezomib adag vagy az
adagolasi rend megvaltoztatasara (lasd 4.2 pont). A neuropathiat szupportiv és egyéb terapiaval
kezelték.

Bortezomibbal kombinalt, ismerten neuropathiat okoz6 gyogyszerekkel (pl. talidomid) kezelt
betegeknél a kezeléssel 6sszefliggd neuropathia tlineteinek neurologiai vizsgalattal egybekdtott korai
és rendszeres monitorozéasa mérlegelendd, valamint sziikség szerint meg kell fontolni az adag
csOkkentését vagy a kezelés megszakitasat.

A periférias neuropathian tilmenden a vegetativ neuropathia is hozzajarulhat egyes mellékhatasokhoz,
ilyen példaul az orthostaticus hypotonia és a sulyos, ileusszal jard székrekedés. A vegetativ
neuropathiara és annak a mellékhatadsokhoz val6 hozzajarulasara vonatkozdan kevés a rendelkezésre
allo adat.

Goresrohamok

Nem gyakori esetekben jelentettek gorcsrohamokat olyan betegeknél, akiknek koreldzményében nem
szerepelt gorcsroham, illetve epilepszia. A gorcsroham barmilyen kockazati tényezojével rendelkez6
betegeknél fokozott odafigyelés sziikséges.

Hypotonia
Bortezomib-kezelés kapcsan gyakran Iép fel orthostaticus/posturalis hypotonia. A legtébb mellékhatas

enyhe vagy kozépsulyos, és a kezelés soran barmikor kialakulhat. Azoknal a betegeknél, akiknél az
intravénasan alkalmazott bortezomib-kezelés soran orthostaticus hypotonia alakult ki, a bortezomib-
kezelés el6tt nem volt jele az orthostaticus hypotonianak. A betegek tobbségénél az orthostaticus
hypotoniat kezelni kellett. Az orthostaticus hypotonidban szenved6 betegek kis hanyadanal ajulas is
elofordult.

Az orthostaticus/posturalis hypotonia nem kozvetlenil a bortezomib bélusz infizié beadasakor
jelentkezik. Az esemény hatadsmechanizmusa ismeretlen, bar legalabbis részben okozhatja vegetativ
neuropathias hatés. A vegetativ neuropathia dsszefligghet a bortezomib-kezeléssel, vagy a bortezomib
stlyosbithatja az olyan tarsbetegségeket, mint pl. diabeteses neuropathia vagy amyloid neuropathia.
Ovatosan kell eljarni olyan betegek kezelésekor, akiken korabban 4julasos tiinetek jelentkeztek és
ismerten hypotoniat okoz6 gyogyszeres kezelésben részesiilnek, vagy akik dehidratalddtak az
ismétlddd hanyas vagy hasmenés miatt. Az orthostaticus/posturalis hypotonia kezelése kiterjedhet a
vérnyomascsokkentd gyogyszerek adagjanak megvaltoztatasara, rehidraciora, valamint
mineralokortikoidok és/vagy szimpatomimetikumok alkalmazésara. A beteg figyelmét fel kell hivni,
hogy forduljon orvoshoz szédiilés, kabultsadg vagy ajulas esetén.

Posterior reverzibilis encephalopathia szindroma (Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome,
PRES)

Bortezomibot kapo betegek kdrében PRES eseteket jelentettek. A PRES egy ritka, gyakran
reverzibilis, gyorsan kialakuld neuroldgiai allapot, ami jelentkezhet gércsroham, hypertonia, fejfajas,
letargia, zavartsag, vaksag, valamint egyéb latési és neuroldgiai tiinetek formajaban. Agyi képalkotd
eljarasokat, elsésorban magneses rezonancia vizsgalatot (Magnetic Resonance Imaging, MRI)
alkalmaznak a diagnozis megerésitésére. Azoknal a betegeknél, akiknél PRES jelentkezik, a
bortezomib-kezelést abba kell hagyni.
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Szivelégtelenség

Pangasos szivelégtelenség akut kialakulasat vagy stlyosbodasat, és/vagy a balkamrai ejekcios frakcid
csokkenésének Uj megjelenését jelentették bortezomib-kezelés soran. A folyadékretencio
prediszponald tényezd lehet a szivelégtelenség jeleinek és tiineteinek kialakulasaban. Szivbetegség
kockézata esetén vagy fennallo szivbetegségben a beteg fokozott ellenérzése sziikséges.

Elektrokardiogram vizsgalatok
Klinikai vizsgalatok soran, izolalt esetekben a QT-intervallum megnyuléasat észlelték, az ok-okozati
Osszefliggés nem tisztazott.

Tiid6betegségek

Bortezomib-kezelésben részesiil6 betegeknél ritkan ismeretlen eredetli akut, diffaz, infiltrativ
tiid6betegségrol, ugymint pneumonitisrol, interstitialis pneumoniarol, tiidé-besziirddésrol és akut
respiratorikus distress szindromarol (ARDS) szamoltak be (lasd 4.8 pont). Néhany eset fatalis
kimenetell volt. A kezelést megel6z6en mellkasrontgen-felvétel elkészitése ajanlott, ami a kezelés
utdni esetleges tiidéelvaltozasok esetén a kiindulasi allapot dokumentacidjaként is szolgélhat.

Ujonnan jelentkezd vagy rosszabbodé pulmonalis tiinetek (pl. kohdgés, dyspnoe) esetén a
diagnosztikus értékelést azonnal el kell végezni, és a betegeket ennek megfelelden kezelni. A
bortezomib-kezelés folytatasa eldtt az elény/kockazat aranyt mérlegelni kell.

Egy klinikai vizsgalatban (2 beteg kozl) 2 beteg, akik akut myeloid leukaemia relapszusa miatt nagy
dézist (2 g/m? naponta) citarabint kaptak folyamatos infazidban 24 6ran keresztiil, daunorubicinnel és
bortezomibbal egytt, a kezelés elején ARDS-ben elhalalozott, és a vizsgalatot ledllitottak. Ezért ez a
specifikus kezelési protokoll, a folyamatos, 24 6ran keresztiili infazidban, nagy dézist (2 g/m?
naponta) citarabinnal torténd egyidejli alkalmazas nem ajanlott.

Vesekarosodas
Gyakoriak a veseszovédmények myeloma multiplexben szenvedd betegeknél. Vesekarosodasban
szenved6 betegeket gondos megfigyelés alatt kell tartani (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Majkérosodas
A bortezomibot a maj enzimei metabolizaljak. A kdzepesen sulyos vagy stlyos majkéarosodasban

szenvedd betegek bortezomib-expozicidja emelkedett. Ezeket a betegeket a bortezomib csdkkentett
adagjaival kell kezelni, a toxicitas szoros monitorozésa mellett (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Hepatikus reakciok

Ritkan majelégtelenségrol szamoltak be olyan betegeknél, akiket egyidejiileg bortezomibbal és mas
gyogyszerekkel kezeltek és sulyos tarsbetegségeik voltak. Egyes esetekben a majenzimek
emelkedését, hyperbilirubinaemiat és hepatitist jelentettek. Ezek az elvaltozasok a bortezomib-kezelés
abbahagyasat kovetden reverzibilisek lehetnek (lasd 4.8 pont).

Tumorlizis-szindroma

Mivel a bortezomib citotoxikus vegyiilet, és a malignus plazmasejtek és MCL sejtek gyors pusztulasat
okozhatja, a kezelés sz6védményeként tumorlizis-szindréma alakulhat ki. A tumorlizis-szindréma
kockézata azoknal a betegeknél all fenn, akiknek tumorterhelése magas a kezelést megel6zéen. Az
ilyen betegeket gondos megfigyelés alatt kell tartani, és megfelel6 6vintézkedéseket kell tenni.

Gybqgyszerek egyuttadasa

Fokozott megfigyelés alatt kell tartani a beteget, amennyiben a bortezomibot erés CYP3A4-gatlokkal
egyiitt kapja. Ovatosan kell eljarni bortezomib és CYP3A4 vagy CYP2C19 szubsztratok egyiittes
adagolésakor (lasd 4.5 pont).

Oralis antidiabetikumokat szed6 betegeknél meg kell gy6zddni arrol, hogy a betegeknek normalis a
maj funkciojuk, és kezelésiikkor eldvigyazatossag sziikséges (lasd 4.5 pont).
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Feltehet6en immunkomplex-fiiggé reakciok

Nem gyakran jelentettek potencidlisan immunkomplex-fiigg6 reakciokat, mint a szérumbetegség
tipusy reakcidk, kiutéssel jaro polyarthritis, proliferativ glomerulonephritis. Stlyos talérzékenységi
reakciok esetén a bortezomib-kezelést meg kell szakitani.

45  Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

In vitro vizsgalatok arra utalnak, hogy a bortezomib gyenge géatléja az alabbi citokrém P450 (CYP)
izoenzimeknek: 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 és 3A4. Mivel a CYP2D6 csak kismértékben (7%) vesz részt a
bortezomib metabolizacidjaban, a CYP2D6 gyengén metabolizal6 fenotipusa varhatéan nem
befolyésolja a bortezomib teljes diszpozicidjat.

Egy gyogyszer-gyogyszer interakcios vizsgalat adatai alapjan a ketokonazol, egy er6s CYP3A4-gétlo,
hatasat értékelve az (intravénasan alkalmazott) bortezomib farmakokinetikajara, 12 beteg adatai
alapjan azt talaltak, hogy a bortezomib atlagos AUC-értéke 35%-kal emelkedett (90%-o0s CI [1,032 -
1,772]). Igy azokat a betegeket, akiket bortezomibbal és erés CYP3A4-gétlokkal (pl. ketokonazol,
ritonavir) egyidejlleg kezelnek, gondosan monitorozni kell.

Egy gydgyszer-gyogyszer interakcios vizsgélat adatai alapjan az omeprazol, egy erés CYP2C19-gatlo
hatasat értékelve az intravénasan alkalmazott bortezomib farmakokinetikajara, tizenhét beteg adatai
alapjan nem mutattak ki a bortezomib farmakokinetikéjara gyakorolt jelentds hatast.

Egy gyogyszer-gyogyszer interakcios vizsgalat adatai alapjan, a rifampicin, egy er6s CYP3A4-
induktor hatasat értékelve az intravénasan alkalmazott bortezomib farmakokinetikajara, a bortezomib
atlagos AUC-értékének 45%-0s cstkkenését talaltak 6 beteg adatai alapjan. Ezért a bortezomib
egyidejii alkalmazasa eré6s CYP3A4-induktorokkal (pl. rifampicin, karbamazepin, fenitoin,
fenobarbital és kozonséges orbancfil) nem ajanlott, mivel a hatasossag csokkenhet.

Ugyanazon gydgyszer-gyogyszer interakcios vizsgalatban értékelve a dexametazon, egy gyengébb
CYP3A4-induktor hatdsat az intravénasan alkalmazott bortezomib farmakokinetikajara, 7 beteg adatai
alapjan nem mutattak ki a bortezomib farmakokinetikéjara gyakorolt jelentds hatést.

A melfalan-prednizon kombinacionak az intravénasan alkalmazott bortezomib farmakokinetikajara
gyakorolt hat&sat értékel6 gydgyszer-gydgyszer interakcios vizsgalat a bortezomib atlagos AUC-
értékeének 17%-o0s emelkedését mutatta 21 beteg adatai alapjan. Ezt nem tekintik klinikailag
relevansnak.

A Klinikai vizsgalatok sorén az oralis antidiabetikumot szed6 cukorbetegeknél nem gyakran
hypoglykaemiarél és gyakran hyperglykaemiardl szamoltak be. Oralis antidiabetikumot szedd
betegeknél a bortezomib-terapia soran sziikség lehet a vércukorszint gondos ellenérzésére, és az
antidiabetikus gyogyszerelés mddositasara.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzésgatlas férfiak és n6k esetében

A bortezomib genotoxikus potencialja miatt (I4sd 5.3 pont) a fogamzoképes néknek hatékony
fogamzasgatlé modszert kell alkalmazniuk, és keriilnitk kell a teherbeesést a bortezomib-kezelés alatt,
és a kezelés befejezését kovetd 8 honapban. A férfi betegeknek hatékony fogamzasgatlé modszert kell
alkalmazniuk, és azt kell nekik javasolni, hogy kertiljék a gyermeknemzést, amig bortezomib-kezelést
kapnak, valamint a kezelés befejezését kovetd 5 hdnapban (lasd 5.3 pont).

Terhesség
A bortezomib terhesség alatti alkalmazasa tekintetében nem allnak rendelkezésre klinikai adatok. A

bortezomib esetleges magzatkarositd hatdsa még nem kellden tisztazott.
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Nem klinikai vizsgalatokban a bortezomib nem volt hatassal patkanyok és nyulak embrionalis/foetalis
fejlédésére az anyaallat altal tolerdlt maximalis dozisokban sem. Nem végeztek allatkisérleteket a
bortezomib ellésre és postnatalis fejlodésre kifejtett hatasainak megallapitasara (lasd 5.3 pont). A
bortezomib nem alkalmazhat6 terhesség alatt, kivéve, ha a beteg klinikai allapota sziikségessé teszi a
kezelést.

Amennyiben terhesség idején alkalmazzak a bortezomibot, vagy a gyogyszeres kezelés soran a beteg
teherbe esik, a beteget figyelmeztetni kell a potencialis magzatkarositd hatasra.

A talidomid az emberre nézve ismerten teratogén hatasu hatéanyag, amely sulyos és életveszélyes
fejlédési rendellenességeket okoz. A talidomid ellenjavallt terhesség alatt, valamint fogamzdképes
néknél, kivéve, ha a talidomid terhességmegel6z6 program valamennyi feltétele teljesiil. A
bortezomibbal kombinalt talidomid-kezelést kapo betegeknek be kell tartaniuk a talidomid
terhességmegel6z6 programjat. Tovabbi informacidért olvassa el a talidomid alkalmazési el6irasat.

Szoptatas
Nem ismert, hogy a bortezomib kivalasztodik-e az anyatejbe. Mivel a szoptatott csecsem6knél sulyos

mellékhatasok alakulhatnak ki, a bortezomib-kezelés ideje alatt a szoptatast fel kell fiiggeszteni.

Termékenyseg
Termékenységi vizsgalatokat nem végeztek a bortezomibbal (lasd 5.3 pont). A bortezomib

genotoxikus potencialja miatt (Iasd 5.3 pont) a férfi betegek a himivarsejtek konzervéalasaval
kapcsolatban, a fogamzoképes nék pedig a petesejtek lefagyasztasaval kapcsolatban kérjenek
felvilagositast a kezelés megkezdése elott.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A bortezomib kdzepes mértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
szlikséges képességeket. A bortezomib nagyon gyakran faradtsagot, gyakran szédiilést, nem gyakran
syncopét és gyakran orthostaticus/posturalis hypotoniat vagy homalyos latast okozhat. Ezért a
betegeknek dvatosnak kell lenniiik gépjarmiivezetéskor vagy gépek kezelésekor, és azt kell tanacsolni
nekik, hogy ne vezessenek gépjarmiivet vagy ne kezeljenek gépeket, ha ezeket a tiineteket tapasztaljak
(lasd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil §sszefoglalasa

A bortezomib-kezelés alatt nem gyakran jelentett silyos mellékhatasok a szivelégtelenség, tumorlizis-
szindréma, pulmonalis hypertonia, posterior reverzibilis encephalopathia szindroma, akut, diffiz,
infiltrativ tiidobetegségek és ritkdn vegetativ neuropathia. A bortezomib-kezelés alatt leggyakrabban
jelentett mellékhatasok a hanyinger, hasmenés, székrekedés, hanyas, faradtsag, 14z, thrombocytopenia,
anaemia, neutropenia, periférias neuropathia (beleértve a szenzorost is), fejfajas, paraesthesia,
étvagycsokkenés, dyspnoe, bérkitités, herpes zoster-fert6zés és myalgia.

A mellékhat&sok tablazatos felsorolasa

Myeloma multiplex

A 7. tablazat nemkivanatos hatésai a vizsgalok véleménye szerint legaldbb lehetséges vagy valoszini
ok-okozati 6sszefliggésben voltak a bortezomibbal. Ezek a 7. tdblazatban szereplé mellékhatasok
5476 beteg egyesitett adatain alapulnak, akik koziil 3996-ot kezeltek 1,3 mg/m*-es dézisban
alkalmazott bortezomibbal. Osszesitve, a bortezomibot myeloma multiplex kezelésre 3974 beteg
esetében alkalmaztéak.

A mellékhatdsok az alabbiak voltak szervrendszerek és eldfordulasi gyakorisag szerinti felosztasban.
Az eléfordulasi gyakorisagi kategoriak definicioi: nagyon gyakori (>1/10); gyakori (>1/100 — <1/10);
nem gyakori (>1/1000 — <1/100); ritka (>1/10 000 — <1/1000); nagyon ritka (<1/10 000), nem ismert
(a rendelkezésre all6 adatokbol a gyakorisag nem allapithatd meg). Az egyes gyakorisagi kategoridkon
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bellil a nemkivanatos hatasok csokkend stlyossag szerint keriilnek megadasra. A 7. tdblazat a
MedDRA 14.1 valtozata alapjan késziilt.
Tartalmazza a forgalomba hozatalt kovet6en jelentett, a klinikai vizsgalatokban nem megfigyelt

mellékhatasokat is.

7. téblazat: Mellékhatésok a klinikai vizsgalatokban bortezomibbal kezelt myeloma multiplexes
betegeknél és az 6sszes, forgalomba hozatal utan jelentett mellékhatas, indikéaciotol fuggetleniil”
Szervrendszerek | Gyakorisag Mellékhatas
Fert6z6 gyakori herpes zoster-fert6zés (beleértve: disszeminalt és ophthalmicus
betegségek és forméak), pneumonia*, herpes simplex-fertézés*, gombas fertézés*
parazitafertézések | nem gyakori | fertézés*, bakterialis fert6zés*, virusfertézés*, sepsis (beleértve:
septicus shock)*, bronchopneumonia, herpes virus okozta
fertézés*, meningoencephalitis herpetica”, bacteriaemia (beleértve:
Staphylococcus okozta), hordeolum, influenza, cellulitis, eszkdz
alkalmazasaval 0sszefiiggésbe hozhat6 fert6zés, borfert6zés*,
fiilfert6zés*, Staphylococcus fert6zés, fogfert6zés*
ritka meningitis (beleértve: bakterialis), Epstein-Barr virus okozta
fert6zés, herpes genitalis, tonsillitis, mastoiditis, virusfert6zést
kovetd faradtsag-szindroma
Jo- és ritka rosszindulati daganat, plazmasejtes leukaemia, vesesejtes
rosszindulatd carcinoma, terime, mycosis fungoides, joéindulat( daganat*
daganatok
(beleértve a
cisztékat es
polipokat is)
Vérképzbszervi és | nagyon thrombocytopenia*, neutropenia*, anaemia*
nyirokrendszeri gyakori
betegségek és gyakori leukopenia*, lymphopenia*
tlinetek nem gyakori | pancytopenia*, lazas neutropenia, coagulopathia*, leukocytosis*,
lymphadenopathia, haemolyticus anaemia”
ritka disseminalt intravascularis coagulatio, thrombocytosis*,
hiperviszkozitas szindréma, thrombocyta betegségek kmn.,
thromboticus microangiopathia (beleértve a thrombocytopenias
purpurat is)*, vérképzészervi betegségek kmn., haemorrhagias
diathesis, lymphocytas infiltratio
Immunrendszeri nem gyakori | angioodema”, tilérzékenység*
betegségek és ritka anaphylaxias shock, amyloidosis, I11-as tipust immunkomplex
tlnetek medialta reakcid
Endokrin nem gyakori | Cushing-szindroma*, hyperthyreoidismus*, elégtelen antidiuretikus
betegségek és hormon (ADH) elvalasztas
tlinetek ritka hypothyreoidismus
Anyagcsere- és nagyon étvagycsokkenés
taplalkozasi gyakori
betegségek és gyakori dehydratio, hypokalaemia*, hyponatraemia*, koros vércukorszint*,
tlnetek hypocalcaemia*, enzim eltérések*
nem gyakori | tumorlizis-szindréma, névekedési zavar*, hypomagnesaemia*,
hypophosphataemia*, hyperkalaemia*, hypercalcaemia*,
hypernatraemia*, kéros higysavszint*, diabetes mellitus*,
folyadék-retencio
ritka hypermagnesaemia*, acidosis, elektrolit-haztartas

egyensulyzavara*, folyadék-talterhelés, hypochloraemia*,
hypovolaemia, hyperchloraemia*, hyperphosphataemia*,
metabolikus zavarok, B-vitamin komplex hianya, By,-vitamin-
hiany, kdszvény, étvagynovekedés, alkoholintolerancia
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Szervrendszerek

Gyakorisag

Mellékhatas

Pszichiatriai
korképek

gyakori

hangulatzavarok és betegségek*, szorongasos zavar*,
alvasbetegségek és alvaszavarok*

nem gyakori

mentéalis betegségek*, hallucinacié*, pszichotikus betegségek™,
zavartsag*, nyugtalansag

ritka

ongyilkossagi gondolatok*, alkalmazkodasi zavar, delirium,
csokkent libido

Idegrendszeri
betegségek és
tlinetek

nagyon
gyakori

neuropathiak*, peripherias szenzoros neuropathia, dysaesthesia*,
neuralgia*

gyakori

motoros neuropathia*, eszméletvesztés (beleértve: syncope),
szédllés*, dysgeusia*, letargia, fejfajas*

nem gyakori

tremor, periférias szenzomotoros neuropathia, dyskinesia*, kisagyi
koordinacié és egyensuly betegségei*, memoria elvesztése (kivéve:
dementia)*, encephalopathia*, posterior reverzibilis
encephalopathia syndroma®, neurotoxicitas, gércsrohammal jar6
betegségek*, herpes virus okozta fertézést kovetd neuralgia,
beszédzavarok*, ,,nyugtalan-lab” szindroma, migrén, isiasz,
figyelemzavar, kdros reflexek*, parosmia

ritka

agyveérzés*, intracranialis haemorrhagia (beleértve:
subarachnoidealis vérzes)*, agydodéma, tranziens ischaemids attack,
koéma, vegetativ idegrendszer zavarai, vegetativ neuropathia,
agyidegek bénuldsa*, paralysis*, paresis*, presyncope, agytorzsi
szindrdmak, cerebrovascularis betegség, ideggyok 1ézid,
pszichomotoros hiperaktivitas, gerincvel6-kompresszio, kognitiv
zavar kmn., motoros dysfunctio, idegrendszeri betegségek kmn.,
radiculitis, nyaladzas, hypotonia, Guillain—Barré szindroma®,
demyelinisatios polyneuropathia®

Szembetegségek
és szemészeti
tinetek

gyakori

szemduzzanat*, lataszavar*, conjunctivitis*

nem gyakori

szem bevérzése*, szemhéjfertdzés*, jégarpa”, blepharitis”,
szemgyulladas™, diplopia, szemszarazsag*, szemirritacio™,
szemfajdalom, fokozott kdnnyelvalasztas, valadékképz6dés a
szemnél

ritka

cornea sériilése*, exophthalmia, retinitis, scotoma, szembetegségek
(beleértve: szemhéjak betegségei) kmn., szerzett
kénnymirigygyulladas, photophobia, photopsia, opticus
neuropathia®, kiilonboz6 stlyossagu lataskarosodas (vaksagig)*

A fll és az
egyensuly-
érzékeld szerv
betegségei és
tlnetei

gyakori

vertigo*

nem gyakori

dysacusis (beleértve: tinnitus)*, hallaskarosodas (stiketségig és azt
is beleértve), diszkomfortérzés a fiilben*

ritka

fulvérzés, vestibularis neuronitis, fulbetegségek kmn.

Szivbetegségek és
a szivvel
kapcsolatos
tinetek

nem gyakori

szivtamponad®, keringés- és légzésleallas*, cardialis fibrillatio
(beleértve: atrialis), szivelégtelenség (beleértve bal és jobb
kamrai)*, arrhythmia*, tachycardia*, palpitatio, angina pectoris,
pericarditis (beleértve: pericardialis folyadékgytlem)*,
cardiomyopathia*, ventricularis dysfunctio*, bradycardia

ritka

pitvarlebegés, myocardialis infarctus*, atrioventricularis blokk*,
cardiovascularis betegségek (beleértve: cardiogen shock), torsade
de pointes, instabil angina, szivbillenty( betegség*, koszoruér-
elégtelenség, sinus leallas

Erbetegségek és

gyakori

hypotonia*, orthostaticus hypotonia, hypertonia*
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Szervrendszerek

Gyakorisag

Mellékhatas

tinetek

nem gyakori

cerebrovascularis események’, mélyvénas thrombosis*,
haemorrhagia*, thrombophlebitis (beleértve: felliletes), keringés
6sszeomlésa (beleértve: hypovolaemias shock), phlebitis,
kipirulas*, haematoma (beleértve: perirenalis)*, gyenge periférias
keringés*, vasculitis, hyperaemia (beleértve: ocularis is)*

ritka

periférias embolia, lymphoedema, sapadtsag, erythromelalgia,
vasodilatatio, véna elszinez6dés, vénas elégtelenség

Légzdrendszeri,
mellkasi és
mediastinalis
betegségek és
tlnetek

gyakori

dyspnoe*, epistaxis, felsd/also 1éguti fertézés*, kohogeés*

nem gyakori

tiidéembolia, pleuralis folyadékgyilem, tiid6odéma (beleértve:
akut), pulmonalis alveolaris vérzés®, bronchospasmus, krénikus
obstruktiv tiid6betegség*, hypoxaemia*, 1éguti pangéas*, hypoxia,
pleuritis*, csuklés, rhinorrhoea, dysphonia, zihalas

ritka

légzési elégtelenseg, akut respiratoricus distress szindroma
(ARDS), apnoe, pneumothorax, atelectasia, pulmonalis hypertonia,
haemoptysis, hyperventilatio, orthopnoe, pneumonitis,
respiratorikus alkalosis, tachypnoe, pulmonalis fibrosis, bronchialis
betegségek*, hypocapnia*, intersticialis tiidébetegség, infiltrativ
tiidébetegség, szoritd érzés a torokban, torokszarazsag, fokozott
fels6 1éguti szekrécio, torokirritacio, felsé leguti kohdgés
szindroma

Emésztorendszeri
betegségek és
tiinetek

nagyon
gyakori

hanyinger és hanyas tiinetei*, diarrhoea*, székrekedés

gyakori

gastrointestinalis vérzés (beleértve: mucosalis)*, dyspepsia,
stomatitis*, abdominalis distensio, oropharyngealis fajdalom*,
abdominalis fajdalom (beleértve: gastrointestinalis és
Iépfajdalom)*, szajbetegségek™, flatulencia

nem gyakori

pancreatitis (beleértve: kronikus)*, haematemesis, ajakddéma*,
gastrointestinalis obstructio (beleértve: vékonybél obstructio,
ileus)*, abdominalis diszkomfortérzés, szajnyélkahartya fekélyek*,
enteritis*, gastritis*, foginyvérzés, gastro-oesophagealis reflux
betegség™, colitis (beleértve: Clostridium difficile fert6zés)*,
ischaemias colitis”, gastrointestinalis gyulladas*, dysphagia,
irritabilis bél szindroma, gastrointestinalis betegség kmn., bevont
nyelv, gastrointestinalis motilitds zavara*, nyalmirigyek betegsége*

ritka

akut pancreatitis, peritonitis*, nyelvodéma*, ascites, oesophagitis,
cheilitis, széklet inkontinencia, tonustalan analis zaréizom,
faecaloma*, gastrointestinalis fekély és perforatio*, gingiva
hypertrophia, megacolon, rectalis valadékozas, oropharyngealis
holyagok*, ajkak fajdalma, periodontitis, analis fissura, székelési
szokasok megvaltozasa, proctalgia, rendellenes széklet

Maj- és
epebetegségek,
illetve tlinetek

gyakori

koros majemzimértékek*

nem gyakori

hepatotoxicitas (beleértve: majbetegségek), hepatitis*, cholestasis

ritka

majelégtelenség, hepatomegalia, Budd—Chiari-szindréma,
citomegalovirus hepatitis, hepatikus haemorrhagia, cholelithiasis

A bOr és a bor
alatti szovetek
betegségei és
tlinetei

gyakori

borkiiités*, pruritus*, erythema, szaraz bor

nem gyakori

erythema multiforme, urticaria, akut és lazzal jar6 neutrophilias
dermatosis, toxikus bérkititések, toxikus epidermalis necrolysis”,
Stevens—Johnson-szindréma”®, dermatitis*, hajelvéaltozasok*,
petechia, ecchymosis, bérlézio, purpura, bor terime*, psoriasis,
hyperhidrosis, éjszakai izzadas, decubitus fekély”, acne*,
holyagok*, pigmentacios zavarok™
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Szervrendszerek | Gyakorisag Mellékhatas
ritka bérreakciok, Jessner-féle lymphocytés infiltratio, palmo-plantaris
erythrodisaesthesia szindrdma, subcutan haemorrhagia, livedo
reticularis, a bor induratidja, papulak, fényérzékenységi reakciok,
seborrhoea, hideg veriték, borbetegségek kmn., erythrosis,
borfekély, korom rendellenesség
A csont- és nagyon csont- és izomfajdalom™
izomrendszer, gyakori
valamint a gyakori izomgorcsok*, végtagfajdalom, izomgyengeség
kotészovet nem gyakori | izomrangas, izlleti duzzanat, arthritis*, izuleti merevség,
betegségei és myopathiak*, elnehezedés-érzet
tinetei ritka rhabdomyolysis, temporomandibularis iziilet szindroma, fistula,
izlileti folyadékgyllem, allkapocs-fajdalom, csontbetegségek,
musculoskeletalis és kotszovet fertdzések és gyulladasok™,
synovialis cysta
Vese- és hagyati | gyakori vesekarosodas*
betegségek és nem gyakori | akut veseelégtelenség, kronikus veseelégtelenség*, higyuti
tlinetek fert6zés*, huigyuti jelek és tiinetek*, haematuria*, vizeletretencio,
vizeletUritési zavarok*, proteinuria, azotaemia, oliguria*,
pollakisuria
ritka hagyhdlyag-irritacié
A nemi nem gyakori | vaginalis haemorrhagia, genitalis fajdalom*, erectilis dysfunctio
szervekkel és az ritka testicularis zavarok*, prostatitis, n6k emlébetegsége, mellékhere
emlokkel nyomasérzékenysége, epididymitis, agyékfajdalom, vulva ulceratio
kapcsolatos
betegségek és
tinetek
Velesziletett, ritka aplasia, gastrointestinalis malformatio, ichthyosis
orokletes és
genetikai
rendellenességek
Altalanos tiinetek, | nagyon pyrexia*, faradtsagérzet, asthenia
az alkalmazés gyakori
helyén fellép6 gyakori oedema (beleértve: periférias), hidegrazas, fajdalom*, rossz
reakciok kdzérzet*
nem gyakori | altalanos egészségi allapot romléasa*, arcédéma*, reakcio az
injekci6 beadasi helyén*, nyalkahartya-betegségek*, mellkasi
fajdalom, jaraszavar, hidegérzet, extravasatio*, katéter
alkalmazasaval 0sszefiiggésbe hozhatd sz6vodmények*, szomjisag
megvaltozasa*, mellkasi diszkomfort érzés, megvaltozott
testhémérséklet érzése*, f4jdalom az injekcid beadasi helyén*
ritka halal (beleértve: hirtelen), tobbszervi elégtelenség, vérzés az
injekcié beadasi helyén*, hernia (beleértve: hiatus hernia)*,
elhiiz6do sebgyogyuléas*, gyulladas, phlebitis az injekcié beadasi
helyén*, nyoméasérzékenység, fekély, irritabilitas, nem kardialis
eredetii mellkasi fajdalom, fijdalom a katéter alkalmazasi helyén,
idegentest-érzés
Laboratériumi és | gyakori testtdbmegcsokkenés
egyeb vizsgalatok | nem gyakori | hyperbilirubinaemia*, kdros fehérje-értékek™, testtomeg-

eredményei

ndvekedés, koros vérvizsgalati eredmények*, emelkedett C-reaktiv
protein-szint
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Szervrendszerek | Gyakorisag Mellékhatas

ritka koros vérgazértékek*, elektrokardiogram eltérések (beleértve:
megnyult QT)*, kéros Nemzetkodzi Normalizacios Réta (INR)
érték*, csokkent gyomor pH-érték, fokozott thrombocyta-
aggregacio, emelkedett troponin I-érték, virusmeghatarozas és
szeroldgia*, kéros vizeletvizsgalati lelet*

Sériilés, mérgezés | nem gyakori | elesés, contusio

ésa ritka transzfazidval kapcsolatos reakcid, torések*, fokozott izomténus*,
beavatkozassal arc seriilése, izuletek sériilese*, égések, laceratio, beavatkozassal
kapcsolatos kapcsolatos fajdalom, besugarzassal 6sszefiiggd sériilések*
szovodmények

Sebészeti és ritka macrophag-activatio

egyéb orvosi

beavatkozasok és

eljarasok

kmn = kozelebbrdl meg nem hatarozott
* Egynél tdbb preferalt MedDRA kifejezés 6sszevonva
# A forgalomba hozatalt kdvetben jelentett mellékhatasok, indikaciotol fliggetlenil.

Kdpenysejtes lymphoma (MCL)

A bortezomib biztonsagossagi profilja 240 képenysejtes lymphomaban szenvedd, rituximabbal,
ciklofoszfamiddal, doxorubicinnel és prednizonnal kombinalt, 1,3 mg/m?-es dézisban adott
bortezomibbal (BR-CAP) kezelt betegnél, valamint 242 rituximabbal, ciklofoszfamiddal,
doxorubicinnel, vinkrisztinnel és prednizonnal [R-CHOP] kezelt betegnél viszonylag 6sszhangban volt
a myeloma multiplexes betegeknél megfigyelttel, az alabb ismertetett f6 kiilonbségek kivételével. A
kombinalt kezelés (BR-CAP) alkalmazasaval dsszefiiggd tovabbi azonositott, gydgyszer okozta
mellékhatas volt a hepatitis B fert6zés (< 1%) és a myocardialis ischaemia (1,3%). Ezeknek az
eseményeknek a két terapias kar k6zotti hasonld eléfordulasi gyakorisaga arra utal, hogy ezek a
gyogyszer okozta mellékhatasok nem tulajdonithatok csak a bortezomibnak. A myeloma multiplex
vizsgalatokban részt vevo betegekhez képest a kdpenysejtes lymphomaban szenvedd
betegpopulacioban észlelt, figyelemre mélté kiilénbség volt a hematoldgiai mellékhatasok
(neutropenia, thrombocytopenia, leukopenia, anaemia, lymphopenia), a periférias szenzoros
neuropathia, a hypertonia, a 1az, a pneumonia, a stomatitis és a hajelvaltozasok > 5%-kal nagyobb
eléfordulasi gyakorisaga.

Azok a gyogyszer okozta mellékhatasok, melyeknek az el6fordulési gyakorisdga > 1%, amelyeknek
hasonl6 vagy nagyobb az el6fordulasi gyakorisiga a BR-CAP karon, és legaldbb lehetséges vagy
valdszinii oki dsszefiiggésben vannak a BR-CAP karon alkalmazott hatbanyagokkal, az al&bbi,

8. tdblazatban kerilnek felsorolasra. A tablazat azokat a BR-CAP karon azonositott, gyogyszer okozta
mellékhatasokat is tartalmazza, amelyeknél a vizsgalatot végzok a myeloma multiplexben végzett
vizsgalatokbdl sz&rmazo kordbbi adatok alapjan legalabb lehetségesnek vagy valosziniinek tartottak a
bortezomibbal val6 oki 6sszefliggést.

A mellékhatasok az alabbiakban szervrendszeri kategorianként és gyakorisag szerint vannak
felsorolva. A gyakorisagi kategériak meghatarozasa: nagyon gyakori (> 1/10); gyakori (> 1/100 —

< 1/10); nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100); ritka (> 1/10 000 — < 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000);
és nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithatd meg). Az egyes gyakorisagi
kategoridkon belil a mellékhat&sok csokkend stlyossag szerint keriilnek megadasra. A 8. tablazat a
MedDRA 16. verzidjanak felhasznalasaval készult.

8. tablazat: Egy klinikai vizsgalatban BR-CAP-pal kezelt, kopenysejtes lymphomdban szenvedd
betegeknél észlelt mellékhatasok

Szervrendszer Gyakorisag Mellékhatas

Fert6z6 betegségek és | Nagyon gyakori | pneumonia*
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Szervrendszer Gyakorisag Mellékhatas
parazitafert6zések Gyakori sepsis (beleértve a septicus shockot is)*, herpes zoster-
fert6zés (beleértve a disszemindltat és ophthalmicust
is), herpes virus fert6zés*, bakterialis fertozések™,
fels6/also 1éguti fert6zés*, gombak okozta fert6zés*,
herpes simplex-fert6zés™
Nem gyakori hepatitis B, fert6zés*, bronchopneumonia
Vérképzoszervi és Nagyon gyakori | thrombocytopenia*, l4zas neutropenia, neutropenia*,
nyirokrendszeri leukopenia*, anaemia*, lymphopenia*
betegségek és tiinetek | Nem gyakori pancytopenia*
Immunrendszeri Gyakori thlérzékenység*
betegségek és tlinetek | Nem gyakori anafilaxias reakcio
Anyagcsere- €s Nagyon gyakori | csokkent étvagy
taplalkozasi Gyakori hypokalaemia*, koros vércukorszint*, hyponatraemia*,
betegségek és tlinetek diabetes mellitus*, folyadékretencid
Nem gyakori tumorlizis-szindroma
Pszichiatriai korképek | Gyakori alvaszavarok és alvasproblémak*
Idegrendszeri Nagyon gyakori | periférids szenzoros neuropathia, dysaesthesia*,
betegségek és tlinetek neuralgia*
Gyakori neuropathiak*, motoros neuropathia*, tudatvesztés
(beleértve az ajulést is), encephalopathia*, periférias
sensomotoros neuropathia, szédulés*, dysgeusia*,
vegetativ neuropathia
Nem gyakori vegetativ idegrendszeri egyensulyzavar
Szembetegségek és Gyakori lataszavar*
szemészeti tiinetek
A fll és az egyensaly- | Gyakori dysacusis (beleértve a tinnitust is)*
érzékeld szerv Nem gyakori vertigo*, hallaskarosodas (akér a stiketségig fokozddot
betegségei és tunetei is beleértve)
Szivbetegségek és a Gyakori cardialis fibrillatio (beleértve a pitvarfibrillatiot is),
szivvel kapcsolatos arrhythmia*, szivelégtelenség (beleértve a bal és a jobb
tlnetek kamrait is)*, myocardialis ischaemia, ventricularis
dysfunctio*
Nem gyakori cardiovascularis korképek (beleértve a cardiogen
shockot is)
Erbetegségek és Gyakori hypertonia*, hypotonia*, orthostaticus hypotonia
tlnetek
Légzorendszeri, Gyakori dyspnoe*, kéhdgés*, csuklas
mellkasi és Nem gyakori akut respiratoricus distress szindroma, pulmonalis
mediastinalis embolia, pneumonitis, pulmonalis hypertonia,
betegségek és tiinetek pulmonalis oedema (beleértve az akut format is)
Emészt6rendszeri Nagyon gyakori | hanyinger és hanyas tiinetei*, diarrhoea*, stomatitis*,
betegségek és tlinetek székrekedés
Gyakori gastrointestinalis vérzés (beleértve a mucosalisat is)*,
hasi distensio, dyspepsia, oropharyngealis fajdalom*,
gastritis*, oralis fekélyképzodés*, hasi
diszkomfortérzés, dysphagia, gastrointestinalis
gyulladas*, hasi fajdalom (beleértve a gastrointestinalis
és splenicus fajdalmat is)*, szajbetegség*
Nem gyakori colitis (beleértve a Clostridium difficile okozta colitist
is)*
Mé4j- és Gyakori hepatotoxicitas (beleértve a majbetegséget is)
epebetegsegek, illetve | Nem gyakori majelégtelenség

tinetek
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Szervrendszer Gyakorisag Mellékhatas

A bOr és a bor alatti Nagyon gyakori | hajelvaltozas*

szbvet betegseégei és Gyakori pruritus*, dermatitis*, bérkitités*

tlnetei

A csont- és Gyakori izomspasmus*, musculoskeletalis fajdalom™*,
izomrendszer, végtagfajdalom

valamint a k6t6szovet
betegségei és tlinetei

Vese- és hugyuti Gyakori hagynti fertézés*

betegségek és tlinetek

Altalanos tiinetek, az | Nagyon gyakori | laz*, faradtsag, gyengeség

alkalmazas helyén Gyakori oedema (beleértve a periférids oedemat is), hidegrazas,

fellépd reakcidk reakcio az injekcié beadasanak helyén*, rossz
kozérzet*

Laboratériumi és Gyakori hyperbilirubinaemia*, kéros protein-vizsgalati

egyeéb vizsgalatok eredmények*, testtomegcsokkenés, testtbmeg-

eredményei novekedés

* Tobb mint egy MedDRA preferalt szakkifejezés 0sszefoglalasa.

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Herpes zoster virus reaktivacio

Myeloma multiplex

A betegek 26%-a részesiilt antiviralis profilaxisban a B+M+P karon. A B+M+P kezelési csoportba
tartozo betegek kdrében a herpes zoster-fertézés eléfordulasa 17%-0s volt azok kdzott, akik nem
részesultek antiviralis profilaxisban, szemben az antiviralis profilaxisban részesiltek kdzotti 3%-kal.

Kdpenysejtes lymphoma

Virusellenes profilaxist alkalmaztak a BR-CAP kar 240 betege kozul 137-nél (57%). A herpes zoster-
fert6zés eléfordulasi gyakorisaga a BR-CAP Kar betegeinél 10,7% volt azoknal a betegeknél, akiknél
nem alkalmaztak virusellenes profilaxist, szemben az antiviralis profilaxisban részesilt betegeknél
észlelt 3,6%-kal (lasd 4.4 pont).

Hepatitis B virus (HBV) reaktivdcio és fertdzés

Kdpenysejtes lymphoma

A bortezomib nélkili kezelést (rituximab, ciklofoszfamid, doxorubicin, vinkrisztin és prednizon; R-
CHOP) kap6 betegek kdrében 0,8% (n = 2), mig a rituximabbal, ciklofoszfamiddal, doxorubicinnel és
prednizonnal kombinacioban adott bortezomib (BR-CAP) kezelést kapo betegek korében 0,4% (n = 1)
volt a végzetes kimenetellil HBV-fertdzés gyakorisaga. A hepatitis B fertézések teljes eléfordulasi
gyakorisadga a BR-CAP-pal vagy R-CHOP-pal kezelt betegeknél hasonlé volt (0,8%, ill. 1,2%).

Periférias neuropathia kombinalt kezelés esetén

Myeloma multiplex

Azokban a vizsgalatokban, amelyekben a bortezomibot indukcios terapiaként dexametazonnal (IFM-
2005-01 vizsgalat), valamint talidomiddal és dexametazonnal (MMY-3010 vizsgalat) kombinaltan
alkalmaztak, a kombinalt kezelés soran a periférias neuropathia el6fordulasat az alabbi tablazat
mutatja be:

9. tdblazat: A periférias neuropathia incidenciaja az indukcios kezelés alatt a toxicitas mértéke
szerint és a periférias neuropathia miatt megszakitott kezelések szdma

IFM-2005-01 MMY-3010

VDDx BDx TDx BTDx

(N = 239) (N = 239) (N = 126) (N =130)
PN incidenciaja (%)
PN minden sulyossagi 3 15 12 45
foka
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> 2-es stlyossagi fokd PN 1 10 2 31
> 3-as sUlyossagi fokli PN <1 5 0 5
Kezelés megszakitasa PN <1 2 1 5

miatt (%)

VDDgy=vinkrisztin, doxorubicin, dexametazon; BDx=bortezomib, dexametazon; TDx=talidomid, dexametazon;
BTDx= bortezomib, talidomid, dexametazon; PN=periférias neuropathia

Megjegyzés: a periférids neuropathia magaban foglalja a kdvetkez6 preferalt kifejezéseket: periférias
neuropathia, periférias motoros neuropathia, periférias szenzoros neuropathia és polyneuropathia.

Kdpenysejtes lymphoma

A LYM-3002-vizsgalatban, amelyben rituximabbal, ciklofoszfamiddal, doxorubicinnel és
prednizonnal (R-CAP) kombinalt bortezomib-kezelést adtak, a kombinalt kezelés melletti periférias
neuropathia el6fordulési gyakorisagat az alabbi tablazat mutatja:

10. tablazat: A periférids neuropathia eldfordulasi gyakorisaga a LYM-3002-vizsgélatban,
toxicitas mértéke szerint és a kezelés periférias neuropathia miatti abbahagyasa

BR-CAP R-CHOP
(N=240) (N=242)
A PN incidenciaja (%)
Osszes fokozatl PN 30 29
> 2-es sUlyossagi foku PN 18 9
> 3-as sUlyossagi foku PN 8 4
A kezelés PN miatti 2 <1
abbahagyasa (%)

BR-CAP = bortezomib, rituximab, ciklofoszfamid, doxorubicin és prednizon; R-CHOP = rituximab,
ciklofoszfamid, doxorubicin, vinkrisztin és prednizon; PN = periférids neuropathia

A periférias neuropathia a kovetkezd preferalt szakkifejezéseket tartalmazza: periférias szenzoros neuropathia,
periférids neuropathia, periférids motoros neuropathia és perifériads szenzomotoros neuropathia.

1dds, kdpenysejtes lymphomdban szenvedd betegek

A BR-CAP kezelésben részesiil6 betegek 42,9%-a volt 65-74 éves, és 10,4%-a volt > 75 éves. A

> 75 éves betegek kevésbé toleraltak a BR-CAP- és az R-CHOP-kezeléseket, a sulyos mellékhatasok
gyakorisaga 68% volt a BR-CAP-, illetve 42% volt az R-CHOP-kezelést kapok kdrében.

Myeloma multiplexben szenvedd, relapszusban lévé betegek ismételt kezelése

Egy vizsgalatban, amelyben 130 myeloma multiplexben szenved6 olyan relapszusban 1év6 betegnél
alkalmaztak Ujra a bortezomib-kezelést, akik korabban legalabb részlegesen reagaltak a bortezomibot
is tartalmazé kezelési protokoll szerinti kezelésre, a betegek legalabb 25%-anal a leggyakrabban
eléforduld, valamennyi stilyossagi osztalyban megfigyelt nemkivanatos hatdsok a kovetkezok voltak:
thrombocytopenia (55%), neuropathia (40%), anaemia (37%), hasmenés (35%) és székrekedés (28%).
Barmilyen sulyossagi foku periférias neuropathiat a betegek 40%-anal figyeltek meg, ill. > 3-as
stlyossagi foku periférias neuropathiat 8,5%-uknal.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni.

Az egészségiigyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hat6sag
részére az V. fliggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztil.

4.9 Tuladagolas
Az ajanlott dozis tobb mint kétszeres adagja akut, haldlos kimenetelli szimptomas hypotoniat és

thrombocytopeniat okozott. Lasd az 5.3 pontban a preklinikai cardiovascularis biztonséagi
farmakologiai vizsgalatokrol szol6 fejezetet.
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A bortezomib tuladagolas specifikus antidotuma nem ismert. Tuladagolas esetén a beteg vitalis
paramétereit monitorozni kell, és szlikség esetén szupportiv kezelést kell nyudjtani a megfeleld
vérnyomas (folyadékpotlas, vérnyomasemeld és/vagy inotrop hatasu gyogyszerek adésa) és a normal
testhdmérséklet fenntartasa érdekében (lasd 4.2 és 4.4 pont).

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamiés tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: daganatellenes szerek, egyéb daganatellenes szerek, ATC kéd: LO1XGO1.

Hatdsmechanizmus

A bortezomib proteaszoma inhibitor, amelyet specialisan az emlds sejtekben jelen 1€vo 26S
proteaszéma kimotripszinszer( aktivitasanak gatlasara fejlesztettek ki. A 26S proteaszéma egy
nagyméretii fehérje-komplex, amely lebontja azokat a fehérjéket, amelyekhez ubikvitin k6t6dott. Az
ubikvitin-proteaszéma reakcidut esszencidlis szerepet jatszik a specifikus fehérjék ciklusanak
szabalyozasaban, ezaltal a sejteken beliili homeostasis fenntartasaban. A 26S proteaszOma gatlasa
megakadalyozza ezt a célzott proteolysist, és befolyasolja a sejten beliili tébbszords jelsorozatot, ami
végsd soron a daganatsejt pusztulasahoz vezet.

A bortezomib nagyfoku szelektivitast mutat a proteaszéma irant. 10 mikromolaris koncentraciénal a
bortezomib nem gétolja a nagyszamu, kulénféle vizsgalt receptort és proteaz enzimet, és 1500-szor
nagyobb aktivitast mutat a proteaszoéma irant, mint a soron kovetkez6 preferalt enzim irant. A
proteaszoma-gatlas kinetikajat in vitro vizsgalva kimutattak, hogy a bortezomib a proteasz6marol
20 perces felezési id6ével (ty2) disszocidl, igy bebizonyosodott, hogy a bortezomib reverzibilisen
gatolja a proteaszOmat.

A bortezomib-medidlt proteaszoma-gatlas sokféle mddon befolyasolja a daganatsejteket, a teljesség
igénye nélkul ideértve a regulacids fehérjék megvaltoztatasat, amelyek szabalyozzak a sejtciklust és a
nukleéris faktor kappa B (NF-kB) aktivéciot. A proteaszoma gatlasa leéllitja a sejtciklust és
apoptosishoz vezet. Az NF-kB egy transzkripcios faktor, amelynek aktivacidja a tumorgenesisben tobb
szempontbodl is jelentds, beleértve a sejtek novekedését és tulélését, az angiogenesist, a sejt-sejt
kdlcsonhatasokat és a metastasis-képzédést. Myeloma esetében a bortezomib a myeloma sejteknek azt
a képességét befolyasolja, hogy kélcsdnhatasba tudnak 1épni a csontvelé mikrokornyezetével.

Kisérletekben igazoltak, hogy a bortezomib citotoxikus hatast fejt ki kiilonb6z6 tipust tumorsejtekre,
és hogy a daganatsejtek érzékenyebbek a proteaszéma-gatlas okozta proapoptotikus hatasokra, mint a
normal sejtek. Tobb in vivo preklinikai tumormodellen, igy myeloma multiplexben vizsgalva a
bortezomib a tumor ndvekedésének redukcidjahoz vezetett.

A bortezomib in vitro, ex vivo és allatkisérletes modelljeib6l szarmazé adatok arra utalnak, hogy a
bortezomib fokozza az osteoblastok differencialodasat és aktivitasat, valamint gatolja az osteoclast
funkciot. Ezeket a hatasokat bortezomibbal kezelt, elérehaladott osteolyticus betegségben szenvedd,
myeloma multiplexes betegeken is megfigyelték.

Klinikai hatasossag korabban nem kezelt myeloma multiplexben

Prospektiv, I11. fazisu, nemzetkdzi, randomizalt (1:1), nyilt vizsgalatot (MMY-3002; VISTA) végeztek
682 betegnél annak megallapitasara, hogy a korabban nem kezelt myeloma multiplexben szenvedd
betegeknél a bortezomib (intravénasan alkalmazott 1,3 mg/m?®) melfalannal (9 mg/m?) és prednizonnal
(60 mg/m?) kombinaciéban javitja-e a progresszioig eltelt idét (TTP) melfalannal (9 mg/m?) és
prednizonnal (60 mg/m?) dsszehasonlitva. A terapiat legfeljebb 9 ciklusig (kb. 54 hét) alkalmaztak, és
a betegség progresszidja vagy elfogadhatatlan toxicitas esetén id6 el6tt leallitottak. A vizsgalat
betegeinek median életkora 71 év, a férfiak aranya 50%, a kaukazusi rassz aranya 88% és a Karnofsky
performance status median értéke 80 volt. Az 1gG/IgA/konnyl lanc myeloma arany 63%/25%/8%, a
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hemoglobinszint median értéke 105 g/l, és a vérlemezkeszam median értéke 221,5 x 10%I volt. A

< 30 ml/perc kreatinin-clearance értéeket mutatd betegek aranya azonos volt (3% mindegyik terapias
karon).

Az elére meghatarozott kozbenso értékeléskor az elsddleges végpont, a progresszioig eltelt id6
teljesult, és az M+P kar betegeinek B+M+P-terapiat ajanlottak fel. Az utankdvetés median idétartama
16,3 honap volt. A talélés végs6 aktualizalasat 60,1 hdnapos median kdvetési idétartam alapjan
végezték. Statisztikailag szignifikans talélési elényt (HR = 0,695; p = 0,00043) figyeltek meg a
B+M+P terapias csoport javara a tovabbi kezelések ellenére is, melyek bortezomib-alapu kezelési
protokoll szerinti kezeléseket is tartalmazhattak. A median talélés értéke 6sszehasonlitva a B+M+P
csoportban 56,4 hdnap, mig az M+P kezelési csoportban 43,1 hdnap volt. A hatasossagi eredményeket

a 11. tablazat mutatja be:

11. tablazat:  Hatdsossdgi eredmények azt kovetden, hogy a tulélést a VISTA vizsgalat alapjan
aktualizaltak
Hatéasossagi végpont B+M+P M+ P
(N =344) (N =338)

A progresszioig eltelt ido

Események n (%) 101 (29) 152 (45)

Median? (95%-os ClI) 20,7 hénap 15,0 hénap
(17,6 - 24,7) (14,1-17,9)

Relativ hazard® 0,54

(95%-o0s CI) (0,42 - 0,70)

p-érték* 0,000002

Progressziomentes tulélés

Események n (%) 135 (39) 190 (56)

Median® (95%-os CI) 18,3 hénap 14,0 hénap
(16,6 - 21,7) (11,1 - 15,0)

Relativ hazérd® 0,61

(95%-0s CI) (0,49 - 0,76)

p-érték° 0,00001

Osszesitett talélés*

Események (halal) n (%) 176 (51,2) 211 (62,4)

Median® 56,4 hénap 43,1 hénap

(95%-0s ClI) (52,8 - 60,9) (35,3 - 48,3)

Relativ hazard® 0,695

(95%-o0s CI) (0,567 - 0,852)

p-érték® 0,00043

Vélaszarany

populacié® n = 668 n =337 n=2331

Teljes remisszié (CR)" n (%) 102 (30) 12 (4)

Részleges remisszié (PR)" n (%) 136 (40) 103 (31)

Kdozel teljes remisszio n (%) 5(1) 0

Teljes + részleges remisszié (CR+PR)'

n (%) 238 (71) 115 (35)

p-érték” <10%

Szérum M-proteinszint csokkenés

populacié® n=667 n =336 n=2331

>90% n (%) 151 (45) 34 (10)

Az elsé valaszig eltelt ido

teljes+részleges remisszioban

Mediéan 1,4 hénap 4,2 hdnap

A vélasz idétartamanak medianja®

Teljes remisszi6 (CR)' 24,0 honap 12,8 hénap

Teljes+részleges remisszié (CR+PR)’ 19,9 hénap 13,1 hénap
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Hatésossagi végpont B+M+P M+P
(N = 344) (N = 338)

A kovetkezo kezelésig eltelt id6

Események n (%) 224 (65,1) 260 (76,9)

Median? (95%-os CI) 27,0 hénap 19,2 hénap
(24,7 -31,1) (17,0 - 21,0)

Relativ hazard® 0,557

(95%-0s CI) (0,462 - 0,671)

p-6rték® < 0,000001

®Kaplan—Meier-becslés

YA relativ hazard becslése a béta-2-mikroglobulin, albumin és régi6 stratifikacios faktorokkal korrigalt, Cox-féle
aranyos-kockazat modellen alapul. A BMP elényét jelzi az 1-nél kisebb relativ hazérd.

°A béta-2-mikroglobulin, albumin és régio stratifikacios faktorokkal korrigalt rétegzett log-rank teszt névleges p-
értéke.

9A stratifikacios faktorokkal korrigalt Cochran—Mantel-Haenszel khi-négyzet prébabél szarmazé vélaszarany
(teljes remisszid +részleges remisszio) p-értéke.

®A valaszpopulacid azokat a betegeket tartalmazza, akiknek kiindulaskor kimutathaté betegsége volt.
fCR=Teljes remisszi6, PR=Részleges remisszi6. EBMT kritériumok.

9Minden randomizalt, szekretoros betegségben szenvedd beteg.

Cl= Konfidenciaintervallum

Ossejt-transzplantéciora alkalmas betegek

Két randomizalt, nyilt, multicentrikus I11. fazist vizsgalatot (IFM-2005-01, MMY-3010) végeztek a
bortezomib més kemoterapias szerekkel képzett kettGs és harmas kombinacioja biztonsagossaganak és
hatasossaganak az igazolasara, az Gssejt-beiiltetés el6tti indukcios kezelésként, korabban még
kezeletlen myeloma multiplexes betegeknél.

Az IFM-2005-01 vizsgalatban bortezomib és dexametazon kombinacidjat (BDx, n = 240)
hasonlitottak ssze vinkrisztin-doxorubicin-dexametazon kombinaciéval (VDDXx, n = 242). A BDx
kezelési csoport betegei négy — egyenként 21 napig tartd — kezelési ciklus szerinti kezelésben
részesiiltek, mindegyik tartalmazott bortezomibot (hetente kétszer iv. 1,3 mg/m® az 1., 4., 8. és

11. napon) és per os dexametazont (40 mg/nap az 1-4. és a 9-12. napokon az 1. és 2. ciklusban és az
1-4. napokon a 3. és 4. ciklusban).

Autoldg Ossejt-belltetésben részesiilt 198 beteg (82%) a VDDx és 208 beteg (87%) a BDx csoportban.
A betegek tobbsége egyetlen egyszeres transzplantacidban részesult. A betegek demografiai és
kiindulasi korkép-jellemz6i hasonloak voltak a két kezelési csoportban. A betegek életkoranak
medianja 57 év volt, 55%-uk volt férfi, és a betegek 48%-a volt citogenetikailag nagy kockazati. A
kezelés idtartamanak medianja 13 hét volt a VDDx és 11 hét a BDx csoportban. A beadott kezelési
ciklusok szdméanak medianja mindkét csoportban 4 volt.

A vizsgalat els6dleges hatdsossagi végpontja az indukcid utani valaszardny volt (CR+nCR).
Statisztikailag szignifikans kiilonbség volt megfigyelhetd a CR+nCR tekintetében a dexametazon-
bortezomib kombinaci6 javara. A vizsgalat masodlagos hatasossagi végpontjai kozé tartoztak a
transzplantacio utani valaszaranyok (CR+nCR, CR+nCR+VGPR+PR), a progressziomentes tulélés és
a teljes tulélés. A f6 hatasossagi eredményeket a 12. tablazat mutatja be.

12. tbldzat: Az IFM-2005-01 vizsgélat hatdsossagi eredményei

Hatasossagi végpont BDx VDDx OR; 95%-0s CI; p-érték®
IFM-2005-01 n=240 (ITT n=242 (ITT

populéacio) populécio)
RR (indukcid utani)
*CR+nCR ,
CR+NCR+VGPR4PR 14,6 (10,4-19,7) | 6,2 (3,5-10,0) 2,58 (1,37 - 4,85); 0,003

% (95%-05 C1) 77,1 (71,2-82,2) | 60,7 (54,3, -66,9) | 2,18 (1,46; 3,24); < 0,001

RR (transzplantacié utani)”
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CR+nCR CR+nCR+VGPR+PR| 37,5 (31,4 - 44,0) | 23,1 (18,0-29,0) | 1,98 (1,33 - 2,95); 0,001
% (95%-0s CI) 79,6 (73,9-84,5) | 74,4 (68,4-79,8) | 1,34(0,87 -2,05); 0,179
Cl=konfidenciaintervallum; CR=teljes remisszio; nCR=kdzel teljes remisszid; ITT=kezelni szandékozott;
RR=valaszarany; B=bortezomib; BDx=bortezomib, dexametazon; VDDx=vinkrisztin, doxorubicin,
dexametazon; VGPR=nagyon j0 részleges remisszid; PR=részleges remisszid; HR=relativ hazard; NE=nem
becsiilhetd; OR=esélyhanyados.

* Els6dleges végpont

% Az OR a vélaszaranyokra a leggyakrabban hasznélt Mantel-Haenszel-féle becslés szerinti esélyhanyados
alapjan késziilt; p-értékek a Cochran—Mantel-Haenszel teszt szerint.

® A méasodik transzplantaci6 utani betegek véalaszaranyéra vonatkozik, akik 2. transzplantacioban is részesiiltek
(42/240 [18% ] a BDx csoportban és 52/242 [21%] a VDDx csoportban).

Megjegyzés: OR > 1 azt jelenti, hogy elény6sebb a B-tartalmi indukciés kombincio.

Az MMY-3010 vizsgalatban az indukcids kezelésként adott bortezomibot talidomiddal és
dexametazonnal kombinéaciéban [BTDx, n = 130] adva hasonlitottak dssze a talidomid-
dexametazonnal [TDx, n = 127]. A BTDx csoportban 1év6 betegek hat, 4 hetes ciklust kaptak, amelyek
mindegyike bortezomibot (hetente kétszer 1,3 mg/m® az 1., 4., 8. és 11. napon, amit a 12. naptél a

28. napig tart6 17 napos kezelési szlinet kdvet), dexametazont (per os 40 mg/nap az 1-4. és a

8-11. napokon) és talidomidot (per os 50 mg/nap az 1-14. napokon, amit 100 mg-ra emeltek a

15-28. napokon, majd azt kovetéen napi 200 mg-ra emelték) tartalmazott.

Egyetlen egyszeres autolog Gssejt-transzplantacioban részesult 105 beteg (81%) a BTDx és 78 beteg
(61%) a TDx csoportban. A betegek demografiai és kiindulasi korkép-jellemz6i hasonloak voltak a két
kezelési csoportban. A BTDx és a TDx csoportban az eletkor median értéke 57, ill. 56 év volt, 99%,
ill. 98%-uk volt fehérbérii, és 58%, ill. 54%-uk volt férfi. A BTDx csoportban a betegek 12%-a
tartozott a citogenetikai szempontbdl nagykockazatl csoportba, mig a TDx csoportban ez az arany
16% volt. A kezelés median id6tartama 24 hét volt, és a kezelési ciklusok median értéke is 6,0 volt
mindkét kezelési csoportban.

A vizsgalat els6dleges hatékonysagi végpontja az indukcid utdni és a transzplantacié utani valaszarany
volt (CR+nCR). Statisztikailag szignifikans kiilonbség volt megfigyelheté a CR+nCR tekintetében a
bortezomib + dexametazon + talidomid kombinacio javara. A masodlagos hatasossagi végpontok a
progressziomentes talélés (PFS) és a teljes talélés (OS) voltak. A f6 hatadsossagi eredményeket a

13. tablazat mutatja be.

13. tabldzat: Az MMY-3010 vizsgalat hatdsossagi eredményei

Hatasossagi végpont BTDx TDx OR; 95%-0s CI; p-érték®

MMY-3010 n=130 n=127
(ITT populécio) (ITT populécio)

*RR (indukci6 utani)
CR+nCR 49,2 (40,4 -58,1) | 17,3 (11,2 - 25,0) |4,63 (2,61 - 8,22); < 0,001

CR+nCR+PR % (95%-0s Cl) | 84,6 (77,2; - 90,3) | 61,4 (52,4 - 69,9) | 3,46 (1,90, 6,27); < 0,001

*RR (transzplantacio utani)
CR+nCR 55,4 (46,4 - 64,1) | 34,6 (26,4 - 43,6) | 2,34 (1,42 - 3,87); 0,001°
CR+nCR+PR % (95%-0s CI) 77,7 (69,6; - 84,5) | 56,7 (47,6 - 65,5) |2,66 (1,55 - 4,57); < 0,001

Cl=konfidenciaintervallum; CR=teljes remisszio; nCR=kdzel teljes remisszid; ITT=kezelend6; RR=valaszarany;
B=bortezomib; BTDx=bortezomib, talidomid, dexametazon; TDx=talidomid, dexametazon; PR = részleges
remisszid; OR=esélyhanyados

*Elsodleges végpont

®az OR a vélaszaranyokra a leggyakrabban hasznalt Mantel-Haenszel-féle becslés szerinti esélyhanyados alapjan
készilt; p-értékek a Cochran—Mantel-Haenszel teszt szerint

Megjegyzés: OR > 1 azt jelenti, hogy eldny6sebb a bortezomib-tartalmd indukciés kombinécid

Klinikai hatasossag relapszusban 1évé vagy refrakter myeloma multiplexben
Az intravénasan alkalmazott bortezomib-kezelés hatdsossagat és biztonsagossagat két vizsgalatban
értékelték az ajanlott 1,3 mg/m*os dozisban. Az egyik egy I11. fazist, randomizalt, 6sszehasonlitd
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vizsgalat (APEX) volt, ahol dexametazonnal (dex) szemben vizsgaltadk. Ebbe a vizsgalatba

669 refrakter vagy relapszusban 1évé myeloma multiplexes beteget vontak be, akik korabban mar
1-3 kezelési vonal szerinti kezelésben részesiiltek. A masik egy Il. fazisu, egykari vizsgalat volt,
melybe 202 refrakter vagy relapszusban 1évé myeloma multiplexes beteget vontak be, akik korabban
legalabb 2 kezelési vonal szerinti kezelésben részesiiltek, és a legutobbi terapia soran a betegségiik
progredialt.

A 11. fazist vizsgalatban a bortezomib-kezelés minden beteg esetében — beleértve a koradbban mar egy
kezelési vonal szerint kezelt betegeket is — szignifikansan hosszabb progressziodig eltelt idot,
szignifikansan hosszabb talélést és szignifikansan magasabb terapias valaszaranyt eredményezett a
dexametazon-kezeléshez viszonyitva (lasd 14. tablazat). Egy el6re megtervezett, kozbens6 értékelés
eredményeként, az adatokat ellenérzé bizottsag ajanlasara a dexametazon karon 1év6 betegeknek —a
betegség statuszatol flggetlenll — bortezomib-kezelést ajanlottak fel. A korai valtasnak készonhetéen
a tulélo betegek utankovetésének median ideje 8,3 honap volt. A bortezomib-kezelési karon mind a
korabbi terapia irant rezisztens, mind az arra reagal6 betegek esetében a teljes talélés szignifikansan
hosszabb, a terapias valasz aranya pedig szignifikansan magasabb volt.

A bevont 669 beteg koziil 245 (37%) volt 65 éves vagy annal idésebb. Ugy a terapias valasz
paraméterei, mint a progresszioig eltelt id6 (TTP) — fliggetlenul az életkortdl — szignifikansan jobb
maradt a bortezomib esetében. A terapia kezdetén mért béta-2-mikroglobulin szintjétdl fiiggetlentiil,
valamennyi hatasossagot jellemz6 paraméter (a progresszioig eltelt id6, teljes talélés, valamint a
terapiara reagald betegek aranya) a bortezomib-karon szignifikansan javult.

A 1l fazisu vizsgélatokban a refrakter betegek esetében a terdpias valasz mértékét flggetlen értékeld
bizottsag hatarozta meg, az EBMT (Eurdpai Vér- és Csontvel-transzplantacios Csoport) értékelési
kritériumai alapjan. A vizsgalatba bevont betegek tulélési idejének median értéke 17 honap

(<1->36 honap tartoményban) volt. Ez a talélési id6 hosszabb volt, mint a konzultal6 klinikai
vizsgalok altal egy hasonld populacioban vart, tlagosan 6-9 honapos talélési id6. Multivariacios
analizis alapjan a terapias valaszarany fuiggetlen volt a myeloma tipusatdl, a teljesitmény statuszatol, a
13-as kromoszdma deletiostatuszatol vagy a korabbi kezelések szamatdl es tipusatol. Azok a betegek,
akik korabban 2-3 kezelési protokoll szerinti kezelést kaptak, 32%-ban (10/32) reagaltak a kezelésre,
mig akik 7 kezelési protokoll szerinti kezelést kaptak, 31%-ban (21/67).

14. tablazat:
Osszefoglaldsa

A 111. fazist (APEX) és 1l. fazist vizsgalatban tapasztalt terapias kimenetelek

I11. fazisa vizsgalat |I11. fazisu vizsgalat |I11. fazisu vizsgalat |Il. fazisu
\vizsgalat
Osszes beteg Kordbban egy |Korabban tébb mint| Korabban
vonalbeli kezelés |egy vonalbeli kezelés| ketté vagy
annal tébb
vonalbeli
kezelés
Az eltelt idovel B Dex B Dex B Dex B
osszefiiggd n=333" | n=336° | n=132% | n=119* | n=200% | n=217% n=202%
események
A progresszitig 189" | n=106° | 212¢ 169 148° 87" 210
eltelt id6 (TTP), (148 - |(86-128)| (188 - (105, - (129 - |(84-107)| (154 -281)
napok 211) 267) 191) 192)
(95%-0s CI)
1 éves talélés, % 80" 66" 89° 72¢ 73 62 60
(95%-0s CI) (74,85) | (59,72) | (82,95) | (62,83) | (64,82) | (53, 71)
Legjobb terapias B Dex B Dex B Dex B
valasz (%) n=315° | n=312° | n=128 | n=110 | n=187 | n=202 n=193
CR 20 (6)° | 2(<1)° 8 (6) 2(2) 12 (6) 0 (0) (4)**
CR+nCR 41 (13)° | 5(2)° | 16(13) | 4(4) | 25(13) | 1(<1) (10)**
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CR+nCR+PR 121 (38)° | 56 (18)° | 57 (45)7 | 29 (26)" | 64 (34)° | 27 (13)° (27)**
CR+nCR+PR+MR| 146 (46) | 108 (35) | 66 (52) | 45(41) | 80 (43) | 63(31) (35)**
A terapids vélasz
idotartamanak
medién értéke
nap (honap) 242 (8,0) | 169 (5,6) | 246 (8,1) | 189 (6,2) | 238 (7,8) | 126 (4,1) 385*
/A terapias valasz
kialakulasaig
eltelt id6

CR+PR (hapok) 43 43 44 46 41 27 38*

# Kezelend§ (,,intent to treat”) populacio.

b Rétegzett log-rank tesztb8l meghatarozott p érték; a terapias vonal szerinti elemzés kizarja a terapias
elézmények (rétegz6dés) zavaro hatasat; p<0,0001.

¢ A reagal6 populacid betegei a kezelés megkezdésekor kimutathaté betegségben szenvedtek, és legalabb 1 adag
vizsgalati gydgyszert kaptak.

¢ A stratifikéacios faktorok vizsgalatara médositott Cochran—Mantel-Haenszel khi-négyzet tesztb] meghatarozott
p érték; a terdpias vonal analizise kizarja a terapias elézmények stratégiai elemzését.

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

TTP = A progresszioig eltelt id6

CI = Konfidenciaintervallum

B = bortezomib; Dex = dexametazon

CR: teljes remisszid, nCR: kozel teljes remisszio,

PR: részleges remisszié, MR: a terapiara minimalisan reagalt

A 1. fazist vizsgalatban részt vevd azon betegek, akiknél a bortezomib-monoterapia nem valtott ki
optimalis terdpias hatast, a bortezomib-kezeléshez kiegészitésként nagydozist dexametazont kaptak. A
vizsgalati protokoll lehet6vé tette, hogy azok a betegek, akik az optimalisnal kevésbé reagaltak a
bortezomib-monoterapiéara, dexametazont is kapjanak. Osszesen 74 értékelheté beteg részesiilt
bortezomib-dexametazon kombinacios terapiaban, és 18%-uk ért el vagy mutatott javuldé [MR (11%)
vagy PR (7%)] terapias valaszt a kombinacios kezelés mellett.

Bortezomib kombinalt kezelés pegilalt liposzomélis doxorubicinnel (DOXIL-MMY-3001 vizsgélat)
Egy Ill. fazisu, randomizalt, pArhuzamos csoportos, nyilt, multicentrikus vizsgalatot végeztek

646 beteggel, ami a bortezomib plusz pegilalt liposzomalis doxorubicin és a bortezomib monoterapia
biztonsadgossagat és hatdsossagat hasonlitja 6ssze olyan myeloma multiplexben szenvedd betegeknél,
akik legalabb egy korabbi kezelést kaptak, és akiknél az antraciklin-alapu kezelés alatt nem alakult ki
progresszid. Az els6dleges hatasossagi végpont a progresszioig eltelt idé (TTP), mig a masodlagos
hatasossagi végpont a teljes tulélés (OS) és az objektiv valaszadasi arany ORR (CR+PR) volt, az
European Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT, Eurépai Vér- és Csontvels-
transzplantacios Csoport) kritériumainak felhasznalasaval.

A protokollban meghatarozott id6kozi analizis (249 TTP esemény alapjan) a vizsgalat hatékonysag
miatti korai befejezéséhez vezetett. Az id6kozi analizis a TTP 45%-0s kockézatcsokkenését mutatta
(95%-o0s Cl; 29 - 57%, p < 0,0001) a bortezomib és pegilalt liposzomalis doxorubicin kombinalt
terapiaval kezelt betegeknél. A median TTP 6,5 honap volt a bortezomib monoterépiaval kezelt
betegeknél, szemben a bortezomib plusz pegilalt liposzomalis doxorubicin kombinalt kezelést kapo
betegeknél észlelt 9,3 honappal. Bar nem véglegesek, ezek az eredmények alkottak a protokollban
meghatarozott végso analizist.

A teljes tulélés (OS) 8,6 éves median id6tartamu kovetés utan végzett végsé analizise azt mutatta,
hogy a két terapids kar kozott nincs szignifikans kiilonbség a teljes talélésben. A median teljes talélés
30,8 honap (95%-os ClI; 25,2 - 36,5 honap) volt a bortezomib-monoterapidval kezelt betegeknél, és
33,0 hénap (95%-os Cl; 28,9 - 37,1 honap) a bortezomib plusz pegilalt liposzomalis doxorubicin
kombinalt kezelést kapo betegeknél.
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Bortezomib-dexametazon kombinalt kezelés

A progressziv myeloma multiplexben szenvedd betegeknél a bortezomib és a dexametazonnal
kombinalt bortezomib kozti kdzvetlen 6sszehasonlitas hianya miatt egy statisztikai, megfeleloen
parositott analizist végeztek annak érdekében, hogy 6sszehasonlitsék a nem randomizalt, dexametazon
bortezomib kombincéios kezelési kar eredményeit (I1. fazisa, nyilt MMY-2045 vizsgalat) az azonos
indikacioban végzett, kiillonb6z6 II1. fazist vizsgalatok (M34101-039 [APEX] és DOXIL MMY-3001)
bortezomib monoterapias karjain kapott eredményekkel.

A megfelelden parositott analizis egy olyan statisztikai modszer, amelyben a terapids csoportban 1évo
betegeket (pl. bortezomib-dexametazon kombin&cid) és az 6sszehasonlitd csoportban 1évé betegeket
(pl. bortezomib) a vizsgalatban résztvevék egyedi parositasaval teszik dsszehasonlithatova a zavard
tényezok figyelembe vételével. Ez minimalisra csokkenti az észlelt zavard tényezok hatasait, amikor
nem randomizalt adatok felhasznalasaval mérik fel a terapias hatasokat.

Szazhuszonhét megfelel6 betegpart azonositottak. Az analizis szerint az ORR (CR+PR)
(esélyhanyados 3,769; 95%-0s Cl 2,045 - 6,947; p < 0,001), a PFS (relativ hazard 0,511; 95%-os CI
0,309 - 0,845; p = 0,008) és a TTP (relativ hazéard 0,385; 95%-os CI 0,212 - 0,698; p = 0,001) a
bortezomib-dexametazon kombinécid esetében javulast mutatott a bortezomib monoterépiahoz
viszonyitva.

Korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre a relapszalé myeloma multiplexes betegek Gjboli
bortezomibbal torténd kezelésére vonatkozoan.

Az MMY-2036-0s (RETRIEVE) vizsgalat, egy 1. fazisd, egykaru, nyilt elrendezésii vizsgélat volt,
amelyet ugy terveztek, hogy a megismételt bortezomib-kezelés hatsossagat és biztonsdgossagat
allapitsdk meg. 130 myeloma multiplexben szenvedd, olyan bortezomib tartalmi protokoll szerint
kezelt (18 évnél id6sebb) beteget vontak be a vizsgalatba, akik a kordbbi kezelés soran legalabb
részleges remissziét mutattak, azonban allapotuk progredialt. Az el6z6 kezelés utan legalabb 6 hénap
elteltével kezdték a bortezomib-kezelést az utoljara tolerélt 1,3 mg/m? (n = 93) vagy <1,0 mg/m?
ddzissal (n =37) az 1., 4., 8. és 11. napokon, 3 hetenként, maximum 8 ciklusban, vagy
monoterépiaként vagy dexametazonnal kombinécidban, a szokasos kezelési protokollal ésszhangban.
A dexametazont bortezomibbal kombinacidban 83 beteg kapta az 1. ciklusban, és még tovabbi

11 beteg kapott dexametazont az ismételt bortezomib-kezelési ciklusok soran.

Az els6dleges végpont a megismételt kezelésre adott — EBMT feltételek szerinti — igazoltan legjobb
valasz volt. A 130 beteg megismételt kezelésre adott teljes legjobb valaszaranya (CR+PR) 38,5%
(95%-o0s CI: 30,1 - 47,4) volt.

Klinikai hatdsossag a korabban nem kezelt kdpenysejtes lymphomdaban (MLC) szenvedé betegeknél

A LYM-3002 vizsgalat egy III. fazisu, randomizalt, nyilt elrendezésii vizsgalat volt, ami a bortezomib,
rituximab, ciklofoszfamid, doxorubicin és prednizon kombinacié (BR-CAP; n = 243) hatasossagat és
biztonsagossagat hasonlitotta 6sssze a rituximab, ciklofoszfamid, doxorubicin, vinkrisztin és
prednizon (R-CHOP; n = 244) kombinacio6val, korabban nem kezelt, képenysejtes lymphomaban
szenvedd, felnétt betegeknél (II., II1. vagy IV. stddium). A BR-CAP terapias kar betegei bortezomibot
(1,3 mg/m? az 1., 4., 8., 11. napon, kezelési sziinet a 12-21. napokon), 375 mg/m? iv. rituximabot az

1. napon; 750 mg/m? iv. ciklofoszfamidot az 1. napon; 50 mg/m? iv. doxorubicint az 1. napon és

100 mg/m? prednizont kaptak per os a 21 napos bortezomib kezelési ciklus 1. napjatél az 5. napjaig.
Azoknak a betegeknek, akiknél az els6 dokumentalt valaszreakeio a 6. ciklusban jelentkezett, két
tovabbi terapias ciklust adtak.

Az els6dleges hatasossagi végpont a fliggetlen feliilvizsgald bizottsag (Independent Review
Committee — IRC) értékelése alapjan kapott progressziomentes talélés volt. A masodlagos
végpontokhoz tartozott a progresszioig eltelt id6 (TTP), a kovetkezé lymphoma-ellenes kezelésig eltelt
id6 (TNT), a kezelésmentes intervallum id6tartama (TFI), a teljes valaszadasi arany (ORR), valamint a
teljes remisszié (CR/CRu) aranya, a teljes talélés (OS) és a remisszié id6tartama.

A demografiai jellemzok és a betegség kiindulasi jellegzetességei megfeleld egyensulyban voltak a két
terapias kar kozott: a betegek median életkora 66 év volt, 74%-uk volt férfi, 66%-uk volt fehér bérii és
32%-uk &zsiai, a betegek 69%-anak volt kdpenysejtes lymphoma-pozitiv a csontveld aspiratuma
és/vagy -pozitiv a csontveld biopszidja, a betegek 54%-anal volt a nemzetkdzi prognosztikai index
(International Prognostic Index - IPT) pontszama > 3, és 76%-anak volt IV. stadiumu a betegsége. A
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kezelés id6tartama (17 hét, median érték) és a kovetés idétartama (40 hdnap, median érték) hasonlo
volt mindkét terapias kar esetében. Mindkét terapias kar betegei 6 ciklust kaptak (median érték), és a
BR-CAP-csoport betegeinek 14%, mig az R-CHOP-csoport betegeinek 17%-a kapott 2 tovabbi
ciklust. Mindkeét csoport betegeinek tobbsége befejezte a kezelést, 80% a BR-CAP-csoportban és 82%
az R-CHOP-csoportban. A hatasossagi eredményeket a 16. tablazat mutatja.

15. tbldzat: A LYM-3002 vizsgalat hatasossagi eredményei

Hatasossagi végpont BR-CAP R-CHOP

n: ITT betegek 243 244

Progressziomentes tulélés (IRC)*

Események n (%) 133 (54,7%) 165 (67,6%) HR® (95% Cl1)=0,63

Median® (95% ClI) 24,7 (19,8 - 31,8) 14,4 (12 - 16,9) (0,50 - 0,79)

(hénap) p-érték’ < 0,001

Vélaszadasi arany

n: a vélaszreakcio 229 228

szempontjabdl

értékelheto betegek

Osszes teljes remisszid 122 (53,3%) 95 (41,7%) OR® (95% Cl)=1,688

(CR+CRu)" n(%) (1,148 - 2,481)
p-érték®=0,007

Osszes valasz 211 (92,1%) 204 (89,5%) OR®(95% Cl)=1,428

(CR+Cru+PR)" n(%) (0,749 - 2,722)
p-érték®=0,275

& A fliggetlen feltilvizsgalo bizottsag (Independent Review Committee - IRC) értékelése alapjan (csak radiologiai
adatok).

® A relativ hazard becslése a nemzetkozi prognosztikai index (International Prognostic Index - IP1) kockézat és a
betegség stadiuma szerint rétegzett Cox-féle modellen alapul. Az < 1 relativ hazard a BR-CAP elényét mutatja.
¢ A Kaplan—Meier-féle talélési analizis alapjan.

4 A nemzetkézi prognosztikai index (International Prognostic Index - IPI) kockézat és a betegség stadiuma
szerint rétegzett lograng-proban alapul.

¢ A rétegzett tablazatokhoz az altalanos esélyhanyados Mantel-Haenszel-féle becslését hasznaltak, ahol a
stratifikacids faktor a nemzetkdzi prognosztikai index (International Prognostic Index - IPI) kockazat és a
betegség stadiuma volt. Az > 1 esélyhanyados (OR) a BR-CAP el6nyét mutatja.

"Beleértve a fiiggetlen feliilvizsgalo bizottsag altal a csontveld és LDH alapjan véleményezett 6sszes CR+CRu-t.
9 A p-érték a Cochran—Mantel-Haenszel-féle khi-négyzet probabdl szarmazik, ahol a stratifikacios faktor a
nemzetkdzi prognosztikai index (International Prognostic Index - IP1) kockézat és a betegség stadiuma volt.

" beleértve a fliggetlen feliilvizsgald bizottsag altal adott dsszes radiolégiai CR+CRu+PR-t, tekintet nélkiil a
csontvel6 és LDH szerinti véleményezésre.

CR = teljes remisszio; CRu = nem megerdsitett teljes remisszid; PR = részleges remisszio; CI =
konfidenciaintervallum, HR = relativ hazard; OR = esélyhanyados; ITT = kezelni szandékozott

A vizsgalo altal megallapitott PFS median értéke 30,7 honap volt a BR-CAP csoportban és 16,1 honap
volt az R-CHOP csoportban (relativ hazard [HR] = 0,51; p < 0,001). A BR-CAP terapias csoport
javara statisztikailag szignifikans el6nyt figyeltek meg a TTP (median érték 30,5, ill. 16,0 honap),
TNT (median érték 44,5, ill. 24,8 honap) és a TFI (median érték 40,6, ill. 20,5 honap) esetén az R-
CHORP terapias csoporthoz képest. A teljes remisszié median id6tartama 42,1 honap volt a BR-CAP
csoportban és 18 honap az R-CHP csoportban. A teljes valaszadas id6tartama 21,4 honappal hosszabb
volt a BR-CAP-csoportban (median értéke 36,5 honap, ill. 15,1 honap az R-CHOP csoportban). A
teljes tilélés végsd analizisét 82 honapos median kdvetési id6 utan végezték. A median teljes tulélés
90,7 hénap volt a BR-CAP-csoportban, szemben az R-CHOP-csoportban észlelt 55,7 honappal (HR =
0,66; p = 0,001). A két terdpias csoport kozott a teljes talélésben megfigyelt végsé median kiilonbség
35 honap volt.
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Konnyti 1ancd (AL) amyloidosisban szenvedd, korabban mar kezelt betegek

A bortezomib biztonsagossaganak és hatasossaganak megallapitasara nyilt elrendezési, nem
randomizalt, I./11. fzisu vizsgalatot végeztek konnyii lanca (AL) amyloidosisban szenved6, korabban
mar kezelt betegeknél. A vizsgélat alatt nem figyeltek meg Uj biztonsagossagi aggalyt, és a bortezomib
kulondsen nem sulyosbitotta a célszervek karosodasat (sziv, vese és maj). Egy feltaro hatékonysagi
analizisben a 49 értékelhetd, a maximalisan megengedhetd heti 1,6 mg/m? és hetente kétszer

1,3 mg/m? adaggal kezelt betegnél 67,3%-0s reagalasi aranyrdl (beleértve egy 28,6%-0s CR aranyt)
szamoltak be, melyet hematoldgiai valaszként (M-fehérje) mértek. Ezen dézisok alkalmazasa esetén a
kombinalt 1 éves talélési arany 88,1% volt.

Gyermekek és serdiil6k

Az Eurodpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilék minden alcsoportjanl eltekint a
bortezomib vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétél myeloma multiplexben és
kdpenysejtes lymphomaban (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkoz6
informaciok).

Egy Il. fazisu, egykaros, aktivitasi, biztonsadgossagi és farmakokinetikai vizsgalatot végeztek a
Children’s Oncology Group vezetésével, amely lymphoid malignitasokban (pre-B-sejtes akut
lymphaoblastos leukaemia [ALL], T-sejtes ALL és T-sejtes lymphoblastos lymphoma [LL]) szenved6
gyermekeknél, serdiiloknél és fiatal felndtt betegeknél értékelte a bortezomibnak egy tobb hatdoanyagot
tartalmazo, reindukcios kemoterapidhoz torténé hozzdadasanak aktivitasat. Egy hatésos, tobb
hat6anyagot tartalmazd, reindukcios kemoterapias protokoll szerinti kezelést alkalmaztak 3 blokkban.
A bortezomibot csak az 1. és a 2. blokkban alkalmaztak, hogy elkeriiljék a 3. blokkban egyidejiileg
alkalmazott gyogyszerekkel valo atfedd toxicitasok lehetOségét.

A teljes remissziot (complete response — CR) az 1. blokk végén értékelték. A diagndzistdl szamitott

18 honapon beliil relapszusba keriilé6 B-ALL-as betegeknél (n=27) a teljes remisszié aranya 67% volt
(95%-o0s CI: 46 - 84), a 4 hdnapos eseménymentes tulélés aranya 44% volt (95%-o0s CI: 26 - 62). A
diagnozistdl szamitott 18-36 honapon beliil relapszusba keriilé B-ALL-as betegeknél (n=33) a teljes
remisszid aranya 79% volt (95%-os CI: 61 - 91), és a 4 honapos eseménymentes talélés aranya 73%
volt (95%-0s Cl: 54 - 85). Az els6 alkalommal relapszusba keriilt T-sejtes ALL-as betegeknél (n=22) a
teljes remisszié aranya 68% volt (95%-0s Cl: 45 - 86), és a 4 honapos eseménymentes tlélés aranya
67% volt (95%-0s CI: 42 - 83). A jelentett hatasossagi adatokat nem tekintik egyértelmiinek (lasd

4.2 pont).

140 ALL-&s vagy LL-as beteget vontak be, és értékeltek a biztonsagossag szempontjabol. A median
életkor 10 év volt (széls6értékek 1-26). Nem észleltek Uj biztonsagossagi aggalyokat, amikor a
bortezomibot a pre-B-sejtes akut lymphoblastos leukaemia standard gyermekgyogyéaszati
kemoterapiaja gerincét alkoto kezeléshez adtak. Az alabbi mellékhatasokat (>3. fokozatu) észlelték
magasabb el6fordulasi gyakorisaggal a bortezomibot tartalmazé kezelési protokoll esetén, szemben a
korabbi kontroll vizsgalatokkal, amelyekben a terapia gerincét alkot6 kezelést 6nmagaban adték: az 1.
blokkban periférias szenzoros neurophathia (3% versus 0%); ileus (2,1% versus 0%); hypoxia (8%
versus 2%). Ebben a vizsgélatban nem all rendelkezésre a periférids neurophathia lehetséges
kovetkezményeivel vagy a megsziinése aranyaval kapcsolatos informacio. Magasabb el6fordulasi
gyakorisagot észleltek tovabba a >3. fokozati neutropeniat kisérd infekciok (24% versus 19% az 1.
blokkban és 22% versus 11% a 2. blokkban), emelkedett SGPT (ALAT)-szint (17% versus 8% a 2.
blokkban), hypokalaemia (18% versus 6% az 1. blokkban és 21% versus 12% a 2. blokkban) és
hyponatraemia (12% versus 5% az 1. blokkban és 4% versus 0 a 2. blokkban) esetén.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas
Bortezomib 1,0 mg/m? d6zisd, intravénas bolusz adagolasat kovetden a bortezomib elsé dozisat

kovetd atlagos, maximalis plazmakoncentracié 57 ng/ml volt mig 1,3 mg/m?esetében ez az érték
112 ng/ml volt 11 myeloma multiplexben szenvedé és 50 ml/percnél nagyobb kreatinin-clearance-ii
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betegnél. A kovetkez6 adagoknal a megfigyelt atlagos maximalis plazmakoncentracio 67-106 ng/ml
kozott valtozott az 1,0 mg/m?-es, illetve 89-120 ng/ml kozétt az 1,3 mg/m?-es dozis esetén.

Eloszlas

A bortezomib atlagos megoszlasi térfogata (V4) 1659-3294 | kdzott valtozott egyszeri vagy ismételt,
1,0 mg/m? vagy 1,3 mg/m? dézisu, intravénas bortezomib-adagolast kévetden myloma multiplexben
szenvedd betegeknél. Ez a bortezomib periférids szovetekben torténd nagyfokt megoszlasara utal.
Human plazmaval végzett in vitro vizsgalatokban 0,01-1,0 mikrogramm/ml-es
koncentraciotartomanyban a bortezomib atlagosan 82,9%-ban kotddott a plazmafehérjékhez. A
plazmafehérjéhez kotott bortezomib-frakcié nem volt dozisfiiggd.

Biotranszformacio

Emberi maj mikroszémakkal és human cDNS-sel expresszalt citokrom P450 izoenzimekkel végzett in
vitro vizsgalatok azt mutattak, hogy a bortezomib elsdsorban oxidativan metabolizalodik a citokrom
P450 3A4, 2C19 és 1A2 izoenzimek utjan. A 6 metabolikus Ut a borsav levalasztasa két bormentes
metabolit képzddésével, melyek hidroxilezéssel tovabb bomlanak tobb metabolittd. A bérmentes
bortezomib metabolitok inaktivak mint 26S proteaszoma gatlok.

Elimin&cid

A bortezomib &tlagos eliminécios felezési ideje (t1,) ismételt adagokat kovetéen 40-193 dra kdzott
valtozott. A bortezomib gyorsabban iiriil az els6, mint a tovabbi adagok utan. Az atlagos teljestest-
clearance sorrendben 102 és 112 1/6ra volt az els6é 1,0 mg/m*es, ill. 1,3 mg/m*es ddzisok esetén, és
15-32 I/6ra, ill. 18-32 I/6ra kozott valtozott sorrendben az 1,0 mg/m®es, ill. az 1,3 mg/m?-es ismételt
dozisok esetén.

Kildnleges betegcsoportok

Majkéarosodas

A méjkarosodasnak a bortezomib farmakokinetikajara gyakorolt hatasat a bortezomibot 0,5-1,3 mg/m?
adagban alkalmazva, az els6 kezelési ciklusban egy . fazisu vizsgélatba bevont 61, szolid tumorban
szenvedo, kiilonbozoé fokd majkarosodasban szenveds betegnél tanulmanyoztak.

A bortezomib adagra normalizalt AUC értéke enyhe majkarosodasban nem kiilénb6z6tt a normal
majfunkcioju betegekétdl. Azonban az adagra normalizalt atlagos AUC értékek megkozelitdleg 60%-
kal emelkedtek a kdzepesen stlyos vagy sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél. Alacsonyabb
kezd6 adag ajanlott a kdzepesen sllyos vagy stlyos majkarosodasban szenvedd betegeknek, és ezeket
a betegeket szorosan monitorozni kell (Iasd 4.2 pont és 6. tablazat).

Vesekarosodas

Farmakokinetikai vizsgalatot végeztek killonbozé foku vesekarosodasban szenvedd betegeknél, akiket
kreatitin-clearance (CrCl) értékiik alapjan a kdvetkez6 csoportokba soroltak:

normél (CrCl >60 ml/perc/1,73 m? n = 12), enyhe (CrCl = 40-59 ml/perc/1,73 m?, n = 10), kdzepes
fok( (CrCl = 20-39 ml/perc/1,73 m? n = 9) és stlyos (CrCl < 20 ml/perc/1,73 m? n = 3). Dializalt
betegek egy csoportjat is (n = 8) bevontak a vizsgalatba, akik a gydgyszert a dializis utan kaptak. A
betegek intravénasan hetente kétszer 0,7-1,3 mg/m? dézisu bortezomibot kaptak. A bortezomib-
expozicié (dézis-normalizalt AUC- és cpax-érték) minden csoportnal hasonl6 volt (lasd 4.2 pont).

Eletkor

A bortezomib farmakokinetikai tulajdonsagait 1,3 mg/m?-es dézisok heti kétszeri intravénas bolusban
torténd adasat kovetden jellemezték 104 (2-16 éves) akut lymphoblastos leukaemiaban (ALL) vagy
akut myeloid leukaemiaban (AML) szenvedé gyermeknél és serdiilénél. A populéciés
farmakokinetikai analizis alapjan a bortezomib-clearance a testfelszin névekedésével egyiitt
ndvekedett. A geometriai atlag (%CV) clearance 7,79 I/6ra/m* (25%), a dinamikus egyensulyi &llapotu
eloszlasi térfogat 834 1/m? (39%), és az eliminacios felezési id6 100 ora (44%) volt. A testfelszin
hatasanak korrekcidja utdn mas demografiai jellemzok, mint példaul az életkor, a testtomeg €s a nem,
nem voltak klinikailag jelentds hatassal a bortezomib clearance-ére. A gyermekeknél és a serdiil6knél
a bortezomib testfelszinre korrigalt clearance-e hasonlé volt a felnétteknél megfigyelthez.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A bortezomib genotoxikus potencialt mutatott. Aranyhdrcsdg ovariumsejteken végzett in vitro
kromoszdma-aberracids vizsgalatokban a bortezomib pozitiv klasztogén aktivitast mutatott
(strukturdlis kromoszdéma-aberréciok) a legalacsonyabb vizsgalt koncentracional is

(3,125 mikrogramm/ml). A bortezomib nem mutatott pozitivitast az in vitro mutagenitasi vizsgalatban
(Ames-teszt) és egéren vegzett in vivo micronucleus-tesztben.

Patkanyon és nyulon végzett teratoldgiai vizsgalatokban embryo-foetalis letalitas mutatkozott az
anyara nézve toxikus dozisokban, de ennél kisebb adagok nem okoztak kézvetlen embryo-foetalis
toxicitast. Fertilitasi vizsgalatokat nem végeztek, de az elvégzett altalanos toxicitasi kisérletekben
értékelték a reproduktiv szoveteket. Hat honapos patk&nyon végzett kisérletben mind a testisen, mind
az ovariumon degenerativ hatasokat figyeltek meg. Ezért valdsziniisithet6 a bortezomib him és
néstény egyedek fertilitasara gyakorolt potencialis hatasa. Peri- és postnatalis fejlédési vizsgalatokat
nem folytattak.

Patkanyon és majmon végzett, tobbciklusu, altalanos toxikologiai vizsgalatok az elsddleges
celszervekre terjedtek ki, beleértve a gastrointestinalis tractust, mely hanyéast és/vagy hasmenést
eredményezett; a verképzo- es nyirokszoveteket, mely a periférias vérben citopénidkat, nyirokszdvet-
atrofiat és a vérképzo csontveldben hipocellularitast, a szenzoros idegek axonjait érint6 periférias
neuropathiat (majomban, egérben és kutyaban figyelték meg) és a vesékben enyhe elvaltozasokat
eredményezett. A terapia megszakitasat kovetden mindezen célszervek részleges vagy teljes
felépuilését tapasztaltak.

Allatokon végzett kisérletek eredményei szerint, ha a bortezomib egyaltalan atjut a vér-agy gaton, az
atjutas limitalt mértékiinek tlinik, ¢s human jelent0sége nem ismert.

A majmon és kutyan végzett kardiovaszkularis biztonsagossagi farmakoldgiai vizsgalatok azt
mutatjék, hogy a mg/m? alapon szamolt, ajanlott klinikai iv. dozis kb. két-haromszorosa a
szivfrekvencia fokozddasaval, a kontraktilitas csokkenésével, hypotoniaval és elhullassal jar. A
kutyénal jelentkez6 csokkent kardidlis kontraktilitas és a hypotonia reagalt pozitiv inotrép vagy
vérnyomasemel6 szerek akut adasara. A korrigalt QT-intervallum kismértékii megnytlasat is
megfigyelték a kutyan végzett vizsgalatokban.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

mannit (E421)

6.2 Inkompatibilitasok

Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

Bontatlan injekcids liveg
2 év

Elkészitett oldat
Az elkészitett oldat kémiai és fizikai stabilitasat 1 mg/ml-es koncentracid esetén, az eredeti injekcios
Uvegben térolva, 25°C-on 96 6réan at, 2-8°C-on pedig 8 napon &t igazoltak.
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Mikrobiol6giai szempontbol az elkészitett oldatot az elkészités utan azonnal fel kell hasznalni.
Amennyiben nem hasznaljak fel azonnal, a felhasznalasig az eltartasi id6 és a tarolasi koriilmények a
felhasznalo felelossége. Az elkészitett oldat alkalmazasat megel6zo teljes tarolasi idotartam nem
haladhatja meg a 96 drat (25°C-on torténd tarolas esetén), illetve a 8 napot (2-8°C-on torténd tarolas
esetén).

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gy6gyszer nem igényel kilénleges tarolasi hdmérsékletet.

A fénytol valo védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozéaban.

A gyogyszer feloldas utani trolasara vonatkoz6 eldirdsokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

1 mg bortezomib szirke brombutil gumidugéval és z6ld lepattinthatd koronggal ellatott aluminium
kupakkal lezért, 5 ml-es, 1. tipusu atlatszo injekcids tvegben.

Az injekcios Uveg zsugorfolidzva (talca nélkil) vagy boritoval ellatott tlcan helyezkedik el. 1 db
egyszerhasznalatos injekcios tiveg egy dobozban.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kuldnleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Altalanos 6vintézkedések

A bortezomib citotoxikus anyag, ezért a bortezomib kezelése és elékészitése soran dvatossaggal kell
eljarni. Kesztyti és védooltdzet viselete ajanlott a borrel valo érintkezés kivédésére és a felhasznald
védelmére.

A bortezomib injekciot szigordan aszeptikus kértilmények kozott kell el6késziteni és kezelni, mivel
nem tartalmaz tartositdszert.

A bortezomib véletlen intrathecalis alkalmazasa halalos kimenetelii eseteket eredményezett. Az
elkészitett Bortezomib Fresenius Kabi 1 mg por oldatos injekciéhoz készitmény kizarélag intravénas
alkalmazésra valo. Az elkészitett Bortezomib Fresenius Kabi 2,5 mg és 3,5 mg por oldatos injekciéhoz
készitmények intravénas vagy subcutan alkalmazasra valok. A bortezomibot tilos intrathecalisan adni.

Elkészitési utasitdsok
A bortezomib-injekciét kizarolag egészségligyi szakember készitheti el.

Minden 5 ml-es Bortezomib Fresenius Kabi 1 mg por oldatos injekciéhoz tiveg tartalmat 1 ml

9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekcidban kell 6vatosan feloldani, amit egy megfelelé
méretli fecskend?6 segitségével kell hozzaadni, az injekcios tiveg gumidugojanak eltavolitasa nélkil. A
liofilizalt por teljes feloldodasa kevesebb mint 2 percet vesz igénybe.

Elkészités utan az oldat 1 mg bortezomibot tartalmaz milliliterenként. Az elkészitett oldat tiszta,
szintelen, és végleges pH-ja 4-7 tartomanyban van.

Az elkészitett oldatot alkalmazas el6tt vizualisan ellendrizni kell, hogy lebegé részecskéket tartalmaz-
e vagy elszinez6dott-e. Elszinez6dés vagy részecskék jelenléte esetén az elkészitett oldatot meg kell
semmisiteni.

Megsemmisités
A bortezomib-injekci6 kizardlag egyszeri alkalmazéasra vald.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo eléirasok szerint kell végrehajtani.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Fresenius Kabi Deutschland GmbH

Else-Kroner-StrafRe 1,

61352 Bad Homburg v.d.H6he

Németorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA
EU/1/19/1397/003

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2019. november 14.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Bortezomib Fresenius Kabi 2,5 mg por oldatos injekciéhoz
Bortezomib Fresenius Kabi 3,5 mg por oldatos injekciohoz
2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Bortezomib Fresenius Kabi 2,5 mg por oldatos injekciéhoz
2,5 mg bortezomibot tartalmaz (mannit-boronsav-észter formajaban) injekcios tivegenként.

Bortezomib Fresenius Kabi 3,5 mg por oldatos injekciéhoz
3,5 mg bortezomibot tartalmaz (mannit-boronsav-észter formajaban) injekcids livegenként.

A feloldast kdvetden a subcutan injekcids oldat 2,5 mg bortezomibot tartalmaz milliliterenként.
A feloldast kovetben az intravénas injekcios oldat 1 mg bortezomibot tartalmaz milliliterenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Por oldatos injekciohoz.
Fehér-tortfehér liofilizalt korong vagy por.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A bortezomib monoterapiaban vagy pegilélt liposzomalis doxorubicinnal vagy dexametazonnal
kombinalva javallott progressziv myeloma multiplex kezelésére, olyan feln6tt betegeknél, akik
koradbban legalabb egy kezelést kaptak és mar részesiiltek haemopoetikus ssejt-transzplantacioban
vagy arra alkalmatlanok.

A bortezomib melfalannal és prednizonnal kombinacioban javallott korabban nem kezelt myeloma
multiplexben szenvedé és nagy dozisa kemoterdpidval kombinalt haemopoetikus dssejt-
transzplantaciora alkalmatlan felndtt betegeknek.

A bortezomib, dexametazonnal vagy dexametazonnal és talidomiddal kombinaltan, olyan myeloma
multiplexben szenvedd, korabban nem kezelt felnéttek indukcios kezelésére javallott, akik nagy dozisu
kemoterapia mellett haemopoetikus 6ssejt-transzplanticiora alkalmasak.

A bortezomib rituximabbal, ciklofoszfamiddal, doxorubicinnel és prednizonnal kombinacidban olyan,
korabban nem kezelt, kopenysejtes lymphomaban szenvedd felnott betegek kezelésére javallott, akik
nem alkalmasak a haemopoetikus Gssejt-transzplantaciora.

4.2  Adagolés és alkalmazas
A bortezomib-kezelés csak a daganatos betegek kezelésében tapasztalattal rendelkezd szakorvos
feliigyelete mellett kezdhetd meg, a bortezomib beadasat pedig olyan egészségiigyi szakember

végezheti, aki jaratos a kemoterapias készitmények alkalmazasaban. A bortezomib oldatot kizarolag
egészsegugyi szakember készitheti el (lasd 6.6 pont).

36



Adagolés progressziv myeloma multiplex kezelése esetén (olyan betegek, akik legalabb egy korabbi
kezelést kaptak)

Monoterapia

Az elkészitett Bortezomib Fresenius Kabi 2,5 mg és 3,5 mg por oldatos injekcidéhoz beadasa
intravénas vagy subcutan injekcioban torténik, az ajanlott dézisa 1,3 mg/testfeliilet-m* hetente két
alkalommal két héten at, egy 21 napos kezelési ciklus 1., 4., 8. és 11. napjan. Ez a 3 hetes periddus egy
kezelési ciklusnak felel meg.

Ajéanlott, hogy a betegek a komplett valasz megerésitését kovetéen még két ciklusban kapjak a
bortezomibot. Ajanlott tovabba, hogy azok a betegek, akik reagaltak a kezelésre, de nem érték el a
komplett remisszidt, 6sszesen 8 cikluson &t részestiljenek a bortezomib-terapiaban. A bortezomib
egymast kdveté dozisai kozott legalabb 72 dranak kell eltelnie.

Dozismodositasok a terapia soran, illetve a kezelés Gjrakezdése monoterapiaban

A bortezomib-kezelést fel kell fuiggeszteni barmilyen 3-as fokozatl nem hematoldgiai toxicitas, illetve
barmilyen 4-es fokozat( hematoldgiai toxicitas jelentkezésekor, kivéve a neuropathia kialakulasat,
amely az alabbiakban kilon ismertetésre kerll (lasd még 4.4 pont).

Ha a toxikus tiinetek megsziintek, a bortezomib-kezelést ujra lehet kezdeni 25%-kal csokkentett
adaggal (1,3 mg/testfeliilet-m*ré1 1,0 mg/testfelulet-m?-re, 1,0 mg/testfeltlet-m*rél

0,7 mg/testfeliilet-m*re). Ha a toxikus tiinetek nem sziinnek meg, illetve a legalacsonyabb dézis
alkalmazasakor is el6fordulnak, fontolora kell venni a bortezomib-kezelés abbahagyéasat, kivéve, ha a
varhato terapias elény egyértelmiien meghaladja a kezelés kockazatat.

Neuropathiés fajdalom és/vagy periférias neuropathia

Azok a betegek, akiknél a bortezomib-kezeléssel 6sszefliggésben neuropathias fajdalom és/vagy
periférias neuropathia alakult ki, az 1. tablazat alapjan kezelenddk (lasd 4.4 pont). Azok a betegek,
akik mar el6z6leg sulyos neuropathiaban szenvedtek, csak a terapias elény/kockazat gondos
mérlegelése utan részesulhetnek bortezomib-kezelésben.

1. tablazat: Ajanlott* adagolas-modositasok bortezomib-kezeléssel dsszefliggésben kialakult
neuropathia esetén

A neuropathia sulyossaga Adagolas modositasa

1. fokozat (tlinetmentes; mély inreflexek Nem sziikséges.

elvesztése vagy paraesthesia) fajdalom vagy
funkcionalis zavarok nélkil

1. fokozat fajdalommal vagy 2. fokozat A bortezomib dézisa 1,0 mg/m*re csokkentendd
[k6zepesen sulyos tiinetek; az eszkdzoket igényl6 | vagy

napi tevékenység (Activities of Daily Living, a bortezomib adagolasi rendjét valtoztassa hetente
ADL)** korlatozott] egyszeri 1,3 mg/m?-re.

2. fokozat fajdalommal vagy 3. fokozat A bortezomib-kezelést meg kell szakitani a
[sulyos tlinetek; az dnellatasra vonatkoz6 toxikus tiinetek megsziintéig. A toxikus tlinetek

mindennapi tevékenység (ADL)*** korlatozott] megsziinte utan a bortezomib-kezelés
Gjraindithat6 0,7 mg/testfeliilet-m?-re csokkentett
hetente egyszeri adaggal.

4. fokozat (életveszélyes kdvetkezmények; A bortezomib-kezelést abba kell hagyni.
azonnali beavatkozast igényel) és/vagy sulyos
vegetativ neuropathia

* Myeloma multiplexben szenved6 betegeknél végzett 1. és I11. fazisu vizsgéalatokban és a forgalomba
hozatalt kovet6en tapasztalt adagolas-mddositasok alapjan. A besorolast az NCI Common Toxicity Criteria
CTCAE 4.0-es véltozata alapjan allapitottak meg.

**  Eszkozoket igényld napi tevékenység (Instrumental ADL): vonatkozik ételkészitésre, élelmiszer vagy
ruhazat vasarlasara, telefonhasznalatra, pénzhasznalatra, stb.

***%  Onellatasra vonatkozd mindennapi tevékenység (Self care ADL): vonatkozik fiirdésre, feloltozésre és
levetkézésre, 6nallod étkezésre, WC-hasznalatra, gyogyszerek bevételére, és nem agyhoz kotottségre.
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Kombinalt kezelés pegilalt liposzomalis doxorubicinnal

Az elkészitett Bortezomib Fresenius Kabi 2,5 mg és 3,5 mg por oldatos injekcidhoz beadasa
intravénas vagy subcutan injekcioban torténik, ajanlott adagja 1,3 mg/testfeliilet-m? hetente két
alkalommal, két héten &t, egy 21 napos terapias ciklus 1., 4., 8. és 11. napjan. Ez a 3 hetes periddus
egy kezelési ciklusnak felel meg. A bortezomib egymast kovet6 adagjai kozott legalabb 72 dranak kell
eltelnie.

A pegilélt liposzomalis doxorubicint 30 mg/m?-es adagban, a bortezomib terépias ciklus 4. napjan,

1 éras intravénas inflzidban adjak a bortezomib injekcié utan.

Ez a kombinalt kezelés 8 ciklusig alkalmazhatd, mindaddig, ameddig a betegnél progresszidé nem lép
fel, illetve ameddig a kezelést a beteg toleralja. A komplett valaszt elérd betegek legalabb két ciklussal
folytathatjak a kezelést a komplett valasz els6 megerdsitését koveten, akkor is, ha igy a kezelés

8 ciklusnal tobbet tesz sziikségessé. Olyan betegek, akiknél a paraprotein szintek 8 ciklust kovet6en
csokkennek, szintén folytathatjak ezt a kezelést mindaddig, ameddig az toleralhat6 és ameddig a
valaszkészség fennall.

A pegilalt liposzomalis doxorubicinra vonatkozé tovabbi informacidkat lasd a megfelelé alkalmazasi
el6irasban.

Kombinacio dexametazonnal

Az elkészitett Bortezomib Fresenius Kabi 2,5 mg és 3,5 mg por oldatos injekcidhoz beadasa
intravénas vagy subcutan injekcioban torténik, az ajanlott adagja 1,3 mg/testfeliilet-m? hetente két
alkalommal, két héten at, egy 21 napos terapias ciklus 1., 4., 8. és 11. napjan. Ez a 3 hetes periddus
egy kezelési ciklusnak felel meg. A bortezomib egymast kovetd adagjai kozott legalabb 72 dranak kell
eltelnie.

A dexametazont 20 mg-os adagban szajon at, a bortezomib terapiés ciklus 1., 2., 4., 5., 8., 9., 11. és
12. napjan adjak.

Ennek a kombinalt kezelésnek 4 kezelési ciklusat kdvetoen terapias valaszt vagy a betegség stabil
allapotat eléré betegek kezelése tovabb folytathatd ennek a kombinécidnak legfeljebb 4 tovabbi
kezelési ciklusaval.

A dexametazonra vonatkozd tovabbi informéciokat lasd a megfeleld alkalmazasi eldirasban.

A ddzis modositasa kombindlt kezelés esetén, progressziv myeloma multiplexben szenvedd betegeknél
Kombinalt kezelés esetén a bortezomib dézisanak médositasakor a monoterapia esetén fent leirt
ddzismaodositasi iranyelveket kell kdvetni.

Adagolds myeloma multiplexben szenvedd, korabban nem kezelt, haemopoetikus ssejt-
transzplantaciora nem alkalmas betegeknél

Melfalannal és prednizonnal kombinalt kezelés

Az elkészitett Bortezomib Fresenius Kabi 2,5 mg és 3,5 mg por oldatos injekciéhoz intravénas vagy
subcutan injekcio formajaban per os adott melfalannal és per os adott prednizonnal kombinacidban
alkalmazzak, amint azt a 2. tdblazat mutatja. Kezelési ciklusként 6 hetes idészakot hataroztak meg. Az
1-4. ciklusban a bortezomibot hetente kétszer alkalmazzak az 1., 4., 8., 11., 22., 25., 29. és 32. napon.
Az 5-9. ciklusban a bortezomibot hetente egyszer alkalmazzék az 1., 8., 22. és 29. napon. A
bortezomib egymast koveté adagjai kozott legalabb 72 dranak kell eltelnie.

A melfalant és a prednizont egyarant szajon at kell adni minden bortezomib kezelési ciklus els6
hetének 1., 2., 3. és 4. napjan.

Ezzel a kombinalt kezeléssel kilenc kezelési ciklust alkalmaznak.

2. tablazat: A bortezomib ajanlott adagolasa melfalannal és prednizonnal kombinécidban
Bortezomib hetente kétszer (1-4. ciklus)

Hét 1. 2. 3. 4. 5. 6.

B 1. - - 4. 8. | 11. | kezelési | 22. | 25. | 29. | 32. | kezelési

(1,3 mg/m?) nap nap | nap | nap | sziinet | nap | nap | nap | nap | szlinet

M (9 mg/m?) 1. 2. |3 |4 |- |- |kezelési|- |- |- |- | kezelési

P (60 mg/m?) nap | nap | hap | nap szlnet szlnet

Bortezomib hetente egyszer (5-9. ciklus)
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Hét 1. 2. 3. 4. 5. 6.

B 1. - - - 8. kezelési | 22. 29. kezelési
(1,3 mg/m?) nap nap szlinet | nap nap szlinet
M (9 mg/m?) 1. 2. 3. |4 |- kezelési | - - kezelési
P (60 mg/m?) nap | nap | hap | nap szlinet szlinet

B = bortezomib; M = melfalan, P = prednizon

Adagmaodositasok a kezelés alatt €s a kezelés Ujrakezdése melfalannal és prednizonnal kombinalt
terapia esetén

Egy Uj terépiés ciklus megkezdése elott:

e avérlemezkeszam legyen > 70 x 10%/1 és az abszolut neutrofilszam legyen > 1,0 x 10%1.

e anem hematoldgiai toxicitasok mérséklédjenek 1-es fokozatlra vagy a kiindulési értékre.

3. tablazat: Adagolés-mddositdsok a késébbi ciklusokban melfaldnnal és prednizonnal kombinalt
bortezomib-terapia esetén
Toxicitas Adagolas mddositasa vagy elhalasztasa
Hematoldgiai toxicitas egy ciklus soran A melfalan adagjanak 25%-os csokkentése
o Ha tartds, 4-es fokozatl neutropeniat, megfontolando6 a kévetkez6 ciklusban.

thrombocytopeniét, vagy vérzéses
thrombocytopeniat tapasztalnak az el6z6
ciklusban

e Haa vérlemezkeszam <30 x 10%/1 vagy az ANC | A bortezomib-kezelést fel kell fiiggeszteni.
<0,75 x 10/l a bortezomib adésanak napjan
(kivéve az 1. napon)

e Ha egy ciklushan tébb bortezomib adagot nem | A bortezomib adagot egy dozisszinttel csokkenteni
adnak be (a hetente kétszeri alkalmazas soran kell (1,3 mg/m?ré1 1 mg/m?-re vagy 1 mg/m*rél
>3 adagot vagy a hetente egyszeri alkalmazas 0,7 mg/m*re).
soran >2 adagot)

3-as vagy magasabb fokozatl, nem hematologiai A bortezomib-terapiat fel kell fuggeszteni addig,
toxicitasok amig a toxicitas tlinetei 1-es fokozatlra vagy a
kiindulési értékre mérséklédnek. Majd a
bortezomib-kezelés ujra kezdhetd eggyel
csokkentett (1,3 mg/m?r8l 1 mg/m*re vagy

1 mg/m?-r61 0,7 mg/m?-re) dézisszinten. A
bortezomibbal dsszefiiggd neuropathias fajdalom
és/vagy periférias neuropathia esetén fel kell
fliggeszteni és/vagy maédositani kell a bortezomib
adagolasat az 1. tdblazatban leirtak szerint.

A melfalannal és prednizonnal kapcsolatos tovabbi informacioért olvassa el a megfeleld alkalmazasi
eldirast.

Adagolés a myeloma multiplexben szenvedd, kordbban nem kezelt, haemopoetikus §ssejt-
transzplantacidra alkalmas betegeknél (indukcios kezelés)

Kombinalt terapia dexametazonnal

Az elkészitett Bortezomib Fresenius Kabi 2,5 mg és 3,5 mg por oldatos injekcidhoz beadasa
intravénas vagy subcutan injekcioban torténik 1,3 mg/testfeliilet-m? ajanlott dézisban, hetente kétszer
két héten at, egy 21 napos kezelési ciklus 1., 4., 8. és 11. napjan. Ez a hAromhetes iddszak egy kezelési
ciklus. A bortezomib egymast kovet6 adagjai kozott legalabb 72 dranak kell eltelnie.

A dexametazont a bortezomib kezelési ciklus 1., 2., 3., 4., 8., 9., 10. és 11. napjan alkalmazzak szajon
at, 40 mg-os dozisban.

Ezzel a kombinalt kezeléssel négy kezelési ciklust alkalmaznak.

Kombinalt terapia dexametazonnal és talidomiddal
Az elkészitett Bortezomib Fresenius Kabi 2,5 mg és 3,5 mg por oldatos injekcidhoz beadasa
intravénas vagy subcutan injekcioban torténik 1,3 mg/testfeliilet-m? ajanlott dézisban, hetente kétszer
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két héten at, egy 28 napos kezelési ciklus 1., 4., 8. és 11. napjan. Ez a négyhetes id6szak egy kezelési
ciklus. A bortezomib egymast kovet6 adagjai kozott legalabb 72 dranak kell eltelnie.

A dexametazont szajon at, 40 mg-os dézisban a bortezomib kezelési ciklus 1., 2., 3., 4., 8., 9., 10. és
11. napjan alkalmazzék.

A talidomidot szajon at, napi 50 mg-os dozisban alkalmazzak az 1-14. napon, és ha a beteg jol
toleralja, a dozist a 15-28. napon 100 mg-ra emelik, majd a masodik kezelési ciklustdl tovabb
novelhetik napi 200 mg-ra (lasd 4. tablazat).
Ezzel a kombinalt kezeléssel négy kezelési ciklust alkalmaznak. Javasolt, hogy a legalabb részleges
remissziot mutato betegek tovabbi 2 kezelési ciklust kapjanak.

4. tablazat: Adagolas bortezomib kombindcios terdpia esetén a myeloma multiplexben szenvedd,
korabban nem kezelt, haemopoetikus 6ssejt- transzplantaciora alkalmas betegeknél
B+Dx 1-4. ciklus
Hét 1 2 3
B (1,3 mg/m? 1., 4. nap 8.,11. nap kezelési sziinet
Dx 40 mg 1.,2.,3..4.nap |8.,9.,10.,11. nap -
B+Dx+T 1. ciklus
Hét 1 2 3 4
B (1,3 mg/m?) 1.,4.nap 8.,11. nap kezelési kezelési
sziinet sziinet
T50mg naponta naponta - -
T 100 mg® - - naponta naponta
Dx 40 mg 1.,2.,3.,4.nap [8.,9.,10.,11. nap | - -
2-4. ciklus®
B (1,3 mg/m?) 1., 4. nap 8., 11. nap kezelési kezelési
sziinet sziinet
T 200 mg® naponta naponta naponta naponta
Dx 40 mg 1.,2.,3.,4.nap [8.,9.,10.,11. nap | - -

B = bortezomib; Dx = dexametazon; T = talidomid

& Amennyiben a talidomid 50 mg-os dozisat toleraltak, a dozist az els6 ciklus harmadik hetétdl 100 mg-ra, illetve
a 100 mg-os dozis toleralasa esetén a masodik ciklustol 200 mg-ra emelték.

® 6 ciklusig adhat6 olyan betegeknek, akiknél legalabb részleges remissziét sikeriilt elérni a 4. ciklust kovetden.

Adagmodositasok a transzplantacidra alkalmas betegeknél

A bortezomib adagmddositésai esetén a monoterapiara vonatkoz6 dézismaédositasi ajanlasokat kell
kdvetni. Tovabba, amikor a bortezomibot egyiitt adjak mas kemoterapias gyogyszerekkel, toxicitas
esetén ezen gyogyszerek alkalmazasi el6irasai ajanlasainak megfeleléen meg kell fontolni az adagjaik
megfeleld csokkentését is.

Adagolés korabban nem kezelt kopenysejtes lymphomaban szenvedd betegeknél

Rituximabbal, ciklofoszfamiddal, doxorubicinnel és prednizonnal kombinalt kezelés (BR-CAP)

Az elkészitett Bortezomib Fresenius Kabi 2,5 mg és 3,5 mg por oldatos injekciéhoz beadasa beadasa
intravénas vagy subcutan injekcioban torténik, az ajanlott adagja 1,3 mg/testfeliilet-m? hetente két
alkalommal, két héten &t, az 1., 4., 8. és 11. napon, amit a 12-21. napokon egy 10 napos kezelési
szlinet kdvet. Ez a 3 hetes periddus egy kezelési ciklusnak felel meg. Hat bortezomib ciklus javasolt,
bar azoknak a betegeknek, akiknél az elsé dokumentalt valaszreakcio a 6. ciklushan jelentkezik, két
tovabbi bortezomib ciklus adhat6. A bortezomib egymast kovet6 dozisai kozott legalabb 72 dranak el
kell telnie.

Minden egyes bortezomib 3 hetes terapias ciklus 1. napjan az alabbi gydgyszerek kerlilnek beadasra,
intravénas inflzioként: rituximab 375 mg/m?, ciklofoszfamid 750 mg/m? és doxorubicin 50 mg/mZ.
Minden egyes bortezomib terapias ciklus 1., 2., 3., 4. és 5. napjan 100 mg/m? prednizon keriil
beadasra, szajon at.

Dozismdodositas korabban nem kezelt kopenysejtes lymphomdban szenvedd betegek kezelése alatt
Egy 0j kezelési ciklus elkezdése eldtt:
— A thrombocytaszam > 100 000 sejt/mikroliter és az abszolut neutrophilszam (ANC)
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> 1500 sejt/mikroliter kell, hogy legyen.

— A thrombocytaszam > 75 000 sejt/mikroliter kell legyen csontvel6-infiltracio vagy lienalis
sequestratio esetén.

— Hemoglobin > 8 g/dl

— A nem hematoldgiai toxicitasoknak 1. fokozatira vagy a kezelés el6tti szintlire kell enyhiilnitik.

A bortezomib-kezelést barmilyen, legalabb 3. fokozatu, a bortezomibbal 6sszefiiggé nem hematoldgiai
toxicitas (kiveve neuropathia) vagy legalabb 3. fokozatli hematologiai toxicitas esetén abba kell
hagyni (lasd még 4.4 pont). A d6zismddositast lasd alabb, az 5. tablazatban.

Hematolégiai toxicitas esetén, a helyi, standard gyakorlat szerint granulocyta kol6niastimulald
faktorok adhatok. A kezelési ciklus ismételt késedelmes alkalmazasa esetén meg kell fontolni a
granulocyta koléniastimulalé faktorok profilaktikus adasét. A thrombocytopenia kezelésére
thrombocyta transzfizi6é adasa mérlegelend6, amikor arra klinikailag sziikség van.

5. tblazat: Dozismodositas kordbban nem kezelt kopenysejtes lymphomaban szenvedd betegek
kezelése alatt
Toxicitas | Az adagolas médositasa vagy elhalasztasa
Hematologiai toxicitas
— > 3. fokozatl neutropenia lazzal, tébb mint A bortezomib-kezelést legfeljebb 2 hétig
7 napig tarto, 4. fokozatl neutropenia, a sziineteltetni kell, amig a beteg abszolut
thrombocytaszam < 10 000 sejt/mikroliter. neutrophilszama > 750 sejt/mikroliter, és a
thrombocytaszama > 25 000 sejt/mikroliter nem
lesz.

— Ha a bortezomib-kezelés felfuggesztése utan a
toxicitas a fent meghatarozott médon nem
sziinik meg, akkor a bortezomib adasat abba
kell hagyni.

— Ha a toxicitds megszlinik, azaz a beteg
abszolut neutrophilszdma
> 750 sejt/mikroliter, és a thrombocytaszama
> 25 000 sejt/mikroliter, akkor a bortezomib
adasa egy dozisszinttel csokkentett adagban
(1,3 mg/m*r8l 1 mg/m?-re vagy 1 mg/m?-rél
0,7 mg/m*-re) Gjra elkezdhets.

— Ha a bortezomib adagolasanak napjan (minden | A bortezomib-kezelést fel kell fliggeszteni.
ciklus 1. napjat kivéve) a thrombocytaszam
< 25 000 sejt/mikroliter vagy az abszolut
neutrophilszdm < 750 sejt/mikroliter.

A bortezomibbal 6sszefliggdnek itélt, A bortezomib-kezelést ki kell hagyni, amig a

> 3. fokozatu nem hematoldgiai toxicitasok toxicitasi tlinetek 2. vagy annal kisebb fokozatura
nem enyhiilnek. Ezutan a bortezomib adasa egy
dézisszinttel csékkentett adagban (1,3 mg/m?-rél
1 mg/m?-re vagy 1 mg/m?r61 0,7 mg/m?-re) Gjra
elkezdhetd. A bortezomibbal 6sszefiiggd
neuropathias fajdalom és/vagy periférias
neuropathia esetén a bortezomib adasat az

1. tAblazatban ismertetett mddon fel kell
fuggeszteni vagy a dozisat modositani kell.

Emellett, amikor a bortezomibot méas kemoterapias gydgyszerekkel kombinacidban adjék, toxicitasi
esemeények esetén ezen gyogyszerek dozisainak a sajat alkalmazasi eléirasukban szerepl6 ajanlasok
szerinti, megfeleld csokkentése mérlegelendo.

41




Kildnleges betegcsoportok

1ddsek

Nincs arra utald bizonyiték, hogy myeloma multiplexben vagy kopenysejtes lymphomaban szenvedd,
65 évesnél idosebb betegeknél torténd alkalmazaskor sziikség lenne a dozis modositasara.

Nincsenek vizsgalatok id6s, myeloma multiplexben szenvedd, korabban nem kezelt, nagy dozisu
kemoterapia mellett haemopoetikus Gssejt-transzplantaciora alkalmas betegeknek adott bortezomibbal.
Kovetkezésképpen erre a betegcsoportra vonatkozo6 adagolasi ajanlas nem adhaté.

Korabban nem kezelt kdpenysejtes lymphomaban szenvedd betegeknél végzett klinikai vizsgalatban
bortezomib-kezeléshen a 65-74 éves korcsoportba tartozé betegek 42,9%-a, illetve a > 75 éves betegek
10,4%-a részesiilt. A > 75 éves betegek kevésbé toleraltak a BR-CAP és az R-CHOP protokoll szerinti
kezeléseket (lasd 4.8 pont).

Majkéarosodas

Enyhe fokl méajké&rosodasban szenvedd betegeket a javasolt adaggal kell kezelni, az adag mddositasa
nem sziikséges. A kdzepesen stlyos vagy stlyos fokl majkarosodasban szenvedd betegeknél a
bortezomibot az els6 kezelési ciklusban injekcionként 0,7 mg/m*re csékkentett adagban kell
alkalmazni, majd a beteg tolerabilitasa fiiggvényében megfontolhaté az adag 1,0 mg/m?-re emelése
vagy a dozis tovabbi, 0,5 mg/m-re torténd csokkentése (lasd 6. tablazat, és 4.4 és 5.2 pont).

6. tablazat: A bortezomib kezdd adagjanak ajanlott médositasa majkdarosodasban szenvedd
betegeknél
A majkarosodas Bilirubinszint SGOT- (ASAT-) A kezd6 adag modositasa
mértéke* szintek
Enyhe foku <1,0 x ULN >ULN Nem sziikséges
>1,0x-15x ULN | Barmilyen Nem szikséges
Kdzepesen sulyos | >1,5 x -3 x ULN Barmilyen Az elsd terapias ciklusban csokkentse a
foku bortezomib adagot 0,7 mg/m*re. A
Sulyos foku >3 x ULN Barmilyen tovabbi ciklusokban a beteg
tolerabilitasanak fliggvényében
mérlegelje az adag 1,0 mg/m?-re torténd
emelését vagy a dozis 0,5 mg/m’-re
torténd tovabbi csokkenteését.

Réviditések: SGOT=szérum glutamat-oxalacetat transzaminaz;

ASAT= aszpartat aminotranszferaz; ULN=a normal érték felsd hatara.

*A majkarosodas mértékét (enyhe, kdzepesen stlyos, stlyos) a NCI Organ Dysfunction Working Group
majkarosodasra vonatkozo ajanlasa alapjan allapitottak meg.

Vesekarosodas

A bortezomib farmakokinetikaja nem modosul enyhe vagy kdzepesen stlyos fokl vesekarosodasban
szenvedé betegeknél (kreatinin-clearance [CrCI] >20 ml/perc/1,73 m?), ezért adagmodosités ilyen
betegeknél nem sziikséges. Nem ismert, hogy a bortezomib farmakokinetikaja médosul-e stlyos
vesekarosodasban szenveds, nem dializalt betegeknél (CrCl <20 mi/perc/1,73 m?). Mivel a dializis
csokkentheti a bortezomib koncentracidjat, a bortezomibot a dializis kezelés utan kell alkalmazni (lasd
5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

A bortezomib biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok esetében
nem igazolték (l4sd 5.1 és 5.2 pont). A jelenleg rendelkezésre all6 adatok leirdsa az 5.1 pontban
talalhatd, de nincs az adagolésra vonatkozé javaslat.

Az alkalmazas médja

Az elkészitett Bortezomib Fresenius Kabi 1 mg por oldatos injekcidhoz készitmény kizarolag
intravénas alkalmazasra valé.
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Az elkészitett Bortezomib Fresenius Kabi 2,5 mg por oldatos injekcidhoz készitmény intravénas vagy
subcutan alkalmazésra valo.

Az elkészitett Bortezomib Fresenius Kabi 3,5 mg por oldatos injekciohoz készitmény intravénas vagy
subcutan alkalmazésra valo.

A bortezomibot mas médokon nem szabad beadni. Az intrathecalis alkalmazas halalt okozott.

Intravénas injekcio

A Bortezomib Fresenus Kabi 3,5 mg elkészitett oldatot 3-5 mésodperc alatt, periférias vagy centralis
intravénas kanilon keresztil, intravénas bélusz injekcid formajaban kell beadni, melyet egy 9 mg/ml-
es (0,9%-os) natrium-klorid oldatos injekcios oblités kovet. A bortezomib egymast kovetd adagjai
kozott legalabb 72 oranak kell eltelnie.

Subcutan injekcio

A Bortezomib Fresenius Kabi 3,5 mg elkészitett oldatot subcutan a comb (jobb vagy bal) vagy a has
(jobb vagy bal oldali) tertletébe adjak. Az oldatot subcutan 45-90°-0s sz6gben kell beadni.

Az injekcio beadasi helyét valtogatni kell az egymast kovet6 injekcioknal.

Amennyiben a bortezomib subcutan injekcio beadasat kdvetden helyi reakcio alakul ki az injekcio
beadasi helyén, akkor higabb bortezomib oldat adhaté subcutan (a bortezomibot tartalmaz6 port
2,5 mg/ml helyett 1 mg/ml-re kell feloldani) vagy ajanlott az intravénas injekciora valtas.

Amikor a bortezomib méas gyégyszerekkel kombinaciéban kerll alkalmazéasra, olvassa el ezeknek a
készitményeknek az alkalmazasi eléirasaban az alkalmazésra vonatkozd utasitasokat.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval, a borral vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
talérzékenyseg.
A tiid6 akut, diffaz, infiltrativ betegsége, illetve pericardium-betegség.

Amikor a bortezomibot méas gydgyszerekkel kombinaltan adjak, a tovabbi ellenjavallatokat lasd e
gydgyszerek alkalmazasi el6irasaban.

4.4 Kuilonleges figyelmeztetések és az alkalmazéassal kapcsolatos 6vintézkedések

Amikor a bortezomibot méas gydgyszerekkel kombinaltan adjék, a tovabbi kiilénleges
figyelmeztetéseket és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedeseket el kell olvasni e gydgyszerek
alkalmazasi el6irasaban a kezelés megkezdése elott. A talidomid alkalmazasa sordn kiilonds figyelmet
kell forditani a terhességi tesztre, és fogamzasgatlasi intézkedések sziikségesek (lasd 4.6 pont).

Intrathecalis alkalmazés

A bortezomib véletlen intrathecalis alkalmazasa halalos kimenetelii eseteket eredményezett. Az
elkészitett Bortezomib Fresenius Kabi 1 mg por oldatos injekcidéhoz készitmény kizérélag intravénas
alkalmazasra val6. Az elkészitett Bortezomib Fresenius Kabi 2,5 mg és 3,5 mg por oldatos injekciéhoz
készitmények intravéndas vagy subcutan alkalmazésra valok. A bortezomibot tilos intrathecalisan adni.

Gastrointestinalis toxicitas

A gastrointestinalis toxicitas, beleértve a hanyingert, hasmenést, hanyast és székrekedést, nagyon
gyakori a bortezomib-kezelés soran. Mivel ileusos eseteket nem gyakran jelentettek (lasd 4.8 pont),
azokat a betegeket, akiknek székrekedésiik van, fokozott megfigyelés alatt kell tartani.
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Hematologiai toxicitas

A bortezomib-kezelés igen gyakran jar hematol6giai toxicitassal (thrombocytopenia, neutropenia és
anaemia). A bortezomibbal kezelt, relapszusban 1évé myeloma multiplexes betegekkel és a
rituximabbal, ciklofoszfamiddal, doxorubicinnel és prednizonnal kombinéacidban bortezomibbal (BR-
CAP) kezelt, korabban nem kezelt kdpenysejtes lymphomaban szenved6 betegekkel végzett
vizsgalatokban az egyik leggyakoribb hematoldgiai toxicitas az atmeneti thrombocytopenia volt. A
thrombocytaszam az egyes bortezomib-kezelési ciklusok 11. napjan volt a legalacsonyabb, és a
kovetkezo ciklusra tipusosan visszatért a kiindulési szintre. Nem volt jele kumulalodo
thrombocytopenianak. A mért, atlagos legalacsonyabb thrombocytaszam korulbelll a kiindulasi érték
40%-a volt a monoterépiaval végzett myeloma multiplex vizsgalatokban, és 50%-a volt a kdpenysejtes
lymphoma vizsgélatban. Elérehaladott myelomaban szenvedd betegeknél a thrombocytopenia
sulyossaga 0sszefliggesben allt a kezelés el6tti thrombocytaszammal: a kezelés el6tti

<75 000/mikroliter thrombocytaszam esetén 21 beteg 90%-anal a vizsgalat soran <25 000/mikroliteres
thrombocytaszamot mértek, beleértve a betegek 14%-at, ahol a thrombocytaszdm <10 000/mikroliter
volt. Ezzel ellentétben, amikor a kezelés el6tti thrombocytaszam >75 000/mikroliter volt, a 309
betegnek minddssze 14%-anal mértek <25 000/mikroliteres értéket a vizsgalat soran.

A kopenysejtes lymphomaban (MCL) szenvedd betegeknél (LYM-3002 vizsgalat) magasabb volt a

> 3. fokozatli thrombocytopenia el6fordulasi gyakorisaga (56,7%, ill. 5,8%) a bortezomib terapias
csoportban (BR-CAP), mint a bortezomibbal nem kezelt csoportban (rituximab, ciklofoszfamid,
doxorubicin, vinkrisztin és prednizon [R-CHOP]). A két terapias csoport az 6sszes fokozatl vérzéses
esemény (6,3% a BR-CAP-csoportban és 5,0% az R-CHOP-csoportban), valamint a 3. és magasabb
fokozatl vérzéses esemény (BR-CAP: 4 beteg [1,7%]; R-CHOP: 3 beteg [1,2%]) teljes eléfordulasi
gyakorisaga tekintetében hasonl6 volt. A BR-CAP-csoportban a betegek 22,5%-a kapott thrombocyta
transzfuzidt, szemben az R-CHOP-csoport betegeinek 2,9%-aval.

A bortezomib-kezeléssel 0sszefliggésben gastrointestinalis €s intracerebralis vérzésrol szamoltak be.
Ezért a thrombocytaszdmot minden egyes bortezomib dozist megelézben ellendrizni kell. A
bortezomib-terapiat fel kell fuggeszteni, ha a thrombocytaszam <25 000/mikroliter, vagy ha
melfalannal és prednizonnal t6rténé kombinacio esetén a thrombocytaszam <30 000/mikroliter (lasd
4.2 pont). A terapids elony/kockazat alapos mérlegelése sziikséges, kiilonosképpen kozepes foku és
stlyos thrombocytopenia, valamint vérzési kockazat esetén.

A bortezomib-terapia folyaman gyakran el kell végezni a teljes vérkép (complete blood counts: CBC)
és a kvalitativ vérkép ellenbrzését, beleértve a thrombocytaszamot is. Thrombocyta transzfuzié adasa
mérlegelendd, amikor arra klinikailag sziikség van (lasd 4.2 pont).

MCL-ben szenvedd betegeknél a ciklusok kozott reverzibilis tranziens neutropeniat észleltek, a
kumulativ neutropenidra utal6 bizonyiték nélkiil. A neutrofilszdm az egyes bortezomib-kezelési
ciklusok 11. napjan volt a legalacsonyabb, és a kovetkez6 ciklusra tipusosan visszatért a kiindulasi
szintre. A LYM-3002 vizsgalatban koldniastimulalo faktor szupportiv kezelést adtak a BR-CAP karon
1év6 betegek 78%-anak, €s az R-CHOP karon 1év6 betegek 61%-anak. Mivel a neutropenias
betegeknél emelkedett a fertézések kockazata, monitorozni kell naluk a fertézés okozta jeleket és
tlineteket, és azonnal kezelni kell azt. Hematoldgiai toxicitas esetén a helyi, standard gyakorlat szerint
granulocyta koldniastimulalé faktorok adhatok. A kezelési ciklus ismételt késedelmes alkalmazasa
esetén meg kell fontolni a granulocyta koldniastimulalé faktorok profilaktikus adasat (lasd 4.2 pont).

Herpes zoster virus reaktivacio

A bortezomibbal kezelt betegek esetében javasolt az antiviralis profilaxis.

A 111, fazisu vizsgalatban a korabban nem kezelt myeloma multiplexben szenvedd betegeknél a herpes
zoster reaktivacio 0sszes eléfordulasa gyakoribb volt a bortezomib+melfalan+prednizon
kombinacioval kezelt betegek kdrében, mint a melfalan+prednizonnal kezeltek kdzétt (sorrendben
14%, ill. 4%).

A kopenysejtes lymphomaban szenvedé betegeknél (LYM-3002 vizsgalat) a herpes zoster-fertdzés
eléfordulasi gyakorisaga 6,7% volt a BR-CAP karon, és 1,2% volt az R-CHOP karon (lasd 4.8 pont).
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Hepatitis B virus (HBV) reaktivalodas és fert6zés

Amikor rituximabot alkalmaznak a bortezomibbal kombinacioban, akkor a kezelés elkezdése el6tt a
HBYV fertézés kockazatanak Kitett betegeknél mindig HBV-sziirést kell végezni. A hepatitis B
hordozoknal és azoknal a betegeknél, akiknek az anamnézisében hepatitis B fertézés szerepel, a
rituximabbal kombinalt bortezomib-kezelés ideje alatt és azt kovetéen szorosan monitorozni kell az
aktiv HBV-fert6zés klinikai és laboratériumi jeleit. Virusellenes szerekkel végzett profilaxis
mérlegelendd. Tovabbi informaciokért olvassa el a rituximab alkalmazasi elGirasat.

Progressziv multifokalis leukoencephalopathia (PML)

Bortezomibbal kezelt betegeknél a John Cunningham (JC) virusfert6zéssel nem tisztazott ok-okozati
0Osszefiiggésben allg, progressziv multifokalis leukoencephalopathiahoz és halalhoz vezetd, nagyon
ritka eseteket jelentettek. Azok a betegek, akiknél progressziv multifokélis leukoencephalopathiat
diagnosztizaltak, korabban vagy egyidejlileg immunszuppressziv kezelésben részesiiltek. A PML
eseteinek tobbseégét az elsé bortezomib adagot koveté 12 hdnapon belul diagnosztizaltak. A
betegeknél a kdzponti idegrendszeri eltérések differencial-diagnozisanak részeként rendszeres
id6kozonként ellenérizni kell a PML-re utalé6 minden U vagy sulyosbod6 neurol6giai jelet vagy
tinetet. A PML diagnoézisanak gyanuja esetén a beteget progressziv multifokalis
leukoencephalopathiaval foglalkoz6 szakorvoshoz kell irdnyitani, és a PML diagn6zis megallapitasara
alkalmas vizsgalati eljarasokat kell kezdeményezni. A PML diagnosztizalasa esetén a
bortezomib-kezelést abba kell hagyni.

Periférias neuropathia

A bortezomib-kezeléssel dsszefiiggésben nagyon gyakori a periférias neuropathia kialakulasa, amely
tébbnyire szenzoros tipusu. Azonban jelentettek silyos motoros neuropathias eseteket szenzoros,
periférias neuropathiaval vagy anélkiil. A periférias neuropathia eléfordulasi gyakorisaga emelkedik a
kezelés kezdetén, és a megfigyelések szerint az 5. ciklus soran éri el maximumat.

Ajanlatos a betegeket gondos megfigyelés alatt tartani a neuropathia olyan tiinetei tekintetében, mint
az ég0 érzés, hyperaesthesia, hypoaesthesia, paraesthesia, diszkomfortérzés, neuropathias fajdalom

vagy gyengeség.

A bortezomib intravénas és subcutan alkalmazasat 6sszehasonlito Il1. fazisl vizsgalatban a >2-es
sulyossagi foku periférias neuropathias események eléfordulasi gyakorisaga 24% volt a subcutan és
41% volt az intravénasan kezelt csoportban (p = 0,0124). A >3-as sulyossagi fok( periférias
neuropathia fordult el6 a subcutan csoport 6%-anal, ill. az intravénas injekcioval kezelt csoport 16%-
anal (p = 0,0264). Az intravénasan alkalmazott bortezomibbal Gsszefliggd periférias neuropathia
Osszes sulyossagi fokanak eldfordulasi gyakorisaga az intravénas adagolas korabbi vizsgalataiban
alacsonyabb volt, mint az MMY-3021 vizsgalatban.

Azon betegeknél, akiknél periférias neuropathia alakult ki vagy meglévd neuropathiajuk
rosszabbodott, neuroldgiai vizsgalatot kell végezni, és szilkség lehet a bortezomib adag vagy az
adagolasi rend megvaltoztatasara vagy a subcutan alkalmazasi mddra valtasra (lasd 4.2 pont). A
neuropathiat szupportiv és egyéb terapiaval kezelték.

Bortezomibbal kombinalt, ismerten neuropathiat okozo gyogyszerekkel (pl. talidomid) kezelt
betegeknél a kezeléssel 6sszefliggd neuropathia tiineteinek neuroldgiai vizsgalattal egybekotott korai
¢és rendszeres monitorozasa mérlegelendd, valamint sziikség szerint meg kell fontolni az adag
csokkentését vagy a kezelés megszakitasat.

A periférias neuropathian tilmenden a vegetativ neuropathia is hozzajarulhat egyes mellékhatasokhoz,
ilyen példaul az orthostaticus hypotonia és a sulyos, ileusszal jar6 székrekedés. A vegetativ
neuropathiara és annak a mellékhatasokhoz val6 hozzajarulasara vonatkozéan keveés a rendelkezésre
allo adat.
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Gorcsrohamok

Nem gyakori esetekben jelentettek gércsrohamokat olyan betegeknél, akiknek korel6zményében nem
szerepelt gorcsroham, illetve epilepszia. A gorcsroham barmilyen kockazati tényezojével rendelkezo
betegeknél fokozott odafigyelés sziikséges.

Hypotonia
Bortezomib-kezelés kapcsan gyakran Iép fel orthostaticus/posturalis hypotonia. A legtobb mellékhatés

enyhe vagy kozépsulyos, és a kezelés soran barmikor kialakulhat. Azoknal a betegeknél, akiknél az
intravénasan alkalmazott bortezomib-kezelés soran orthostaticus hypotonia alakult ki, a bortezomib-
kezelés el6tt nem volt jele az orthostaticus hypotonianak. A betegek tobbségénél az orthostaticus
hypotoniat kezelni kellett. Az orthostaticus hypotoniaban szenved6 betegek kis hanyadanal 4julas is
eléfordult.

Az orthostaticus/posturalis hypotonia nem kozvetlenil a bortezomib bélusz infazié beadasakor
jelentkezik. Az esemény hatdsmechanizmusa ismeretlen, bar legalabbis részben okozhatja vegetativ
neuropathias hatas. A vegetativ neuropathia 6sszefligghet a bortezomib-kezeléssel, vagy a bortezomib
stlyosbithatja az olyan tarsbetegségeket, mint pl. diabeteses neuropathia vagy amyloid neuropathia.
Ovatosan kell eljarni olyan betegek kezelésekor, akiken korabban 4julasos tiinetek jelentkeztek és
ismerten hypotoniat okozo gyogyszeres kezelésben részesulnek, vagy akik dehidratalodtak az
1ismétlodé hanyas vagy hasmenés miatt. Az orthostaticus/posturalis hypotonia kezelése kiterjedhet a
vérnyomascsokkentd gyogyszerek adagjanak megvaltoztatasara, rehidraciora, valamint
mineralokortikoidok és/vagy szimpatomimetikumok alkalmazasara. A beteg figyelmét fel kell hivni,
hogy forduljon orvoshoz szédiilés, kabultsag vagy &julas esetén.

Posterior reverzibilis encephalopathia szindroma (Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome,
PRES)

Bortezomibot kapo betegek kdrében PRES eseteket jelentettek. A PRES egy ritka, gyakran
reverzibilis, gyorsan kialakul6 neurolégiai allapot, ami jelentkezhet gércsroham, hypertonia, fejfajas,
letargia, zavartsag, vaksag, valamint egyéb latasi és neuroldgiai tunetek forméajaban. Agyi képalkoto
eljarasokat, elsésorban magneses rezonancia vizsgalatot (Magnetic Resonance Imaging, MRI)
alkalmaznak a diagnozis megerésitésére. Azoknal a betegeknél, akiknél PRES jelentkezik, a
bortezomib-kezelést abba kell hagyni.

Szivelégtelenség

Pangasos szivelégtelenség akut kialakulasat vagy sulyosbodasat, és/vagy a balkamrai ejekcids frakcio
csokkenésének Uj megjelenését jelentették bortezomib-kezelés soran. A folyadékretencio
prediszponald tényezé lehet a szivelégtelenség jeleinek és tiineteinek kialakuldsaban. Szivbetegség
Kockazata esetén vagy fennallo szivbetegségben a beteg fokozott ellenérzése sziikséges.

Elektrokardiogram vizsgalatok
Klinikai vizsgalatok soran, izolalt esetekben a QT-intervallum megnyuléasat észlelték, az ok-okozati
Osszefliggés nem tisztazott.

Tiidébetegségek

Bortezomib-kezelésben részesiilé betegeknél ritkan ismeretlen eredetii akut, diffuz, infiltrativ
tiid6betegségrol, ugymint pneumonitisrol, interstitialis pneumoniarol, tiidé-besziirddésrol és akut
respiratorikus distress szindromar6l (ARDS) szamoltak be (lasd 4.8 pont). Néhany eset fatalis
kimenetelii volt. A kezelést megel6z6en mellkasrontgen-felvétel elkészitése ajanlott, ami a kezelés
utdni esetleges tlidéelvaltozasok esetén a kiindulasi allapot dokumentacidjaként is szolgalhat.

Ujonnan jelentkezd vagy rosszabbodé pulmonalis tiinetek (pl. kohdgés, dyspnoe) esetén a
diagnosztikus értékelést azonnal el kell végezni, és a betegeket ennek megfelelden kezelni. A
bortezomib-kezelés folytatasa eldtt az elény/kockazat aranyt mérlegelni kell.

Egy klinikai vizsgalatban (2 beteg kozul) 2 beteg, akik akut myeloid leukaemia relapszusa miatt nagy
dézist (2 g/m?® naponta) citarabint kaptak folyamatos infaizidban 24 éran keresztiil, daunorubicinnel és
bortezomibbal egyiitt, a kezelés elején ARDS-ben elhalalozott, és a vizsgalatot leallitottak. Ezért ez a
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specifikus kezelési protokoll, a folyamatos, 24 6ran keresztiili infaziéban, nagy dézist (2 g/m?
naponta) citarabinnal torténé egyidejii alkalmazas nem ajanlott.

Vesekarosodas
Gyakoriak a veseszovédmények myeloma multiplexben szenved6 betegeknél. Vesekarosodasban
szenvedd betegeket gondos megfigyelés alatt kell tartani (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Majkarosodas
A bortezomibot a maj enzimei metabolizaljak. A kdzepesen sulyos vagy sulyos majkarosodasban

szenvedé betegek bortezomib-expozicidja emelkedett. Ezeket a betegeket a bortezomib csokkentett
adagjaival kell kezelni, a toxicitas szoros monitorozésa mellett (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Hepatikus reakciok

Ritkan majelégtelenségrol szamoltak be olyan betegeknél, akiket egyidejiileg bortezomibbal és mas
gyogyszerekkel kezeltek és stlyos tarsbetegségeik voltak. Egyes esetekben a majenzimek
emelkedését, hyperbilirubinaemidt és hepatitist jelentettek. Ezek az elvaltozasok a bortezomib-kezelés
abbahagyasat kovetden reverzibilisek lehetnek (lasd 4.8 pont).

Tumorlizis-szindroma

Mivel a bortezomib citotoxikus vegyiilet, és a malignus plazmasejtek és MCL sejtek gyors pusztulasat
okozhatja, a kezelés szovédményeként tumorlizis-szindroma alakulhat ki. A tumorlizis-szindréma
kockazata azokndl a betegeknél all fenn, akiknek tumorterhelése magas a kezelést megel6zéen. Az
ilyen betegeket gondos megfigyelés alatt kell tartani, és megfelel6 6vintézkedéseket kell tenni.

Gyobqgyszerek egyuttadasa

Fokozott megfigyelés alatt kell tartani a beteget, amennyiben a bortezomibot erés CYP3A4-gatlokkal
egyitt kapja. Ovatosan kell eljarni bortezomib és CYP3A4 vagy CYP2C19 szubsztratok egyiittes
adagoléasakor (lasd 4.5 pont).

Oralis antidiabetikumokat szed6 betegeknél meg kell gy6z6dni arrdl, hogy a betegeknek normaélis a
majfunkciojuk, és kezelésiikkor elévigyazatossag sziikséges (lasd 4.5 pont).

Feltehetden immunkomplex-fiiggd reakciok

Nem gyakran jelentettek potencialisan immunkomplex-fiiggé reakcidkat, mint a szérumbetegség
tipusy reakciok, kiutéssel jaro polyarthritis, proliferativ glomerulonephritis. Stlyos tulérzékenységi
reakciok esetén a bortezomib-kezelést meg kell szakitani.

4.5 Gyodgyszerkolecsdnhatasok és egyéb interakciok

In vitro vizsgalatok arra utalnak, hogy a bortezomib gyenge géatléja az alabbi citokrom P450 (CYP)
izoenzimeknek: 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 és 3A4. Mivel a CYP2D6 csak kismértékben (7%) vesz részt a
bortezomib metabolizacidjaban, a CYP2D6 gyengén metabolizald fenotipusa varhatéan nem
befolyasolja a bortezomib teljes diszpoziciojat.

Egy gydgyszer-gyogyszer interakcios vizsgalat adatai alapjan a ketokonazol, egy er6s CYP3A4-gatlo,
hatasat értékelve az (intravénasan alkalmazott) bortezomib farmakokinetikajara, 12 beteg adatai
alapjan azt talaltak, hogy a bortezomib atlagos AUC-értéke 35%-kal emelkedett (90%-o0s ClI [1,032 -
1,772)). gy azokat a betegeket, akiket bortezomibbal és erds CYP3A4-gatlokkal (pl. ketokonazol,
ritonavir) egyidejlleg kezelnek, gondosan monitorozni kell.

Egy gydgyszer-gyogyszer interakcios vizsgélat adatai alapjan az omeprazol, egy erés CYP2C19-gatlo
hatasat értékelve az intravénasan alkalmazott bortezomib farmakokinetikajara, tizenhét beteg adatai
alapjan nem mutattak ki a bortezomib farmakokinetikajara gyakorolt jelentds hatast.

Egy gydgyszer-gyogyszer interakcios vizsgalat adatai alapjan, a rifampicin, egy erés CYP3A4-
induktor hatasat értékelve az intravénasan alkalmazott bortezomib farmakokinetikajara, a bortezomib
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atlagos AUC-értékének 45%-0s cstkkenését talaltak 6 beteg adatai alapjan. Ezért a bortezomib
egyidejii alkalmazasa er6s CYP3A4-induktorokkal (pl. rifampicin, karbamazepin, fenitoin,
fenobarbital és kozonséges orbancfil) nem ajanlott, mivel a hatasossag csokkenhet.

Ugyanazon gyogyszer-gyogyszer interakcios vizsgalatban értékelve a dexametazon, egy gyengébb
CYP3A4-induktor hatdsat az intravénésan alkalmazott bortezomib farmakokinetikajara, 7 beteg adatai
alapjan nem mutattak ki a bortezomib farmakokinetikéajara gyakorolt jelentds hatast.

A melfalan-prednizon kombinacionak az intravénasan alkalmazott bortezomib farmakokinetikajara
gyakorolt hatasat értékel6 gydgyszer-gydgyszer interakcios vizsgalat a bortezomib atlagos AUC-
értékének 17%-os emelkedését mutatta 21 beteg adatai alapjan. Ezt nem tekintik klinikailag
relevansnak.

A Klinikai vizsgalatok sorén az oralis antidiabetikumot szed6 cukorbetegeknél nem gyakran
hypoglykaemiardl és gyakran hyperglykaemiarol szamoltak be. Oralis antidiabetikumot szed6
betegeknél a bortezomib-terapia soran sziikség lehet a vércukorszint gondos ellenérzésére, és az
antidiabetikus gyogyszerelés modositasara.

4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzasgatlas férfiak és ndk esetében

A bortezomib genotoxikus potencialja miatt (Iasd 5.3 pont) a fogamzdképes ndknek hatékony
fogamzasgatlé modszert kell alkalmazniuk, és keriilnitk kell a teherbeesést a bortezomib-kezelés alatt,
és a kezelés befejezését kovetd 8 honapban. A férfi betegeknek hatékony fogamzéasgatlé maddszert kell
alkalmazniuk, és azt kell nekik javasolni, hogy keruljék a gyermeknemzést, amig bortezomib-kezelést
kapnak, valamint a kezelés befejezését kovetd 5 hdnapban (lasd 5.3 pont).

Terhesség
A bortezomib terhesség alatti alkalmazasa tekintetében nem allnak rendelkezésre klinikai adatok. A

bortezomib esetleges magzatkarositd hatdsa még nem kellden tisztazott.

Nem klinikai vizsgalatokban a bortezomib nem volt hatassal patkanyok és nyulak embrionalis/foetalis
fejlédésére az anyaallat altal toleralt maximalis d6zisokban sem. Nem végeztek allatkisérleteket a
bortezomib ellésre és postnatalis fejlodésre kifejtett hatasainak megallapitasara (lasd 5.3 pont). A
bortezomib nem alkalmazhat6 terhesség alatt, kivéve, ha a beteg klinikai allapota sziikségessé teszi a
kezelést.

Amennyiben terhesség idején alkalmazzak a bortezomibot, vagy a gyogyszeres kezelés soran a beteg
teherbe esik, a beteget figyelmeztetni kell a potencialis magzatkarositd hatasra.

A talidomid az emberre nézve ismerten teratogén hatasu hatéanyag, amely sulyos és életveszélyes
fejlédési rendellenességeket okoz. A talidomid ellenjavallt terhesség alatt, valamint fogamzdképes
néknél, kivéve, ha a talidomid terhességmegel6z6 program valamennyi feltétele teljesiil. A
bortezomibbal kombinalt talidomid-kezelést kap6 betegeknek be kell tartaniuk a talidomid
terhességmegel6z6 programjat. Tovabbi informacidért olvassa el a talidomid alkalmazési eldirasat.

Szoptatas
Nem ismert, hogy a bortezomib kivalasztddik-e az anyatejbe. Mivel a szoptatott csecsemo6knél stlyos

mellékhatasok alakulhatnak ki, a bortezomib-kezelés ideje alatt a szoptatast fel kell fliggeszteni.

Termékenység
Termékenységi vizsgalatokat nem végeztek a bortezomibbal (l4sd 5.3 pont). A bortezomib

genotoxikus potencialja miatt (Iasd 5.3 pont) a férfi betegek a himivarsejtek konzervalasaval
kapcsolatban, a fogamzoképes nok pedig a petesejtek lefagyasztasaval kapcsolatban kérjenek
felvilagositast a kezelés megkezdése elott.
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4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A bortezomib kdzepes mértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeket. A bortezomib nagyon gyakran faradtsagot, gyakran szédilést, nem gyakran
syncopeét és gyakran orthostaticus/posturalis hypotoniat vagy homalyos latast okozhat. Ezért a
betegeknek ovatosnak kell lenniiik gépjarmiivezetéskor vagy gépek kezelésekor, és azt kell tanacsolni
nekik, hogy ne vezessenek gépjarmiivet vagy ne kezeljenek gépeket, ha ezeket a tiineteket tapasztaljak
(lasd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonségossagi profil dsszefoglalésa

A bortezomib-kezelés alatt nem gyakran jelentett silyos mellékhatasok a szivelégtelenség, tumorlizis-
szindroma, pulmonalis hypertonia, posterior reverzibilis encephalopathia szindréma, akut, difflz,
infiltrativ tiidébetegségek és ritkan vegetativ neuropathia. A bortezomib-kezelés alatt leggyakrabban
jelentett mellékhatasok a hanyinger, hasmenés, székrekedés, hanyas, faradtsag, 1az, thrombocytopenia,
anaemia, neutropenia, periférias neuropathia (beleértve a szenzorost is), fejfajas, paraesthesia,
étvagycsokkenés, dyspnoe, bérkitités, herpes zoster-fertézés és myalgia.

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

Myeloma multiplex

A 7. tblazat nemkivénatos hatasai a vizsgalok veéleménye szerint legaldbb lehetséges vagy valoszini
ok-okozati 6sszefliggésben voltak a bortezomibbal. Ezek a 7. tdbl&zatban szereplé mellékhatasok
5476 beteg egyesitett adatain alapulnak, akik koziil 3996-ot kezeltek 1,3 mg/m?-es dézisban
alkalmazott bortezomibbal. Osszesitve, a bortezomibot myeloma multiplex kezelésre 3974 beteg
esetében alkalmaztak.

A mellékhatdsok az alabbiak voltak szervrendszerek és el6fordulasi gyakorisag szerinti felosztasban.
Az eléfordulasi gyakorisagi kategoridk definicioi: nagyon gyakori (>1/10); gyakori (>1/100 — <1/10);
nem gyakori (>1/1000 — <1/100); ritka (=1/10 000 — <1/1000); nagyon ritka (<1/10 000), nem ismert
(a rendelkezesre all6 adatokbol a gyakorisag nem allapithaté meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon
bellil a nemkivanatos hatasok csokkend stlyossag szerint keriilnek megadésra. A 7. tdblazat a
MedDRA 14.1 valtozata alapjan készlilt.

Tartalmazza a forgalomba hozatalt kovet6en jelentett, a klinikai vizsgalatokban nem megfigyelt
mellékhat&sokat is.

7. tablazat: Mellékhatésok a klinikai vizsgalatokban bortezomibbal kezelt myeloma multiplexes
betegeknél és az 6sszes, forgalomba hozatal utan jelentett mellékhatas, indikéaciotol fuggetlentil”

Szervrendszerek | Gyakorisag Mellékhatas

Fert6z6 gyakori herpes zoster-fert6zés (beleértve: disszeminalt és ophthalmicus
betegségek és formak), pneumonia*, herpes simplex-fert6zés*, gombas fertézés*

parazitafertézések | nem gyakori | fert6zés*, bakterialis fert6zés*, virusfertézés*, sepsis (beleértve:
septicus shock)*, bronchopneumonia, herpes virus okozta
fertdzés*, meningoencephalitis herpetica®, bacteriaemia (beleértve:
Staphylococcus okozta), hordeolum, influenza, cellulitis, eszkéz
alkalmazasaval 0sszefiiggésbe hozhat6 fert6zés, borfert6zés*,
fiilfert6zés*, Staphylococcus fert6zés, fogfert6zés*

ritka meningitis (beleértve: bakterialis), Epstein-Barr virus okozta
fert6zés, herpes genitalis, tonsillitis, mastoiditis, virusfert6zést
kovetd faradtsag-szindroma
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Szervrendszerek | Gyakorisag Mellékhatas
Jb- és ritka rosszindulatl daganat, plazmasejtes leukaemia, vesesejtes
rosszindulatu carcinoma, terime, mycosis fungoides, jéindulati daganat*
daganatok
(beleértve a
cisztakat és
polipokat is)
Vérképzbszervi és | nagyon thrombocytopenia*, neutropenia*, anaemia*
nyirokrendszeri gyakori
betegségek és gyakori leukopenia*, lymphopenia*
tunetek nem gyakori | pancytopenia*, lazas neutropenia, coagulopathia*, leukocytosis*,
lymphadenopathia, haemolyticus anaemia®
ritka disseminalt intravascularis coagulatio, thrombocytosis*,
hiperviszkozitas szindréma, thrombocyta betegsegek kmn.,
thromboticus microangiopathia (beleértve a thrombocytopenias
purpurat is)”, vérképzoszervi betegségek kmn., haemorrhagias
diathesis, lymphocytas infiltratio
Immunrendszeri nem gyakori | angioodema’”, talérzékenység*
betegségek és ritka anaphylaxias shock, amyloidosis, I11-as tipust immunkomplex
tlinetek mediélta reakcid
Endokrin nem gyakori | Cushing-szindréma*, hyperthyreoidismus*, elégtelen antidiuretikus
betegségek és hormon (ADH) elvalasztas
tlinetek ritka hypothyreoidismus
Anyagcsere- és nagyon étvagycsokkenés
taplalkozasi gyakori
betegségek és gyakori dehydratio, hypokalaemia*, hyponatraemia*, kéros vércukorszint*,
tlnetek hypocalcaemia*, enzim eltérések™
nem gyakori | tumorlizis-szindréma, ndvekedési zavar*, hypomagnesaemia*,
hypophosphataemia*, hyperkalaemia*, hypercalcaemia*,
hypernatraemia*, kéros hugysavszint*, diabetes mellitus*,
folyadék-retencio
ritka hypermagnesaemia*, acidosis, elektrolit-haztartas
egyensulyzavara*, folyadék-talterhelés, hypochloraemia*,
hypovolaemia, hyperchloraemia*, hyperphosphataemia*,
metabolikus zavarok, B-vitamin komplex hianya, B;,-vitamin-
hiany, kdszvény, étvagynovekedés, alkoholintolerancia
Pszichiatriai gyakori hangulatzavarok és betegségek*, szorongasos zavar*,
korképek alvasbetegségek és alvaszavarok*
nem gyakori | mentalis betegségek*, hallucinacio*, pszichotikus betegségek*,
zavartsag*, nyugtalansag
ritka ongyilkossagi gondolatok*, alkalmazkodasi zavar, delirium,
csokkent libido
Idegrendszeri nagyon neuropathiak*, peripherias szenzoros neuropathia, dysaesthesia*,
betegségek és gyakori neuralgia*
tinetek gyakori motoros neuropathia*, eszméletvesztés (beleértve: syncope),
szédllés*, dysgeusia*, letargia, fejfajas*
nem gyakori | tremor, periférids szenzomotoros neuropathia, dyskinesia*, kisagyi

koordinaci6 és egyensuly betegségei*, memoria elvesztése (kivéve:
dementia)*, encephalopathia*, posterior reverzibilis
encephalopathia syndroma®, neurotoxicitas, gércsrohammal jar6
betegségek*, herpes virus okozta fertdzést kovetd neuralgia,
beszédzavarok*, ,,nyugtalan-lab” szindroma, migrén, isiasz,
figyelemzavar, kéros reflexek*, parosmia
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Szervrendszerek | Gyakorisag Mellékhatas
ritka agyvérzés*, intracranialis haemorrhagia (beleértve:
subarachnoidealis vérzés)*, agyddéma, tranziens ischaemids attack,
koma, vegetativ idegrendszer zavarai, vegetativ neuropathia,
agyidegek beénuldsa*, paralysis*, paresis*, presyncope, agytorzsi
szindrdmak, cerebrovascularis betegség, ideggyok 1ézig,
pszichomotoros hiperaktivitas, gerincveld-kompresszio, kognitiv
zavar kmn., motoros dysfunctio, idegrendszeri betegségek kmn.,
radiculitis, nyaladzas, hypotonia, Guillain-Barré szindréma”,
demyelinisatios polyneuropathia®
Szembetegségek | gyakori szemduzzanat*, lataszavar*, conjunctivitis*
és szemészeti nem gyakori | szem bevérzése*, szemhéjfertézés*, jégarpa’, blepharitis®,
tlnetek szemgyulladas™, diplopia, szemszarazsag™, szemirritacio>,
szemfajdalom, fokozott kdnnyelvalasztas, valadékképzodés a
szemnél
ritka cornea sériilése*, exophthalmia, retinitis, scotoma, szembetegségek
(beleértve: szemhéjak betegségei) kmn., szerzett
kénnymirigygyulladas, photophobia, photopsia, opticus
neuropathia”, kiilonboz6 stlyossagu lataskarosodas (vakséagig)™*
A fll és az gyakori vertigo*
egyensuly- nem gyakori | dysacusis (beleértve: tinnitus)*, hallaskarosodas (suketségig és azt
érzékeld szerv is beleértve), diszkomfortérzés a fiilben*
betegségei és ritka fillvérzés, vestibularis neuronitis, filloetegségek kmn.
tinetei
Szivbetegségek és | nem gyakori | szivtamponad®, keringés- és légzésleallas*, cardialis fibrillatio
a szivvel (beleértve: atrialis), szivelégtelenség (beleértve bal és jobb
kapcsolatos kamrai)*, arrhythmia*, tachycardia*, palpitatio, angina pectoris,
tlnetek pericarditis (beleértve: pericardialis folyadékgyilem)*,
cardiomyopathia*, ventricularis dysfunctio*, bradycardia
ritka pitvarlebegés, myocardialis infarctus*, atrioventricularis blokk*,
cardiovascularis betegségek (beleértve: cardiogen shock), torsade
de pointes, instabil angina, szivbillentyli betegség*, koszoruér-
elégtelenség, sinus leéllas
Erbetegségek és gyakori hypotonia*, orthostaticus hypotonia, hypertonia*
tlnetek nem gyakori | cerebrovascularis események”, mélyvénas thrombosis*,
haemorrhagia*, thrombophlebitis (beleértve: fellletes), keringés
Osszeomlasa (beleértve: hypovolaemias shock), phlebitis,
kipirulas*, haematoma (beleértve: perirenalis)*, gyenge periférias
keringés*, vasculitis, hyperaemia (beleértve: ocularis is)*
ritka periférias embolia, lymphoedema, sapadtsag, erythromelalgia,
vasodilatatio, véna elszinez0dés, vénas elégtelenség
Légzérendszeri, gyakori dyspnoe*, epistaxis, fels6/alsé 1égiti fert6zés*, kohogés*
mellkasi és nem gyakori | tiidéembodlia, pleuralis folyadékgyilem, tiid66déma (beleértve:
mediastinalis akut), pulmonalis alveolaris vérzés®, bronchospasmus, krénikus
betegségek és obstruktiv tiid6betegség*, hypoxaemia*, 1éguti pangas*, hypoxia,
tlinetek pleuritis*, csuklés, rhinorrhoea, dysphonia, zihaléas
ritka Iégzési elégtelenség, akut respiratoricus distress szindroma

(ARDS), apnoe, pneumothorax, atelectasia, pulmonalis hypertonia,
haemoptysis, hyperventilatio, orthopnoe, pneumonitis,
respiratorikus alkalosis, tachypnoe, pulmonalis fibrosis, bronchialis
betegségek*, hypocapnia*, intersticialis tid6betegség, infiltrativ
tid6betegséq, szoritd érzes a torokban, torokszarazsag, fokozott
fels6 1éguti szekrécio, torokirritacio, felsé légati kohdgés
szindroma
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Szervrendszerek

Gyakorisag

Mellékhatas

Emésztorendszeri
betegségek és
tiinetek

nagyon
gyakori

hanyinger és hanyas tiinetei*, diarrhoea*, székrekedés

gyakori

gastrointestinalis vérzés (beleértve: mucosalis)*, dyspepsia,
stomatitis*, abdominalis distensio, oropharyngealis fajdalom*,
abdominalis fajdalom (beleértve: gastrointestinalis és
Iépfajdalom)*, szajbetegségek™, flatulencia

nem gyakori

pancreatitis (beleértve: kronikus)*, haematemesis, ajakddéma*,
gastrointestinalis obstructio (beleértve: vékonybél obstructio,
ileus)*, abdominalis diszkomfortérzés, szajnyalkahéartya fekélyek*,
enteritis*, gastritis*, foginyvérzés, gastro-oesophagealis reflux
betegseg™, colitis (beleértve: Clostridium difficile fertézés)*,
ischaemias colitis”, gastrointestinalis gyulladas*, dysphagia,
irritabilis bél szindroma, gastrointestinalis betegség kmn., bevont
nyelv, gastrointestinalis motilitas zavara®, nyalmirigyek betegsége*

ritka

akut pancreatitis, peritonitis*, nyelvédéma*, ascites, oesophagitis,
cheilitis, széklet inkontinencia, tonustalan analis zardizom,
faecaloma*, gastrointestinalis fekély és perforatio*, gingiva
hypertrophia, megacolon, rectalis valadékozas, oropharyngealis
hélyagok*, ajkak fajdalma, periodontitis, analis fissura, székelési
szokasok megvaltozasa, proctalgia, rendellenes széklet

Méj- és
epebetegségek,
illetve tiinetek

gyakori

kéros majemzimértékek*

nem gyakori

hepatotoxicitas (beleértve: majbetegségek), hepatitis*, cholestasis

ritka

majelégtelenség, hepatomegalia, Budd—Chiari-szindroma,
citomegalovirus hepatitis, hepatikus haemorrhagia, cholelithiasis

A bOr és a bor
alatti szovetek
betegségei és
tlnetei

gyakori

bérkiiités*, pruritus*, erythema, szaraz bér

nem gyakori

erythema multiforme, urticaria, akut és lazzal jar6 neutrophilias
dermatosis, toxikus bérkiiitések, toxikus epidermalis necrolysis#,
Stevens—Johnson-szindroma®, dermatitis*, hajelvaltozasok*,
petechia, ecchymosis, bérlézio, purpura, bér terime*, psoriasis,
hyperhidrosis, éjszakai izzadés, decubitus fekély”, acne*,
holyagok*, pigmentacios zavarok*

ritka

bérreakciok, Jessner-féle lymphocytéas infiltratio, palmo-plantaris
erythrodisaesthesia szindrdma, subcutan haemorrhagia, livedo
reticularis, a bor induratidja, papulak, fényérzékenységi reakciok,
seborrhoea, hideg veriték, borbetegségek kmn., erythrosis,
borfekély, korom rendellenesség

A csont- és
izomrendszer,
valamint a
kotoszovet
betegségei és
tlnetei

nagyon
gyakori

csont- és izomfajdalom™

gyakori

izomgorcsok*, végtagfajdalom, izomgyengeség

nem gyakori

izomrangas, izlleti duzzanat, arthritis*, iziileti merevség,
myopathiak*, elnehezedés-érzet

ritka

rhabdomyolysis, temporomandibularis iziilet szindroma, fistula,
izlileti folyadékgyllem, allkapocs-fajdalom, csontbetegségek,
musculoskeletalis és kotészovet fertézések és gyulladasok*,
synovialis cysta

Vese- és hlgyuti
betegségek és
tinetek

gyakori

vesekarosodas*

nem gyakori

akut veseelégtelenség, kronikus veseelégtelenség*, higyuti
fert6zés*, hugyuti jelek és tiinetek*, haematuria*, vizeletretencio,
vizeletiritési zavarok*, proteinuria, azotaemia, oliguria*,
pollakisuria

ritka

hagyhdlyag-irritacié

A nemi

nem gyakori

vaginalis haemorrhagia, genitalis fajdalom*, erectilis dysfunctio
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Szervrendszerek | Gyakorisag Mellékhatas
szervekkel és az ritka testicularis zavarok*, prostatitis, n6k emlébetegsége, mellékhere
emlokkel nyomaserzékenysege, epididymitis, agyékfajdalom, vulva ulceratio
kapcsolatos
betegségek és
tlnetek
Velesziletett, ritka aplasia, gastrointestinalis malformatio, ichthyosis
orokletes és
genetikai
rendellenességek
Altalanos tiinetek, | nagyon pyrexia*, faradtsagérzet, asthenia
az alkalmazés gyakori
helyén fellép6 gyakori oedema (beleértve: periférias), hidegrazas, fajdalom*, rossz
reakciok kozérzet*
nem gyakori | &ltalanos egészségi allapot romlasa*, arcédéma*, reakcio az
injekcio beadasi helyén*, nyalkahartya-betegségek*, mellkasi
fajdalom, jaraszavar, hidegérzet, extravasatio*, katéter
alkalmazasaval dsszefiiggésbe hozhato szovodmények*, szomjusag
megvaltozasa*, mellkasi diszkomfort érzés, megvaltozott
testhémérséklet érzése*, f4jdalom az injekcid beadasi helyén*
ritka halal (beleértve: hirtelen), tobbszervi elégtelenség, vérzés az
injekcid beadasi helyén*, hernia (beleértve: hiatus hernia)*,
elh(zad6 sebgydgyulas*, gyulladas, phlebitis az injekcio beadasi
helyén*, nyoméasérzékenység, fekély, irritabilitas, nem kardialis
eredeti mellkasi fajdalom, fajdalom a katéter alkalmazasi helyén,
idegentest-érzes
Laboratériumi és | gyakori testtomegcsokkenés
egyéb vizsgalatok | nem gyakori | hyperbilirubinaemia*, kéros fehérje-értékek*, testtomeg-
eredményei ndvekedés, koros vérvizsgalati eredmények*, emelkedett C-reaktiv
protein-szint
ritka koros vérgazértékek*, elektrokardiogram eltérések (beleértve:
megnyult QT)*, kéros Nemzetk6zi Normalizacios Rata (INR)
érték*, csokkent gyomor pH-érték, fokozott thrombocyta-
aggregacio, emelkedett troponin I-érték, virusmeghatarozas és
szerolégia*, koros vizeletvizsgélati lelet*
Sérilés, mérgezés | nem gyakori | elesés, contusio
ésa ritka transzflzidval kapcsolatos reakcid, térések*, fokozott izomtdnus*,
beavatkozassal arc sérulése, iziiletek sériilése*, égések, laceratio, beavatkozassal
kapcsolatos kapcsolatos fajdalom, besugarzassal 6sszefiiggd sériilések*
szovédmények
Sebészeti és ritka macrophag-activatio

egyéb orvosi
beavatkozasok és
eljarasok

kmn = kozelebbr6l meg nem hatarozott

* Egynél tobb preferalt MedDRA kifejezés dsszevonva
# A forgalomba hozatalt kovetden jelentett mellékhatasok, indikaciétol fliggetlendl.

Kdpenysejtes lymphoma (MCL)
A bortezomib biztonsagossagi profilja 240 kdpenysejtes lymphomaban szenvedd, rituximabbal,
ciklofoszfamiddal, doxorubicinnel és prednizonnal kombinalt, 1,3 mg/m*-es dézisban adott
bortezomibbal (BR-CAP) kezelt betegnél, valamint 242 rituximabbal, ciklofoszfamiddal,
doxorubicinnel, vinkrisztinnel és prednizonnal [R-CHOP] kezelt betegnél viszonylag 6sszhangban volt
a myeloma multiplexes betegeknél megfigyelttel, az alabb ismertetett f6 kiilonbségek kivételével. A
kombinalt kezelés (BR-CAP) alkalmazasaval dsszefiiggé tovabbi azonositott, gyogyszer okozta
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mellékhatas volt a hepatitis B fert6zés (< 1%) és a myocardialis ischaemia (1,3%). Ezeknek az
eseményeknek a két terapias kar kozotti hasonlo eléfordulasi gyakorisaga arra utal, hogy ezek a
gyogyszer okozta mellékhatasok nem tulajdonithatok csak a bortezomibnak. A myeloma multiplex
vizsgalatokban részt vevo betegekhez képest a kdpenysejtes lymphomaban szenvedd
betegpopulacioban észlelt, figyelemre melté kiilonbseg volt a hematoldgiai mellékhatasok
(neutropenia, thrombocytopenia, leukopenia, anaemia, lymphopenia), a periférias szenzoros
neuropathia, a hypertonia, a l1az, a pneumonia, a stomatitis és a hajelvaltozasok > 5%-kal nagyobb

el6fordulasi gyakorisaga.

Azok a gyogyszer okozta mellékhatasok, melyeknek az el6fordulasi gyakorisaga > 1%, amelyeknek
hasonl6 vagy nagyobb az el6fordulasi gyakorisiga a BR-CAP karon, és legalabb lehetséges vagy
valoszinii oki dsszefliggésben vannak a BR-CAP karon alkalmazott hatéanyagokkal, az alabbi,

8. tablazatban kerilnek felsoroléasra. A tablazat azokat a BR-CAP karon azonositott, gyogyszer okozta
mellékhatasokat is tartalmazza, amelyeknél a vizsgalatot végzok a myeloma multiplexben végzett
vizsgalatokbodl szarmazo korabbi adatok alapjan legalabb lehetségesnek vagy valosziniinek tartottak a
bortezomibbal val6 oki 6sszefliggést.

A mellékhatdsok az aldbbiakban szervrendszeri kategorianként és gyakorisag szerint vannak
felsorolva. A gyakorisagi kategoriak meghatarozasa: nagyon gyakori (> 1/10); gyakori (> 1/100 —

< 1/10); nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100); ritka (> 1/10 000 — < 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000);
és nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithatd meg). Az egyes gyakorisagi
kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend stlyossag szerint keriilnek megadasra. A 8. tablazat a
MedDRA 16. verzidjanak felhasznalasaval késziilt.

8. tblazat: Egy klinikai vizsgalatban BR-CAP-pal kezelt, kopenysejtes lymphomdban szenvedd
betegeknél észlelt mellékhatasok
Szervrendszer Gyakorisag Mellékhatas
Fert6z6 betegségek és | Nagyon gyakori pneumonia*
parazitafertézések Gyakori sepsis (beleértve a septicus shockot is)*, herpes zoster-
fert6zés (beleértve a disszeminaltat és ophthalmicust
is), herpes virus fert6zés*, bakterialis fert6zések™,
felso/also léguti fert6zés*, gombak okozta fert6zés*,
herpes simplex-fert6zés™
Nem gyakori hepatitis B, fert6z€s*, bronchopneumonia
Vérképzbszervi és Nagyon gyakori | thrombocytopenia*, 14zas neutropenia, neutropenia*,
nyirokrendszeri leukopenia*, anaemia*, lymphopenia*
betegségek és tiinetek | Nem gyakori pancytopenia*
Immunrendszeri Gyakori thlérzékenység™
betegségek és tlinetek | Nem gyakori anafilaxias reakci
Anyagcsere- és Nagyon gyakori | csokkent étvagy
taplalkozasi Gyakori hypokalaemia*, kéros vércukorszint*, hyponatraemia*,
betegségek és tlinetek diabetes mellitus*, folyadékretencid
Nem gyakori tumorlizis-szindroma
Pszichiatriai korkeépek | Gyakori alvaszavarok és alvasproblémak*
Idegrendszeri Nagyon gyakori | periférias szenzoros neuropathia, dysaesthesia*,
betegségek és tlinetek neuralgia*
Gyakori neuropathiak*, motoros neuropathia*, tudatvesztés
(beleértve az ajulést is), encephalopathia*, periférias
sensomotoros neuropathia, szédulés*, dysgeusia*,
vegetativ neuropathia
Nem gyakori vegetativ idegrendszeri egyensilyzavar
Szembetegségek és Gyakori lataszavar*
szemészeti tiinetek
A fll és az egyensuly- | Gyakori dysacusis (beleértve a tinnitust is)*
érzékeld szerv Nem gyakori vertigo*, hallaskarosodas (akar a siiketségig fokozadot

betegségei és tinetei

is beleértve)
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egyeéb vizsgalatok
eredményei

Szervrendszer Gyakorisag Mellékhatas
Szivbetegségek és a Gyakori cardialis fibrillatio (beleértve a pitvarfibrillatiot is),
szivvel kapcsolatos arrhythmia*, szivelégtelenség (beleértve a bal és a jobb
tlnetek kamrait is)*, myocardialis ischaemia, ventricularis
dysfunctio*
Nem gyakori cardiovascularis korképek (beleértve a cardiogen
shockot is)
Erbetegségek és Gyakori hypertonia*, hypotonia*, orthostaticus hypotonia
tlnetek
Légzorendszeri, Gyakori dyspnoe*, kéhdgés*, csuklas
mellkasi és Nem gyakori akut respiratoricus distress szindroma, pulmonalis
mediastinalis embolia, pneumonitis, pulmonalis hypertonia,
betegségek és tiinetek pulmonalis oedema (beleértve az akut format is)
Emésztorendszeri Nagyon gyakori | hanyinger és hanyas tiinetei*, diarrhoea*, stomatitis*,
betegségek és tlinetek székrekedés
Gyakori gastrointestinalis vérzés (beleértve a mucosalisat is)*,
hasi distensio, dyspepsia, oropharyngealis fajdalom*,
gastritis*, oralis fekélyképz6dés*, hasi
diszkomfortérzés, dysphagia, gastrointestinalis
gyulladéas*, hasi fajdalom (beleértve a gastrointestinalis
és splenicus fajdalmat is)*, szajbetegség*
Nem gyakori colitis (beleértve a Clostridium difficile okozta colitist
is)*
Mé4j- és Gyakori hepatotoxicits (beleértve a majbetegseéget is)
epebetegsegek, illetve | Nem gyakori majelégtelenség
tlnetek
A bOr és a bor alatti Nagyon gyakori | hajelvaltozas*
szdvet betegségei és Gyakori pruritus*, dermatitis*, borkitités*
tlinetei
A csont- és Gyakori izomspasmus*, musculoskeletalis fajdalom™*,
izomrendszer, végtagfajdalom
valamint a kotdszovet
betegségei és tinetei
Vese- és hugydati Gyakori hugyuti fert6zés*
betegségek és tlinetek
Altalanos tiinetek, az | Nagyon gyakori | laz*, faradtsag, gyengeség
alkalmazas helyén Gyakori oedema (beleértve a periférids oedemat is), hidegrazas,
fellépd reakciok reakcio az injekcié beadasanak helyén*, rossz
kozérzet*
Laboratoriumi és Gyakori hyperbilirubinaemia*, koros protein-vizsgalati

eredmények™*, testtomegcsokkenés, testtdmeg-
novekedés

* Tobb mint egy MedDRA preferalt szakkifejezés 6sszefoglalasa.

Kivélasztott mellékhatdsok leirdsa

Herpes zoster virus reaktivacio

Myeloma multiplex

A betegek 26%-a részesiilt antiviralis profilaxisban a B+M+P karon. A B+M+P kezelési csoportbha
tartozo betegek korében a herpes zoster-fertézés eléfordulasa 17%-0s volt azok kdzott, akik nem
részesultek antiviralis profilaxisban, szemben az antiviralis profilaxisban részesultek kozotti 3%-kal.

Kdpenysejtes lymphoma

Virusellenes profilaxist alkalmaztak a BR-CAP kar 240 betege kozul 137-nél (57%). A herpes zoster-
fert6zés eléfordulasi gyakorisaga a BR-CAP Kar betegeinél 10,7% volt azoknal a betegeknél, akiknél
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nem alkalmaztak virusellenes profilaxist, szemben az antiviralis profilaxisban részeslt betegeknél
észlelt 3,6%-kal (lasd 4.4 pont).

Hepatitis B virus (HBV) reaktivdcio és fertozés

Kdpenysejtes lymphoma

A bortezomib nélkili kezelést (rituximab, ciklofoszfamid, doxorubicin, vinkrisztin és prednizon; R-
CHOP) kap6 betegek korében 0,8% (n = 2), mig a rituximabbal, ciklofoszfamiddal, doxorubicinnel és
prednizonnal kombinaciéban adott bortezomib (BR-CAP) kezelést kapd betegek kérében 0,4% (n = 1)
volt a végzetes kimenetelit HBV-fert6zés gyakorisaga. A hepatitis B fert6zések teljes eléfordulasi
gyakorisaga a BR-CAP-pal vagy R-CHOP-pal kezelt betegeknél hasonlé volt (0,8%, ill. 1,2%).

Periférias neuropathia kombindlt kezelés esetén

Myeloma multiplex

Azokban a vizsgalatokban, amelyekben a bortezomibot indukcids terapiaként dexametazonnal (IFM-
2005-01 vizsgalat), valamint talidomiddal és dexametazonnal (MMY-3010 vizsgalat) kombinaltan
alkalmazték, a kombinalt kezelés soran a periférias neuropathia el6fordulasét az alabbi tblazat
mutatja be:

9. tablazat: A periférids neuropathia incidencidja az indukcids kezelés alatt a toxicitas mértéke
szerint és a periférias neuropathia miatt megszakitott kezelések szama
IFM-2005-01 MMY-3010
VDDx BDx TDx BTDx
(N = 239) (N =239) (N = 126) (N =130)
PN incidenciaja (%)
PN minden sulyossagi 3 15 12 45
foka
> 2-es stlyossagi foki PN 1 10 2 31
> 3-as sUlyossagi foki PN <1 5 0 5
Kezelés megszakitdsa PN <1 2 1 5
miatt (%)

VDDgy=vinkrisztin, doxorubicin, dexametazon; BDx=bortezomib, dexametazon; TDx=talidomid, dexametazon;
BTDx= bortezomib, talidomid, dexametazon; PN=periférias neuropathia

Megjegyzés: a periférias neuropathia magaban foglalja a kdvetkez6 preferalt kifejezéseket: periférias
neuropathia, periférias motoros neuropathia, periférias szenzoros neuropathia és polyneuropathia.

Kdpenysejtes lymphoma

A LYM-3002-vizsgalatban, amelyben rituximabbal, ciklofoszfamiddal, doxorubicinnel és
prednizonnal (R-CAP) kombinalt bortezomib-kezelést adtak, a kombinalt kezelés melletti periférias
neuropathia eléfordulési gyakorisagat az alabbi tablazat mutatja:

10. tablazat: A periférias neuropathia eléfordulasi gyakorisdga a LYM-3002-vizsgélatban,
toxicitas mértéke szerint és a kezelés periférias neuropathia miatti abbahagyasa

BR-CAP R-CHOP
(N=240) (N=242)
A PN incidenciaja (%)
Osszes fokozatli PN 30 29
> 2-es sUlyossagi fokd PN 18 9
> 3-as sllyossagi foki PN 8 4
A kezelés PN miatti 2 <1
abbahagyésa (%)

BR-CAP = bortezomib, rituximab, ciklofoszfamid, doxorubicin és prednizon; R-CHOP = rituximab,
ciklofoszfamid, doxorubicin, vinkrisztin és prednizon; PN = periférids neuropathia

A periférias neuropathia a kovetkezd preferalt szakkifejezéseket tartalmazza: periférias szenzoros neuropathia,
periférids neuropathia, periférids motoros neuropathia és periférids szenzomotoros neuropathia.
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1dos, kopenysejtes lymphomdaban szenvedo betegek

A BR-CAP kezelésben részesiil6 betegek 42,9%-a volt 65-74 éves, és 10,4%-a volt > 75 éves. A

> 75 éves betegek kevéshé toleraltdk a BR-CAP- és az R-CHOP-kezeléseket, a sulyos mellékhatdsok
gyakorisaga 68% volt a BR-CAP-, illetve 42% volt az R-CHOP-kezelést kapdk korében.

A biztonsdgossagi profil jelentds kiilonbségei a bortezomib monoterdapiaként intravénds illetve
subcutan alkalmazésakor

A 111. fazisu vizsgalatban a bortezomibot subcutan kap6 betegeknél — az intravénas alkalmazashoz
viszonyitva — 6sszessegeben 13%-kal kisebb volt a kezelés mellett eléforduld, 3. vagy magasabb
toxicitasi fokd nemkivanatos reakciok incidenciaja, és 5%-kal kisebb volt a bortezomib-kezelés
abbahagyasanak incidencidja. A hasmenés, gyomor-bélrendszeri és hasi fajdalom, legyengult
allapotok, felsé léguti fert6zések és periférias neuropathidk 6sszesitett incidencidja 12-15%-kal kisebb
volt a subcutan csoportban, mint az intravénas csoportban. Tovabbé a 3. vagy magasabb sUlyossagi
foku periférias neuropathidk el6fordulasi gyakorisaga 10%-Kal, a periférids neuropathia miatti kezelés
megszakitas el6fordulasi aranya 8%-kal volt alacsonyabb a subcutan csoportban az intravénas
csoporthoz képest.

A betegek 6%-anal fordult el6 a subcutan alkalmazassal szembeni helyi nemkivanatos reakcio,
tobbnyire borvorosség. Az esetek median gyogyulasi ideje 6 nap volt, és 2 betegnél volt sziikség
adagmodositasra. Két betegnél (1%) fordultak el6 sulyos reakciok: 1 esetben viszketés, 1 esetben
pedig borvordsség.

A kezelés melletti haldlozas incidencidja 5% volt a subcutan kezelési csoportban, ill. 7% az intravénas
kezelési csoportban. A betegseg progresszidja miatti halalozas incidenciaja 18% volt a subcutan
csoportban, ill. 9% az intravénas csoportban.

Mpyeloma multiplexben szenvedd, relapszusban lévé betegek ismételt kezelése

Egy vizsgalatban, amelyben 130 myeloma multiplexben szenvedé olyan relapszusban 1év6 betegnél
alkalmaztak Gjra a bortezomib-kezelést, akik korabban legalabb részlegesen reagaltak a bortezomibot
is tartalmazd kezelési protokoll szerinti kezelésre, a betegek legalabb 25%-anal a leggyakrabban
eléfordulo, valamennyi sulyossagi osztalyban megfigyelt nemkivanatos hatasok a kovetkezok voltak:
thrombocytopenia (55%), neuropathia (40%), anaemia (37%), hasmenés (35%) és székrekedés (28%).
Barmilyen sulyossagi fokd periférias neuropathiat a betegek 40%-anal figyeltek meg, ill. > 3-as
stlyossagi foku periférias neuropathiat 8,5%-uknal.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni.

Az egészségugyi szakembereket kérjlik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fliggelékben talalhaté elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Az ajanlott dozis tobb mint kétszeres adagja akut, halalos kimenetelli szimptomas hypotoniat és
thrombocytopeniat okozott. Lasd az 5.3 pontban a preklinikai cardiovascularis biztonséagi
farmakologiai vizsgalatokrol szol6 fejezetet.

A bortezomib tuladagolas specifikus antidotuma nem ismert. Tuladagolés esetén a beteg vitélis
paramétereit monitorozni kell, és szlikség esetén szupportiv kezelést kell nydjtani a megfelel6
vérnyomas (folyadékpotlas, vérnyomasemeld és/vagy inotrop hatast gydgyszerek adasa) €s a normal
testhémérséklet fenntartisa érdekében (lasd 4.2 és 4.4 pont).
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5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamiés tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: daganatellenes szerek, egyéb daganatellenes szerek, ATC kdd: LO1XGO01.

Hatadsmechanizmus

A bortezomib proteaszoma inhibitor, amelyet specialisan az eml6s sejtekben jelen 1€vo 26S
proteaszoma Kimotripszinszerii aktivitasanak gatlasara fejlesztettek ki. A 26S proteaszéma egy
nagyméreti fehérje-komplex, amely lebontja azokat a fehérjéket, amelyekhez ubikvitin kot6dott. Az
ubikvitin-proteaszoma reakcidut esszencidlis szerepet jatszik a specifikus fehérjék ciklusanak
szabalyozasaban, ezaltal a sejteken bellili homeostasis fenntartasaban. A 26S proteaszOma gatlasa
megakadalyozza ezt a célzott proteolysist, és befolyasolja a sejten beliili tdbbszoros jelsorozatot, ami
veégso soron a daganatsejt pusztulasdhoz vezet.

A bortezomib nagyfoku szelektivitast mutat a proteaszoma irant. 10 mikromoléris koncentracional a
bortezomib nem gétolja a nagyszamu, killénféle vizsgalt receptort és proteaz enzimet, és 1500-szor
nagyobb aktivitast mutat a proteaszoma irant, mint a soron kovetkezo preferalt enzim irant. A
proteaszéma-gatlas Kinetikajat in vitro vizsgalva kimutattak, hogy a bortezomib a proteaszémarol
20 perces felezési idével (ty2) disszocidl, igy bebizonyosodott, hogy a bortezomib reverzibilisen
gatolja a proteaszomat.

A bortezomib-medidlt proteaszoma-gatlas sokféle mddon befolyasolja a daganatsejteket, a teljesség
igénye nélkul ideértve a regulacios fehérjék megvaltoztatasat, amelyek szabalyozzak a sejtciklust és a
nuklearis faktor kappa B (NF-kB) aktivaciét. A proteaszéma gatlasa leéllitja a sejtciklust és
apoptosishoz vezet. Az NF-kB egy transzkripcios faktor, amelynek aktivacioja a tumorgenesisben tébb
szempontbol is jelentds, beleértve a sejtek ndovekedését és tulélését, az angiogenesist, a sejt-sejt
kolcsonhatasokat és a metastasis-képzodést. Myeloma esetében a bortezomib a myeloma sejteknek azt
a képességét befolyasolja, hogy kolcsonhatasba tudnak 1épni a csontvelé mikrokornyezetével.

Kisérletekben igazoltak, hogy a bortezomib citotoxikus hatast fejt ki kiilonbo6z6 tipusti tumorsejtekre,
és hogy a daganatsejtek érzékenyebbek a proteaszéma-gatlas okozta proapoptotikus hatasokra, mint a
normal sejtek. T6bb in vivo preklinikai tumormodellen, igy myeloma multiplexben vizsgélva a
bortezomib a tumor ndvekedésének redukcidjahoz vezetett.

A bortezomib in vitro, ex vivo és allatkisérletes modelljeib6l szarmazo adatok arra utalnak, hogy a
bortezomib fokozza az osteoblastok differencialddasat és aktivitasat, valamint gatolja az osteoclast
funkciot. Ezeket a hatasokat bortezomibbal kezelt, elérehaladott osteolyticus betegségben szenvedo,
myeloma multiplexes betegeken is megfigyelték.

Klinikai hatasossag korabban nem kezelt myeloma multiplexben

Prospektiv, I11. fazisu, nemzetkdzi, randomizalt (1:1), nyilt vizsgalatot (MMY-3002; VISTA) végeztek
682 betegnél annak megallapitasara, hogy a kordbban nem kezelt myeloma multiplexben szenvedd
betegeknél a bortezomib (intravénasan alkalmazott 1,3 mg/m?) melfalannal (9 mg/m?) és prednizonnal
(60 mg/m?) kombinacidban javitja-e a progresszioig eltelt idét (TTP) melfalannal (9 mg/m?) és
prednizonnal (60 mg/m?) dsszehasonlitva. A terapiat legfeljebb 9 ciklusig (kb. 54 hét) alkalmaztak, és
a betegség progresszidja vagy elfogadhatatlan toxicitas esetén id6 elétt leallitottak. A vizsgalat
betegeinek median életkora 71 év, a férfiak aranya 50%, a kaukazusi rassz aranya 88% és a Karnofsky
performance status median értéke 80 volt. Az IgG/IgA/koénnyli lanc myeloma arany 63%/25%/8%, a
hemoglobinszint median értéke 105 g/l, és a vérlemezkeszam medién értéke 221,5 x 10%/1 volt. A

< 30 ml/perc kreatinin-clearance értéket mutatd betegek aranya azonos volt (3% mindegyik terapias
karon).

Az eldre meghatarozott kozbensé értékeléskor az elsddleges végpont, a progresszioig eltelt ido
teljesiilt, és az M+P kar betegeinek B+M-+P-terapiat ajanlottak fel. Az utankOvetés median id6tartama
16,3 honap volt. A talélés végso aktualizalasat 60,1 honapos median kovetési idtartam alapjan
végezték. Statisztikailag szignifikans talélési elényt (HR = 0,695; p = 0,00043) figyeltek meg a
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B+M+P terapias csoport javara a tovabbi kezelések ellenére is, melyek bortezomib-alapu kezelési
protokoll szerinti kezeléseket is tartalmazhattak. A median talélés értéke 6sszehasonlitva a B+M+P
csoportban 56,4 honap, mig az M+P kezelési csoportban 43,1 hénap volt. A hatadsossagi eredményeket
a 11. tAblazat mutatja be:

11. tbldzat:  Hatasossdgi eredmények azt koveten, hogy a tulélést a VISTA vizsgalat alapjan
aktualizaltak
Hatasossagi végpont B+M+P M+P
(N = 344) (N =338)

A progresszioig eltelt id6

Események n (%) 101 (29) 152 (45)

Median? (95%-os ClI) 20,7 hénap 15,0 hénap
(17,6 - 24,7) (14,1 - 17,9)

Relativ hazérd" 0,54

(95%-0s CI) (0,42 - 0,70)

p-érték® 0,000002

Progressziomentes tulélés

Események n (%) 135 (39) 190 (56)

Median® (95%-os CI) 18,3 hénap 14,0 hénap
(16,6 - 21,7) (11,1 - 15,0)

Relativ hazérd” 0,61

(95%-o0s CI) (0,49 - 0,76)

p-6rték’ 0,00001

Osszesitett talélés*

Események (halal) n (%) 176 (51,2) 211 (62,4)

Median® 56,4 hénap 43,1 hénap

(95%-0s CI) (52,8 - 60,9) (35,3 - 48,3)

Relativ hazérd" 0,695

(95%-0s CI) (0,567 - 0,852)

p-érték® 0,00043

Vélaszarany

populacié® n = 668 n =337 n=2331

Teljes remisszié (CR)" n (%) 102 (30) 12 (4)

Részleges remisszié (PR)" n (%) 136 (40) 103 (31)

Kdozel teljes remisszio n (%) 5(1) 0

Teljes + részleges remisszié (CR+PR)'

n (%) 238 (71) 115 (35)

p-érték’ <10™%

Szérum M-proteinszint csokkenés

populacié® n=667 n =336 n=2331

>90% n (%) 151 (45) 34 (10)

Az elsé valaszig eltelt ido

teljes+részleges remisszioban

Medién 1,4 hénap 4,2 hénap

A vélasz idétartamanak medianja®

Teljes remisszi6 (CR)' 24,0 honap 12,8 hénap

Teljes+részleges remisszié (CR+PR)" 19,9 hénap 13,1 hénap

A kovetkezo kezelésig eltelt id6

Események n (%) 224 (65,1) 260 (76,9)

Median® (95%-os CI) 27,0 hénap 19,2 hénap
(24,7 - 31,1) (17,0 - 21,0)

Relativ hazéard" 0,557

(95%-0s CI) (0,462 - 0,671)

p-6rték’ < 0,000001
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®Kaplan—Meier-becslés

YA relativ hazéard becslése a béta-2-mikroglobulin, albumin és régi6 stratifikacios faktorokkal korrigalt, Cox-féle
aranyos-kockazat modellen alapul. A BMP elényét jelzi az 1-nél kisebb relativ hazérd.

°A béta-2-mikroglobulin, albumin és régi6 stratifikacios faktorokkal korrigalt rétegzett log-rank teszt névleges p-
értéke.

9A stratifikacios faktorokkal korrigalt Cochran—Mantel-Haenszel khi-négyzet prébabél szarmazé valaszarany
(teljes remisszid +részleges remisszid) p-értéke.

°A vélaszpopulécio azokat a betegeket tartalmazza, akiknek kiindulaskor kimutathatd betegsége volt.
fCR=Teljes remisszi6, PR=Részleges remisszi6. EBMT kritériumok.

YMinden randomizalt, szekretoros betegségben szenvedd beteg.

Cl= Konfidenciaintervallum

Ossejt-transzplantéciora alkalmas betegek

Két randomizalt, nyilt, multicentrikus I1. fazisa vizsgalatot (IFM-2005-01, MMY-3010) végeztek a
bortezomib méas kemoterapias szerekkel képzett ketts és harmas kombinacidja biztonsagossaganak és
hatdsossaganak az igazolasara, az Ossejt-beiiltetés el6tti indukcios kezelésként, korabban még
kezeletlen myeloma multiplexes betegeknél.

Az IFM-2005-01 vizsgalatban bortezomib és dexametazon kombinaciéjat (BDx, n = 240)
hasonlitottak 6ssze vinkrisztin-doxorubicin-dexametazon kombinacidval (VDDX, n = 242). A BDx
kezelési csoport betegei négy — egyenként 21 napig tartd — kezelési ciklus szerinti kezeléshen
részesilltek, mindegyik tartalmazott bortezomibot (hetente kétszer iv. 1,3 mg/m® az 1., 4., 8. és

11. napon) és per os dexametazont (40 mg/nap az 1-4. és a 9-12. napokon az 1. és 2. ciklusban és az
1-4. napokon a 3. és 4. ciklusban).

Autolog 6ssejt-beliltetésben részesilt 198 beteg (82%) a VDDx és 208 beteg (87%) a BDx csoportban.
A betegek tobbsége egyetlen egyszeres transzplantacidban részesult. A betegek demografiai és
kiindulasi korkép-jellemz6i hasonloak voltak a két kezelési csoportban. A betegek életkoranak
medianja 57 év volt, 55%-uk volt férfi, és a betegek 48%-a volt citogenetikailag nagy kockazatu. A
kezelés id6tartamanak medianja 13 hét volt a VDDx és 11 hét a BDx csoportban. A beadott kezelési
ciklusok szdmanak medianja mindkét csoportban 4 volt.

A vizsgalat elsddleges hatdsossagi végpontja az indukcio6 utani véalaszarany volt (CR+nCR).
Statisztikailag szignifikans kiilonbség volt megfigyelhetd a CR+nCR tekintetében a dexametazon-
bortezomib kombin&cio javéara. A vizsgalat mésodlagos hatasossagi végpontjai kozé tartoztak a
transzplantacio utani valaszaranyok (CR+nCR, CR+nCR+VGPR+PR), a progressziomentes tulélés és
a teljes talélés. A 6 hatasossagi eredményeket a 12. tdblazat mutatja be.

12. tablazat: Az IFM-2005-01 vizsgalat hatasossagi eredményei

Hatasossagi végpont BDx VVDDXx OR; 95%-0s CI; p-érték®
IFM-2005-01 n=240 (ITT n=242 (ITT
populécio) populécio)

RR (indukcié utani)
*CR+nCR
CR+nCR+VGPR+PR
% (95%-0s CI)

14,6 (10,4-19,7) | 6,2(3,5-10,0) | 2,58 (1,37 - 4,85); 0,003
77,1 (71,2-82,2) | 60,7 (54,3, -66,9) | 2,18 (1,46: 3,24); < 0,001

RR (transzplantacié utani)®
CR+nCR CR+nCR+VGPR+PR| 37,5 (31,4 - 44,0) | 23,1 (18,0 - 29,0) 1,98 (1,33 - 2,95); 0,001
% (95%-0s Cl) 79.6 (73,9 - 84.5) | 74,4 (68,4-79.8) | 1,34 (0,87 - 2,05); 0,179

Cl=konfidenciaintervallum; CR=teljes remisszio; nCR=kd&zel teljes remisszid; ITT=kezelni szdndékozott;
RR=valaszarany; B=bortezomib; BDx=bortezomib, dexametazon; VDDx=vinkrisztin, doxorubicin,
dexametazon; VGPR=nagyon jo részleges remisszio; PR=részleges remisszio; HR=relativ hazard; NE=nem
becsiilhet; OR=esélyhanyados.

* Els6dleges végpont

% Az OR a valaszaranyokra a leggyakrabban hasznéalt Mantel-Haenszel-féle becslés szerinti esélyhanyados
alapjan késziilt; p-értékek a Cochran—Mantel-Haenszel teszt szerint.
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® A mésodik transzplantacio utani betegek vélaszaranyara vonatkozik, akik 2. transzplantacidban is részestiltek
(42/240 [18% ] a BDx csoportban és 52/242 [21%] a VDDx csoportban).
Megjegyzés: OR > 1 azt jelenti, hogy elény6sebb a B-tartalmi indukcids kombincio.

Az MMY-3010 vizsgalatban az indukcios kezelésként adott bortezomibot talidomiddal és
dexametazonnal kombinacioban [BTDx, n = 130] adva hasonlitottak ¢ssze a talidomid-
dexametazonnal [TDx, n = 127]. A BTDx csoportban 1évé betegek hat, 4 hetes ciklust kaptak, amelyek
mindegyike bortezomibot (hetente kétszer 1,3 mg/m? az 1., 4., 8. és 11. napon, amit a 12. naptél a

28. napig tart6 17 napos kezelési szlinet kdvet), dexametazont (per os 40 mg/nap az 1-4. és a

8-11. napokon) és talidomidot (per os 50 mg/nap az 1-14. napokon, amit 100 mg-ra emeltek a

15-28. napokon, majd azt kovetéen napi 200 mg-ra emelték) tartalmazott.

Egyetlen egyszeres autolog Gssejt-transzplantacidban részestilt 105 beteg (81%) a BTDx €s 78 beteg
(61%) a TDx csoportban. A betegek demografiai és kiindulasi kdrkép-jellemz6i hasonldak voltak a két
kezelési csoportban. A BTDx és a TDx csoportban az életkor median értéke 57, ill. 56 év volt, 99%,
ill. 98%-uk volt fehérbérii, és 58%, ill. 54%-uk volt férfi. A BTDx csoportban a betegek 12%-a
tartozott a citogenetikai szempontbdl nagykockazatu csoportba, mig a TDx csoportban ez az arany
16% volt. A kezelés median idétartama 24 hét volt, és a kezelési ciklusok median értéke is 6,0 volt
mindkét kezelési csoportban.

A vizsgalat elsddleges hatékonysagi végpontja az indukcid utani és a transzplantacio utani valaszarany
volt (CR+nCR). Statisztikailag szignifikans kiilonbség volt megfigyelhetd a CR+nCR tekintetében a
bortezomib + dexametazon + talidomid kombinacio javara. A masodlagos hatasossagi végpontok a
progressziomentes tulélés (PFS) és a teljes tulélés (OS) voltak. A f6 hatdsossagi eredményeket a

13. tablazat mutatja be.

13. tbldzat: Az MMY-3010 vizsgalat hatasossagi eredményei

Hatasossagi végpont BTDx TDx OR; 95%-0s CI; p-érték®

MMY-3010 n=130 n=127
(ITT populacid) (ITT populécid)

*RR (indukcid utani)
CR+nCR 49,2 (40,4 -58,1) | 17,3(11,2-25,0) |4,63 (2,61 - 8,22); < 0,001

CR+nCR+PR % (95%-0s CI) | 84,6 (77,2;- 90,3) | 61,4 (52,4 - 69,9) | 3,46 (1,90, 6,27); < 0,001

*RR (transzplantacio utani)
CR+nCR 55,4 (46,4 - 64,1) | 34,6 (26,4 - 43,6) | 2,34 (1,42 - 3,87); 0,001°
CR+nCR+PR % (95%-0s CI) 77,7 (69,6; - 84,5) | 56,7 (47,6 - 65,5) |2,66 (1,55 - 4,57); < 0,001

Cl=konfidenciaintervallum; CR=teljes remisszid; nCR=kozel teljes remisszio; [TT=kezelend6; RR=valaszarany;
B=bortezomib; BTDx=bortezomib, talidomid, dexametazon; TDx=talidomid, dexametazon; PR = részleges
remisszid; OR=esélyhanyados

*Elsodleges végpont

®az OR a valaszaranyokra a leggyakrabban hasznalt Mantel-Haenszel-féle becslés szerinti esélyhanyados alapjan
készilt; p-értékek a Cochran—Mantel-Haenszel teszt szerint

Megjegyzés: OR > 1 azt jelenti, hogy elénydsebb a bortezomib-tartalmd indukcids kombinéacid

Klinikai hatasosséag relapszusban 1évé vagy refrakter myeloma multiplexben

Az intravénasan alkalmazott bortezomib-kezelés hatdsossagat és biztonsdgossagat két vizsgalatban
értékelték az ajanlott 1,3 mg/m*os dézisban. Az egyik egy I11. fzist, randomizalt, 6sszehasonlité
vizsgalat (APEX) volt, ahol dexametazonnal (dex) szemben vizsgaltak. Ebbe a vizsgalatba

669 refrakter vagy relapszusban 1évé myeloma multiplexes beteget vontak be, akik korabban mar
1-3 kezelési vonal szerinti kezelésben részesiltek. A masik egy Il. fazis, egykaru vizsgalat volt,
melybe 202 refrakter vagy relapszusban 1évé myeloma multiplexes beteget vontak be, akik korabban
legalabb 2 kezelési vonal szerinti kezelésben részesiiltek, és a legutdbbi terapia soran a betegségik
progredialt.

A 11. fazisi vizsgalatban a bortezomib-kezelés minden beteg esetében — beleértve a korabban mar egy
kezelési vonal szerint kezelt betegeket is — szignifikansan hosszabb progresszioig eltelt id6t,
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szignifikansan hosszabb talélést és szignifikansan magasabb terapids valaszaranyt eredményezett a
dexametazon-kezeléshez viszonyitva (lasd 14. tablazat). Egy el6re megtervezett, kozbensé értékelés
eredményeként, az adatokat ellenérzd bizottsag ajanlasara a dexametazon karon 1évo betegeknek —a
betegség statuszatol fuggetlenil — bortezomib-kezelést ajanlottak fel. A korai valtasnak koszonhetéen
a talélé betegek utankovetésének medidn ideje 8,3 honap volt. A bortezomib-kezelési karon mind a
korabbi terapia irant rezisztens, mind az arra reagal6 betegek esetében a teljes tulélés szignifikdnsan
hosszabb, a terapias valasz aranya pedig szignifikansan magasabb volt.

A bevont 669 beteg koziil 245 (37%) volt 65 éves vagy annal idésebb. Ugy a terapias vélasz
paraméterei, mint a progresszioig eltelt id6 (TTP) — fliggetlenul az életkortdl — szignifikansan jobb
maradt a bortezomib esetében. A terdpia kezdetén mért béta-2-mikroglobulin szintjétdl fuggetlentl,
valamennyi hatasossagot jellemz6 paraméter (a progresszioig eltelt id6, teljes talélés, valamint a
terapiara reagal6 betegek aranya) a bortezomib-karon szignifikansan javult.

A 1. fazisu vizsgalatokban a refrakter betegek esetében a terdpias valasz mértékét fiiggetlen értékeld
bizottsag hatarozta meg, az EBMT (Eurdpai Vér- és Csontvels-transzplantacios Csoport) értékelési
kritériumai alapjan. A vizsgalatba bevont betegek tulélési idejének median értéke 17 honap

(<1->36 honap tartoméanyban) volt. Ez a talélési id6 hosszabb volt, mint a konzultalé klinikai
vizsgalok altal egy hasonld populacidban vart, atlagosan 6-9 honapos talélési id6. Multivariacios
analizis alapjan a terapias valaszarany ftiggetlen volt a myeloma tipusatdl, a teljesitmény statuszatol, a
13-as kromoszdma deletiostatuszatol vagy a korabbi kezelések szamatdl és tipusatol. Azok a betegek,
akik korabban 2-3 kezelési protokoll szerinti kezelést kaptak, 32%-ban (10/32) reagéltak a kezelésre,
mig akik 7 kezelési protokoll szerinti kezelést kaptak, 31%-ban (21/67).

14. tabldzat: A lll. fazisu (APEX) és Il. fazist vizsgalatban tapasztalt terapias kimenetelek
Osszefoglalasa

I11. fazisu vizsgéalat |I11. fazisu vizsgalat |I11. fazisu vizsgalat |Il. fazisu
vizsgélat
Osszes beteg Kordbban egy |Kordbban tébb mint| Korabban
vonalbeli kezelés |egy vonalbeli kezelés| ketté vagy
annél tébb
vonalbeli
kezelés
Az eltelt idével B Dex B Dex B Dex B
osszefiiggo n=333% | n=336% | n=132% | n=119% | n=200% | n=217% n=202%
események
A progresszitig 189° | n=106° | 212° 169° 148" 87" 210
eltelt id3 (TTP), (148 - |(86-128)| (188- | (105,- | (129- |(84-107)| (154-281)
napok 211) 267) 191) 192)
(95%-0s CI)
1 éves tulélés, % 80° 66° 89° 72° 73 62 60
(95%-0s CI) (74,85) | (59, 72) | (82,95) | (62,83) | (64,82) | (53, 71)
Legjobb terapias B Dex B Dex B Dex B
valasz (%) n=315° | n=312° | n=128 | n=110 | n=187 | n=202 n=193
CR 20 (6)° | 2(<1) | 8(6) 2 (2) 12 (6) 0 (0) (4)**
CR+nCR 41(13)° | 5()" | 16(13) | 4(4) | 25(13) | 1(<1) (10)**
CR+nCR+PR 121 (38)" | 56 (18)° | 57 (45)° | 29 (26)" | 64 (34)° | 27 (13)° (27)**
CR+nCR+PR+MR| 146 (46) | 108 (35) | 66 (52) | 45(41) | 80(43) | 63 (31) (35)**
/A terapias véalasz
idétartamanak
medién értéke
nap (hénap) 242 (8,0) | 169 (5,6) | 246 (8,1) | 189 (6,2) | 238 (7,8) | 126 (4,1) 385*
A terapias valasz
kialakulasaig
eltelt idé
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CR+PR(napok) | 43 | 43 | 44 | 46 | 41 | 27 | 38*

# Kezelendd (,,intent to treat”) populacio.

® Rétegzett log-rank tesztbé] meghatarozott p érték; a terapis vonal szerinti elemzés kizarja a terapids
elézmények (rétegz6dés) zavaro hatasat; p<0,0001.

¢ A reagal6 populacid betegei a kezelés megkezdésekor kimutathaté betegségben szenvedtek, és legalabb 1 adag
vizsgalati gydgyszert kaptak.

¢ A stratifikéacios faktorok vizsgélatara médositott Cochran—Mantel-Haenszel khi-négyzet tesztbd] meghatarozott
p érték; a terapids vonal analizise kizarja a terapids elézmények stratégiai elemzését.

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

TTP = A progresszioig eltelt id6

Cl = Konfidenciaintervallum

B = bortezomib; Dex = dexametazon

CR: teljes remisszid, nCR: kozel teljes remisszio,

PR: részleges remisszié, MR: a terdpidra minimalisan reagalt

A ll. fazisu vizsgalatban részt vevé azon betegek, akiknél a bortezomib-monoterapia nem valtott Ki
optimalis terapias hatast, a bortezomib-kezeléshez kiegészitésként nagydozisu dexametazont kaptak. A
vizsgalati protokoll lehetévé tette, hogy azok a betegek, akik az optimalisnal kevésbé reagaltak a
bortezomib-monoterapiara, dexametazont is kapjanak. Osszesen 74 értékelheté beteg részesiilt
bortezomib-dexametazon kombinaciods terapiaban, és 18%-uk ért el vagy mutatott javuldé [MR (11%)
vagy PR (7%)] terapias valaszt a kombinacios kezelés mellett.

Klinikai hatdsossag a bortezomib subcutan alkalmazasaval relapszusban lévé/refrakter myeloma
multiplexben szenvedd betegeken

A bortezomib-kezelés subcutan, illetve intravénas alkalmazasanak hatasossagat és biztonsagossagat
egy nyilt, randomizalt, I11. fazisd, nem-inferioritast igazold vizsgalatban hasonlitottak 6ssze. Ebbe a
vizsgalatba 222 relapszusban 1év6 vagy refrakter myeloma multiplexben szenvedd beteget vontak be,
akiket 2:1 aranyban randomizaltak, és 8 cikluson &t 1,3 mg/m? bortezomibot kaptak subcutan vagy
intravénasan beadva. Azok a betegek, akiknél a bortezomib-kezelés monoterapiaként nem valtott Ki
optimalis (a teljes remisszional [CR] alacsonyabb) vélaszt, 4 ciklust kovetden kaphattak naponta

20 mg dexametazont, a bortezomib alkalmazas napjan, illetve az azt kdvetd napon. Kizartak azokat a
betegeket, akiknek a kiindulaskor a periférias neuropathiaja >2-es fokozatl vagy vérlemezkeszama
<50 000/mikroliter volt. Osszesen 218 beteg adott értékelhetd valaszt.

Ez a vizsgalat teljesitette az elsddleges célkitlizését, a négy ciklust kovetd valaszarany (CR+PR) nem-
inferioritasat, mind a subcutan, mind az intravénasan alkalmazott bortezomib-monoterapia esetén, ami
mindkét csoportban 42% volt. Tovabba a masodlagos valasszal és az esemeényig eltelt idével
Osszefliggd hatasossagi végpontjai konzekvens eredményeket mutattak a subcutan és intravénés
alkalmazas esetén (lasd 15. tablazat).

15. tbldzat:  Hatasossag 0sszegzése, 6sszehasonlitva a bortezomib subcutan és intravénas
alkalmazasat

Bortezomib Bortezomib

intravénas kar subcutan kar
Ertékelhet valaszt ado n=173 n =145
betegcsoport
4 ciklus utani valaszarany n (%)
ORR (CR + PR) 31 (42) 61 (42)
p-érték® 0,00201
CRn (%) 6 (8) 9 (6)
PR n (%) 25 (34) 52 (36)
nCR n (%) 4 (5) 9 (6)
8 ciklus utani valaszarany n (%)
ORR (CR + PR) 38 (52) 76 (52)
p-érték® 0,0001
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Bortezomib Bortezomib
intravénds kar subcutan kar
Ertékelhet valaszt ad6 n=73 n = 145
betegcsoport
CR n (%) 9(12) 15 (10)
PR n (%) 29 (40) 61 (42)
nCR n (%) 7 (10) 14 (10)
Kezelendé betegcsoport” n=74 n =148
TTP, hénap 9,4 10,4
(95%-o0s CI) (7,6 - 10,6) (8,5-117)
relativ hazard (95%-os CI)° 0,839
(0,564 - 1,249)
p-érték® 0,38657
Progressziomentes tulélés, hdnap 8,0 10,2
(95%-o0s CI) (6,7-9,8) (8,1-10,8)
relativ hazard (95%-os CI)° 0,824
(0,574 - 1,183)

p-érték’ 0,295
1 éves Osszesitett talélés (%)° 76,7 72,6
(95%-o0s CI) (64,1-85,4) (63,1 - 80,0)

& A nem-inferioritas vizsgalati hipotéziséhez — amely szerint a valaszarany a subcutan karon legalabb az
intravénas kar valaszardnyanak a 60%-a marad — tartozé p-érték

b 222 beteget vontak be a vizsgélatba; 221 beteget kezeltek bortezomibbal

© A relativ hazard becslése az ISS stadiumbeosztas és a megel6zd terapias vonal stratifikacids faktorokkal
korrigélt Cox-féle modellen alapul

¢ ISS stadiumbeosztas és a megel6z6 terapias vonal stratifikéaciés faktorokkal korrigélt log-rank teszt

¢ A kovetési id6 median értéke 11,8 honap

Bortezomib kombinalt kezelés pegilalt liposzomalis doxorubicinnel (DOXIL-MMY-3001 vizsgalat)
Egy IlI. fazist, randomizalt, pArhuzamos csoportos, nyilt, multicentrikus vizsgélatot végeztek

646 beteggel, ami a bortezomib plusz pegilalt liposzomalis doxorubicin és a bortezomib monoterapia
biztonsdgossagat és hatasossagat hasonlitja 6ssze olyan myeloma multiplexben szenvedd betegeknél,
akik legaldbb egy korabbi kezelést kaptak, és akiknél az antraciklin-alapu kezelés alatt nem alakult ki
progresszid. Az elsédleges hatasossagi végpont a progresszioig eltelt idé (TTP), mig a masodlagos
hatasossagi végpont a teljes talélés (OS) és az objektiv valaszadasi arany ORR (CR+PR) volt, az
European Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT, Eurdpai Vér- és Csontvels-
transzplantacios Csoport) kritériumainak felhasznalasaval.

A protokollban meghatarozott id6ko6zi analizis (249 TTP esemény alapjan) a vizsgalat hatékonysag
miatti korai befejezéséhez vezetett. Az id6kozi analizis a TTP 45%-0s kocké&zatcsokkenését mutatta
(95%-0s Cl; 29 - 57%, p < 0,0001) a bortezomib és pegilalt liposzomalis doxorubicin kombinalt
terapidval kezelt betegeknél. A median TTP 6,5 hdnap volt a bortezomib monoterapiaval kezelt
betegeknél, szemben a bortezomib plusz pegilalt liposzomalis doxorubicin kombinalt kezelést kapo
betegeknél észlelt 9,3 honappal. Bar nem véglegesek, ezek az eredmények alkottak a protokollban
meghatarozott végso analizist.

A teljes tulélés (OS) 8,6 éves median id6tartamu kovetés utan végzett végsd analizise azt mutatta,
hogy a két terapias kar kozétt nincs szignifikans kiilénbség a teljes talélésben. A median teljes tulélés
30,8 hdnap (95%-o0s Cl; 25,2 - 36,5 honap) volt a bortezomib-monoterapiaval kezelt betegeknél, és
33,0 hénap (95%-os Cl; 28,9 - 37,1 honap) a bortezomib plusz pegilalt liposzomalis doxorubicin
kombinalt kezelést kapo betegeknél.

Bortezomib-dexametazon kombinalt kezelés

A progressziv myeloma multiplexben szenvedd betegeknél a bortezomib és a dexametazonnal
kombinalt bortezomib kozti kozvetlen dsszehasonlitas hianya miatt egy statisztikai, megfeleléen
parositott analizist végeztek annak érdekében, hogy 6sszehasonlitsdk a nem randomizaélt, dexametazon
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bortezomib kombincaios kezelési kar eredményeit (I1. fazisa, nyilt MMY-2045 vizsgalat) az azonos
indikacioban végzett, kiilonboz6 I11. fazisu vizsgalatok (M34101-039 [APEX] és DOXIL MMY-3001)
bortezomib monoterapias karjain kapott eredményekkel.

A megfelelden parositott analizis egy olyan statisztikai modszer, amelyben a terapias csoportban 1évo
betegeket (pl. bortezomib-dexametazon kombinacio) és az 6sszehasonlitd csoportban 1év6 betegeket
(pl. bortezomib) a vizsgalatban résztvevok egyedi parositasaval teszik dsszehasonlithatova a zavard
tényezok figyelembe vételével. Ez minimalisra csokkenti az észlelt zavar6 tényezok hatasait, amikor
nem randomizalt adatok felhasznalasaval mérik fel a terapias hatasokat.

Sz4azhuszonhét megfeleld betegpart azonositottak. Az analizis szerint az ORR (CR+PR)
(esélyhéanyados 3,769; 95%-0s CI 2,045 - 6,947; p < 0,001), a PFS (relativ hazard 0,511; 95%-0s ClI
0,309 - 0,845; p = 0,008) és a TTP (relativ hazard 0,385; 95%-0s CI 0,212 - 0,698; p = 0,001) a
bortezomib-dexametazon kombin&cid esetében javulast mutatott a bortezomib monoterapiahoz
viszonyitva.

Korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre a relapszalé myeloma multiplexes betegek Gjboli
bortezomibbal t6rténd kezelésére vonatkozdan.

Az MMY-2036-0s (RETRIEVE) vizsgalat, egy Il. fazisa, egykaru, nyilt elrendezési vizsgalat volt,
amelyet Ggy terveztek, hogy a megismételt bortezomib-kezelés hatasossagat és biztonsadgossagat
allapitsdk meg. 130 myeloma multiplexben szenvedd, olyan bortezomib tartalm( protokoll szerint
kezelt (18 évnél id6sebb) beteget vontak be a vizsgélatba, akik a kordbbi kezelés soran legalabb
részleges remissziot mutattak, azonban allapotuk progredialt. Az el6z6 kezelés utan legalabb 6 hdnap
elteltével kezdték a bortezomib-kezelést az utoljara toleralt 1,3 mg/m? (n = 93) vagy <1,0 mg/m?
doézissal (n =37) az 1., 4., 8. és 11. napokon, 3 hetenként, maximum 8 ciklusban, vagy
monoterapiaként vagy dexametazonnal kombinacidban, a szokésos kezelési protokollal 8sszhangban.
A dexametazont bortezomibbal kombinaciéban 83 beteg kapta az 1. ciklusban, és még tovabbi

11 beteg kapott dexametazont az ismételt bortezomib-kezelési ciklusok soran.

Az elsédleges végpont a megismételt kezelésre adott — EBMT feltételek szerinti — igazoltan legjobb
vélasz volt. A 130 beteg megismételt kezelésre adott teljes legjobb vélaszaranya (CR+PR) 38,5%
(95%-o0s CI: 30,1 - 47,4) volt.

Klinikai hatasossag a korabban nem kezelt képenysejtes ymphomaban (MLC) szenvedé betegeknél

A LYM-3002 vizsgalat egy III. fazisu, randomizalt, nyilt elrendezésii vizsgalat volt, ami a bortezomib,
rituximab, ciklofoszfamid, doxorubicin és prednizon kombinacié (BR-CAP; n = 243) hatasossagat és
biztonsagossagat hasonlitotta 6sssze a rituximab, ciklofoszfamid, doxorubicin, vinkrisztin és
prednizon (R-CHOP; n = 244) kombinacioval, korabban nem kezelt, kpenysejtes lymphomaban
szenvedo, feln6tt betegeknél (I1., 111. vagy 1V. stddium). A BR-CAP terapias kar betegei bortezomibot
1,3 mg/mz; az 1., 4., 8., 11. napon, kezelési szlinet a 12-21. napokon), 375 mg/m2 iv. rituximabot az

1. napon; 750 mg/m? iv. ciklofoszfamidot az 1. napon; 50 mg/m? iv. doxorubicint az 1. napon és

100 mg/m? prednizont kaptak per os a 21 napos bortezomib kezelési ciklus 1. napjatol az 5. napjaig.
Azoknak a betegeknek, akiknél az els6 dokumentalt valaszreakcio a 6. ciklusban jelentkezett, két
tovabbi terapids ciklust adtak.

Az elsédleges hatasossagi végpont a fiiggetlen feliilvizsgalo bizottsdg (Independent Review
Committee — IRC) értékelése alapjan kapott progresszidmentes talélés volt. A masodlagos
végpontokhoz tartozott a progresszioig eltelt id6 (TTP), a kovetkez6 lymphoma-ellenes kezelésig eltelt
id6 (TNT), a kezelésmentes intervallum id6tartama (TFI), a teljes valaszadasi arany (ORR), valamint a
teljes remissziéo (CR/CRu) aranya, a teljes talélés (OS) és a remisszio idétartama.

A demografiai jellemzOk és a betegség kiindulasi jellegzetességei megfeleld egyensulyban voltak a két
terapias kar kozott: a betegek median életkora 66 év volt, 74%-uk volt férfi, 66%-uk volt fehér bérii és
32%-uk &zsiai, a betegek 69%-anak volt kdpenysejtes lymphoma-pozitiv a csontveld aspiratuma
és/vagy -pozitiv a csontvel6 biopszidja, a betegek 54%-anél volt a nemzetkdzi prognosztikai index
(International Prognostic Index - IPI) pontszama > 3, és 76%-anak volt IV. stddiumu a betegseége. A
kezelés id6tartama (17 hét, median érték) és a kovetés idétartama (40 honap, median érték) hasonlo
volt mindkét terdpias kar esetében. Mindkét terapias kar betegei 6 ciklust kaptak (median érték), és a
BR-CAP-csoport betegeinek 14%, mig az R-CHOP-csoport betegeinek 17%-a kapott 2 tovabbi
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ciklust. Mindkét csoport betegeinek tobbsege befejezte a kezelést, 80% a BR-CAP-csoportban és 82%
az R-CHOP-csoportban. A hatasossagi eredményeket a 16. tablazat mutatja.

16. tabldzat: A LYM-3002 vizsgélat hatasossagi eredményei

Hatésossagi végpont BR-CAP R-CHOP

n: ITT betegek 243 244

Progressziomentes tulélés (IRC)?

Események n (%) 133 (54,7%) 165 (67,6%) HR® (95% CI1)=0,63

Median® (95% ClI) 24,7 (19,8 - 31,8) 14,4 (12 - 16,9) (0,50 - 0,79)

(hénap) p-érték? < 0,001

Valaszadasi arany

n: a valaszreakcio 229 228

szempontjabol

értékelhetd betegek

Osszes teljes remisszio | 122 (53,3%) 95 (41,7%) OR°® (95% CI1)=1,688

(CR+CRu)" n(%) (1,148 - 2,481)
p-érték®=0,007

Osszes vélasz 211 (92,1%) 204 (89,5%) OR®(95% Cl)=1,428

(CR+Cru+PR)" n(%) (0,749 - 2,722)
p-érték®=0,275

A fuggetlen fellilvizsgalo bizottsag (Independent Review Committee - IRC) értékelése alapjan (csak radiolégiai
adatok).

® A relativ hazard becslése a nemzetkozi prognosztikai index (International Prognostic Index - IPI) kockézat és a
betegség stadiuma szerint rétegzett Cox-féle modellen alapul. Az < 1 relativ hazard a BR-CAP eldnyét mutatja.
© A Kaplan—Meier-féle talélési analizis alapjan.

4 A nemzetkozi prognosztikai index (International Prognostic Index - IPI) kockazat és a betegség stadiuma
szerint rétegzett lograng-proban alapul.

¢ A rétegzett tAblazatokhoz az altalanos esélyhanyados Mantel-Haenszel-féle becslését hasznaltak, ahol a
stratifikacios faktor a nemzetkdzi prognosztikai index (International Prognostic Index - IPI) kockézat és a
betegség stadiuma volt. Az > 1 esélyhanyados (OR) a BR-CAP elényét mutatja.

"Beleértve a fliggetlen feliilvizsgalo bizottsag ltal a csontveld és LDH alapjan véleményezett dsszes CR+CRu-t.
9 A p-érték a Cochran—Mantel-Haenszel-féle khi-négyzet probabdl szarmazik, ahol a stratifikacios faktor a
nemzetkdzi prognosztikai index (International Prognostic Index - IP1) kockézat és a betegség stadiuma volt.

" beleértve a fliggetlen feliilvizsgald bizottsag altal adott 6sszes radiolégiai CR+CRu+PR-t, tekintet nélkiil a
csontveld és LDH szerinti véleményezésre.

CR = teljes remisszid; CRu = nem megerdsitett teljes remisszio; PR = részleges remisszio; CI =
konfidenciaintervallum, HR = relativ hazard; OR = esélyhanyados; ITT = kezelni szdndékozott

A vizsgal6 altal megallapitott PFS median értéke 30,7 hdnap volt a BR-CAP csoportban és 16,1 hénap
volt az R-CHOP csoportban (relativ hazard [HR] = 0,51; p < 0,001). A BR-CAP terapias csoport
javéra statisztikailag szignifikans eldnyt figyeltek meg a TTP (median érték 30,5, ill. 16,0 honap),
TNT (median érték 44,5, ill. 24,8 honap) és a TFI (median érték 40,6, ill. 20,5 honap) esetén az R-
CHOP terapias csoporthoz képest. A teljes remisszié median id6tartama 42,1 hénap volt a BR-CAP
csoportban és 18 honap az R-CHP csoportban. A teljes valaszadas idétartama 21,4 honappal hosszabb
volt a BR-CAP-csoportban (median értéke 36,5 honap, ill. 15,1 hénap az R-CHOP csoportban). A
teljes tulélés végsd analizisét 82 honapos median kovetési id6 utan végezték. A median teljes tulélés
90,7 honap volt a BR-CAP-csoportban, szemben az R-CHOP-csoportban észlelt 55,7 hénappal (HR =
0,66; p = 0,001). A keét terapias csoport kdzott a teljes talélésben megfigyelt végsé median kiilonbség
35 hdnap volt.

Konnyti lancu (AL) amyloidosisban szenvedd, kordbban mar kezelt betegek

A bortezomib biztonsagossagéanak és hatdsossaganak megéallapitasara nyilt elrendezésii, nem
randomizalt, 1./11. fazisu vizsgalatot végeztek kdnnyii lanca (AL) amyloidosisban szenvedd, korabban
mar kezelt betegeknél. A vizsgalat alatt nem figyeltek meg 0j biztonsadgossagi aggalyt, és a bortezomib
kulonésen nem sulyosbitotta a célszervek karosodasat (sziv, vese és méj). Egy feltard hatékonysagi
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analizisben a 49 értékelhetd, a maximalisan megengedhetd heti 1,6 mg/m? és hetente kétszer

1,3 mg/m? adaggal kezelt betegnél 67,3%-o0s reagalasi aranyrol (beleértve egy 28,6%-0s CR aranyt)
szamoltak be, melyet hematoldgiai valaszként (M-fehérje) mértek. Ezen dézisok alkalmazasa esetén a
kombinalt 1 éves tulélési arany 88,1% volt.

Gyermekek és serdiil6k

Az Eurdpai Gydgyszerligynokseg a gyermekek és serdiilék minden alcsoportjanal eltekint a
bortezomib vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétél myeloma multiplexben és
kdpenysejtes lymphomaban (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkoz6
informaciok).

Egy Il. fazisu, egykaros, aktivitasi, biztonsadgossagi és farmakokinetikai vizsgalatot végeztek a
Children’s Oncology Group vezetésével, amely lymphoid malignitdsokban (pre-B-sejtes akut
lymphoblastos leukaemia [ALL], T-sejtes ALL és T-sejtes lymphoblastos lymphoma [LL]) szenved6
gyermekeknél, serdiil6knél és fiatal feln6tt betegeknél értékelte a bortezomibnak egy tobb hatdéanyagot
tartalmazd, reindukcios kemoterapiahoz torténé hozzaadasanak aktivitasat. Egy hatsos, tobb
hat6anyagot tartalmazo, reindukcids kemoterapias protokoll szerinti kezelést alkalmaztak 3 blokkban.
A bortezomibot csak az 1. és a 2. blokkban alkalmaztak, hogy elkeriiljék a 3. blokkban egyidejiileg
alkalmazott gyogyszerekkel valo atfedd toxicitasok lehetOségét.

A teljes remissziot (complete response — CR) az 1. blokk végén értékelték. A diagndzistdl szamitott

18 honapon beliil relapszusba keriild B-ALL-4s betegeknél (n=27) a teljes remisszi6 aranya 67% volt
(95%-0s CI: 46 - 84), a 4 honapos eseménymentes talelés aranya 44% volt (95%-0s Cl: 26 - 62). A
diagnozistol szamitott 18-36 honapon beliil relapszusba keriilé B-ALL-as betegeknél (n=33) a teljes
remisszid aranya 79% volt (95%-os CI: 61 - 91), és a 4 honapos eseménymentes talélés aranya 73%
volt (95%-0s Cl: 54 - 85). Az els6 alkalommal relapszusba keriilt T-sejtes ALL-as betegeknél (n=22) a
teljes remisszié aranya 68% volt (95%-os Cl: 45 - 86), és a 4 honapos eseménymentes talélés aranya
67% volt (95%-0s CI: 42 - 83). A jelentett hatasossagi adatokat nem tekintik egyértelmiinek (lasd

4.2 pont).

140 ALL-4s vagy LL-as beteget vontak be, és értékeltek a biztonsagossag szempontjabél. A median
életkor 10 év volt (széls6értékek 1-26). Nem észleltek 0 biztonsagossagi aggalyokat, amikor a
bortezomibot a pre-B-sejtes akut lymphoblastos leukaemia standard gyermekgydgyaszati
kemoterapiaja gerincét alkoto kezeléshez adtak. Az alabbi mellékhatasokat (>3. fokozatu) észlelték
magasabb eléfordulasi gyakorisaggal a bortezomibot tartalmazo kezelési protokoll esetén, szemben a
korabbi kontroll vizsgalatokkal, amelyekben a terapia gerincét alkot6 kezelést 6nmagaban adtak: az 1.
blokkban periférias szenzoros neurophathia (3% versus 0%); ileus (2,1% versus 0%); hypoxia (8%
versus 2%). Ebben a vizsgalatban nem all rendelkezésre a periférias neurophathia lehetséges
kovetkezményeivel vagy a megsziinése aranyaval kapcsolatos informéacio. Magasabb eléfordulasi
gyakorisagot észleltek tovabba a >3. fokozatli neutropeniat kisérd infekciok (24% versus 19% az 1.
blokkban és 22% versus 11% a 2. blokkban), emelkedett SGPT (ALAT)-szint (17% versus 8% a 2.
blokkban), hypokalaemia (18% versus 6% az 1. blokkban és 21% versus 12% a 2. blokkban) és
hyponatraemia (12% versus 5% az 1. blokkban és 4% versus 0 a 2. blokkban) esetén.

5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

Bortezomib 1,0 mg/m? dozisu, intravénas bolusz adagolasat kovetden a bortezomib elsé dozisat
kévetd atlagos, maximalis plazmakoncentracio 57 ng/ml volt mig 1,3 mg/m?esetében ez az érték
112 ng/ml volt 11 myeloma multiplexben szenvedé és 50 ml/percnél nagyobb kreatinin-clearance-i
betegnél. A kovetkez6 adagoknal a megfigyelt atlagos maximalis plazmakoncentracié 67-106 ng/ml
kozott valtozott az 1,0 mg/mz—es, illetve 89-120 ng/ml kozott az 1,3 mg/mz—es dozis esetén.

Myeloma multiplexben szenvedd (n = 14 az intravénas csoportban és n = 17 a subcutan csoportban)
betegeknek adott 1,3 mg/m? dézis intravénas bdlusz vagy a subcutan injekciot kovetden az ismételt
ddzisu adagolas teljes szisztémas expozicioja (AUC,1s5) azonos volt a subcutan, illetve intravénas
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adagolas esetén. A subcutan alkalmazast kovetden a Cnax €rtéke kisebb (20,4 ng/l) volt, mint az
intravénas érték (223 ng/l). Az AUCq15s geometriai atlag aranya 0,99 volt, 80,18% - 122,80% 90%-0s
konfidencia intervallumokkal.

Eloszlas

A bortezomib atlagos megoszlasi térfogata (V4) 1659-3294 | kdzott valtozott egyszeri vagy ismételt,
1,0 mg/m? vagy 1,3 mg/m? dézisu, intravénas bortezomib-adagolast kévetden myloma multiplexben
szenvedo betegeknél. Ez a bortezomib periférias szovetekben torténd nagyfoka megoszlasara utal.
Human plazmaval végzett in vitro vizsgalatokban 0,01-1,0 mikrogramm/ml-es
koncentracidtartomanyban a bortezomib atlagosan 82,9%-ban kotédott a plazmafehérjékhez. A
plazmafehérjéhez kotott bortezomib-frakcio nem volt dozisfiiggo.

Biotranszformacio

Emberi maj mikroszémakkal és human cDNS-sel expresszalt citokrom P450 izoenzimekkel végzett in
vitro vizsgélatok azt mutattak, hogy a bortezomib elsésorban oxidativan metabolizalodik a citokrém
P450 3A4, 2C19 és 1A2 izoenzimek utjan. A 6 metabolikus Ut a borsav levalasztasa két bormentes
metabolit képzddésével, melyek hidroxilezéssel tovabb bomlanak tobb metabolitta. A bormentes
bortezomib metabolitok inaktivak mint 26S proteaszoma gatlok.

Elimin&cid

A bortezomib &tlagos eliminécios felezési ideje (t1,) ismételt adagokat kovetéen 40-193 dra kdzott
valtozott. A bortezomib gyorsabban iiriil az els6, mint a tovabbi adagok utan. Az atlagos teljestest-
clearance sorrendben 102 és 112 1/6ra volt az elsé 1,0 mg/m>es, ill. 1,3 mg/m*es ddzisok esetén, és
15-32 I/6ra, ill. 18-32 I/6ra kozott valtozott sorrendben az 1,0 mg/m®es, ill. az 1,3 mg/m?-es ismételt
dozisok esetén.

Kildnleges betegcsoportok

Majkéarosodas

A majkarosodasnak a bortezomib farmakokinetikajara gyakorolt hatasat a bortezomibot 0,5-1,3 mg/m?
adagban alkalmazva, az els6 kezelési ciklusban egy I. fazisu vizsgalatba bevont 61, szolid tumorban
szenvedo, kiilonbozoé fokd majkarosodasban szenveds betegnél tanulmanyoztak.

A bortezomib adagra normalizalt AUC értéke enyhe majkarosodasban nem kiilénb6z6tt a normal
majfunkcioju betegekétdl. Azonban az adagra normalizalt atlagos AUC értekek megkdzelitdleg 60%-
kal emelkedtek a kdzepesen stlyos vagy sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél. Alacsonyabb
kezd6 adag ajanlott a kdzepesen sllyos vagy stlyos majkarosodasban szenvedd betegeknek, és ezeket
a betegeket szorosan monitorozni kell (Iasd 4.2 pont és 6. tablazat).

Vesekarosodas

Farmakokinetikai vizsgalatot végeztek killonbozé foku vesekarosodasban szenvedd betegeknél, akiket
kreatitin-clearance (CrCl) értékiik alapjan a kdvetkez6 csoportokba soroltak:

normél (CrCl >60 ml/perc/1,73 m? n = 12), enyhe (CrCl = 40-59 ml/perc/1,73 m?, n = 10), kdzepes
fok( (CrCl = 20-39 ml/perc/1,73 m? n = 9) és stlyos (CrCl < 20 ml/perc/1,73 m? n = 3). Dializalt
betegek egy csoportjat is (n = 8) bevontak a vizsgalatba, akik a gyégyszert a dializis utan kaptak. A
betegek intravénasan hetente kétszer 0,7-1,3 mg/m? dézisu bortezomibot kaptak. A bortezomib-
expozicié (dézis-normalizalt AUC- és cpax-érték) minden csoportnal hasonl6 volt (lasd 4.2 pont).

Eletkor

A bortezomib farmakokinetikai tulajdonsagait 1,3 mg/m?-es dézisok heti kétszeri intravénas bolusban
torténd adasat kovetden jellemezték 104 (2-16 éves) akut lymphoblastos leukaemiaban (ALL) vagy
akut myeloid leukaemiaban (AML) szenvedé gyermeknél és serdiilénél. A populéciés
farmakokinetikai analizis alapjan a bortezomib-clearance a testfelszin névekedésével egyiitt
ndvekedett. A geometriai atlag (%CV) clearance 7,79 I/6ra/m* (25%), a dinamikus egyensulyi &llapotu
eloszlési térfogat 834 1/m? (39%), és az eliminacios felezési id6 100 Ora (44%) volt. A testfelszin
hatasanak korrekcidja utan mas demografiai jellemzo6k, mint példaul az életkor, a testtdmeg és a nem,
nem voltak klinikailag jelentds hatassal a bortezomib clearance-ére. A gyermekeknél és a serdiil6knél
a bortezomib testfelszinre korrigalt clearance-e hasonlé volt a felnétteknél megfigyelthez.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A bortezomib genotoxikus potencialt mutatott. Aranyhdrcsdg ovariumsejteken végzett in vitro
kromoszdma-aberracids vizsgalatokban a bortezomib pozitiv klasztogén aktivitast mutatott
(strukturdlis kromoszdéma-aberréaciok) a legalacsonyabb vizsgalt koncentracional is

(3,125 mikrogramm/ml). A bortezomib nem mutatott pozitivitast az in vitro mutagenitasi vizsgalatban
(Ames-teszt) és egéren vegzett in vivo micronucleus-tesztben.

Patkanyon és nyulon végzett teratoldgiai vizsgalatokban embryo-foetalis letalitas mutatkozott az
anyara nézve toxikus dozisokban, de ennél kisebb adagok nem okoztak koézvetlen embryo-foetalis
toxicitast. Fertilitasi vizsgalatokat nem végeztek, de az elvégzett altalanos toxicitasi kisérletekben
értékelték a reproduktiv szoveteket. Hat honapos patk&nyon végzett kisérletben mind a testisen, mind
az ovariumon degenerativ hatasokat figyeltek meg. Ezért valdsziniisithet6 a bortezomib him és
néstény egyedek fertilitasara gyakorolt potencialis hatasa. Peri- és postnatalis fejlédési vizsgalatokat
nem folytattak.

Patkanyon és majmon végzett, tobbciklusu, altalanos toxikologiai vizsgalatok az elsddleges
celszervekre terjedtek ki, beleértve a gastrointestinalis tractust, mely hanyéast és/vagy hasmenést
eredményezett; a verképzo- es nyirokszoveteket, mely a periférias vérben citopénidkat, nyirokszdvet-
atrofiat és a vérképzo csontveldben hipocellularitast, a szenzoros idegek axonjait érintd periférias
neuropathiat (majomban, egérben és kutyaban figyelték meg) és a vesékben enyhe elvaltozasokat
eredményezett. A terapia megszakitasat kovetden mindezen célszervek részleges vagy teljes
felépuilését tapasztaltak.

Allatokon végzett kisérletek eredményei szerint, ha a bortezomib egyaltalan atjut a vér-agy gaton, az
atjutas limitalt mértékiinek tinik, és human jelentdsége nem ismert.

A majmon és kutyan végzett kardiovaszkularis biztonsagossagi farmakoldgiai vizsgalatok azt
mutatjék, hogy a mg/m? alapon szamolt, ajanlott klinikai iv. dozis kb. két-haromszorosa a
szivfrekvencia fokozddasaval, a kontraktilitds csokkenésével, hypotoniaval és elhulléssal jar. A
kutyénal jelentkez6 csokkent kardidlis kontraktilitas és a hypotonia reagalt pozitiv inotrép vagy
vérnyomasemel6 szerek akut adasara. A korrigalt QT-intervallum kismértékii megnyulasat is
megfigyelték a kutyan végzett vizsgalatokban.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

mannit (E421)

6.2 Inkompatibilitasok

Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverheto.

6.3 Felhasznalhat6sagi idétartam

Bontatlan injekcids liveg
2 év

Elkészitett oldat
Az elkészitett oldat kémiai és fizikai stabilitasat 1 mg/ml-es és 2,5 mg/ml-es koncentraciok esetén, az
eredeti injekcios Uvegben tarolva, 25°C-on 96 6ran at, 2-8°C-on pedig 8 napon &t igazoltak.
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Mikrobiol6giai szemponthol az elkészitett oldatot az elkészités utadn azonnal fel kell hasznalni.
Amennyiben nem hasznaljak fel azonnal, a felhasznalasig az eltartasi id6 és a tarolasi koriilmények a
felhasznalo felelossége. Az elkészitett oldat alkalmazésat megel6z6 teljes tarolasi idétartam nem
haladhatja meg a 96 drat (25°C-on torténd tarolas esetén), illetve a 8 napot (2-8°C-on torténd tarolas
esetén).

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok
Ez a gyogyszer nem igényel kilénleges tarolasi hdmérsékletet.
A fénytdl vald védelem érdekében az injekcios iiveget tartsa a dobozaban.

A gyogyszer feloldas utani tarolasara vonatkozo el6irasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Bortezomib Fresenius Kabi 2,5 mg por oldatos injekciéhoz
2,5 mg bortezomib szirke brombutil gumidugéval és sarga lepattinthat6 koronggal ellatott aluminium
kupakkal lezart, 10 ml-es, I. tipust atlatszé injekcios tvegben.

Bortezomib Fresenius Kabi 3,5 mg por oldatos injekciéhoz
3,5 mg bortezomib sziirke brémbutil gumidugdval és kék lepattinthatd koronggal ellatott aluminium
kupakkal lezart, 10 ml-es, I. tipusu atlatszo injekcids tivegben.

Az injekcios Uveg zsugorfolidzva (talca nélkil) vagy boritoval ellatott talcan helyezkedik el. 1 db
egyszerhasznalatos injekcids liveg egy dobozban.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kuldnleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Altalanos dvintézkedések

A bortezomib citotoxikus anyag, ezért a bortezomib kezelése ¢és elokészitése soran dvatossaggal kell
eljarni. Kesztyi és védooltdzet viselete ajanlott a bérrel valo érintkezés kivédésére és a felhasznalo
védelmére.

A bortezomib injekciot szigortan aszeptikus kérilmeények kozott kell el6késziteni és kezelni, mivel
nem tartalmaz tartositészert.

A bortezomib véletlen intrathecalis alkalmazasa halalos kimenetelii eseteket eredményezett. Az
elkészitett Bortezomib Fresenius Kabi 1 mg por oldatos injekcidhoz készitmény kizéardlag intravénas
alkalmazéasra vald. Az elkészitett Bortezomib Fresenius Kabi 2,5 mg és 3,5 mg por oldatos injekciohoz
készitmények intravéndas vagy subcutan alkalmazésra valok. A bortezomibot tilos intrathecalisan adni.

Elkészitési utasitdsok
A bortezomib-injekciét kizardlag egészségiigyi szakember készitheti el.

Intravénas injekcid

Bortezomib Fresenius Kabi 2,5 mg por oldatos injekciéhoz

Minden 10 ml-es Bortezomib Fresenius Kabi 2,5 mg por oldatos injekciéhoz (iveg tartalmat 2,5 ml

9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekcidban kell dvatosan feloldani, amit egy megfelel6
méretii fecskend6 segitségével kell hozzaadni, az injekcids Uiveg gumidugdjanak eltavolitasa nélkil. A
liofilizalt por teljes feloldodasa kevesebb mint 2 percet vesz igénybe.

Elkészités utan az oldat 1 mg bortezomibot tartalmaz milliliterenként. Az elkészitett oldat tiszta,
szintelen, és végleges pH-ja 4-7 kozott van.

Az elkészitett oldatot alkalmazas el6tt vizualisan ellendrizni kell, hogy lebeg6 részecskéket tartalmaz-
e vagy elszinez6dott-e. Elszinez6dés vagy részecskék jelenléte esetén az elkészitett oldatot meg kell
semmisiteni.
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Bortezomib Fresenius Kabi 3,5 mg por oldatos injekciohoz

Minden 10 ml-es Bortezomib Fresenius Kabi 3,5 mg por oldatos injekciéhoz liveg tartalmét 3,5 ml

9 mg/ml-es (0,9%-o0s) natrium-klorid oldatos injekcidban kell 6vatosan feloldani, amit egy megfelelé
méretli fecskend6 segitségével kell hozzaadni, az injekcios tiveg gumidugojanak eltavolitasa nélkil. A
liofilizalt por teljes feloldddasa kevesebb mint 2 percet vesz igénybe.

Elkészités utan az oldat 1 mg bortezomibot tartalmaz milliliterenként. Az elkészitett oldat tiszta,
szintelen, és végleges pH-ja 4-7 kdzott van.

Az elkészitett oldatot alkalmazas el6tt vizualisan ellendrizni kell, hogy lebegé részecskéket tartalmaz-
e vagy elszinez6dott-e. Elszinezédés vagy részecskék jelenléte esetén az elkészitett oldatot meg kell
semmisiteni.

Subcutan injekcid

Bortezomib Fresenius Kabi 2,5 mg por oldatos injekciéhoz

Minden 10 ml-es Bortezomib Fresenius Kabi 2,5 mg por oldatos injekciéhoz tveg tartalmat 1,0 ml 9
mg/ml-es (0,9%-0s), natrium-klorid oldatos injekcidban kell dvatosan feloldani, amit egy megfelel6
méretli fecskend6bdl kell hozzdadni, az injekcids tiveg gumidugdjanak eltavolitasa nélkiil. A liofilizalt
por teljes feloldddasa kevesebb mint 2 percet vesz igénybe.

Elkészités utan az oldat 2,5 mg bortezomibot tartalmaz milliliterenként. Az elkészitett oldat tiszta,
szintelen, és végleges pH-ja 4-7 k6zo6tt van.

Az elkészitett oldatot alkalmazas el6tt vizualisan ellendrizni kell, hogy lebegé részecskéket tartalmaz-e
vagy elszinezddott-e. Elszinez6dés vagy részecskék jelenléte esetén az elkészitett oldatot meg Kell
semmisiteni.

Bortezomib Fresenius Kabi 3,5 mg por oldatos injekciéhoz

Minden 10 ml-es Bortezomib Fresenius Kabi 3,5 mg por oldatos injekciéhoz_tiveg tartalmat 1,4 ml 9
mg/ml-es (0,9%-0s), natrium-klorid oldatos injekcidban kell dvatosan feloldani, amit egy megfelel6
méretii fecskend6bdl kell hozzaadni, az injekcids liveg gumidugdjanak eltavolitasa nélkiil. A liofilizalt
por teljes feloldddasa kevesebb mint 2 percet vesz igénybe.

Elkészités utan az oldat 2,5 mg bortezomibot tartalmaz milliliterenként. Az elkészitett oldat tiszta,
szintelen, és végleges pH-ja 4-7 kozo6tt van.

Az elkészitett oldatot alkalmazas el6tt vizualisan ellendrizni kell, hogy lebegé részecskéket tartalmaz-e
vagy elszinez6dott-e. Elszinez6dés vagy részecskék jelenléte esetén az elkészitett oldatot meg kell
semmisiteni.

Megsemmisités
A bortezomib-injekci6 kizardlag egyszeri alkalmazasra vald.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo6 eléirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Fresenius Kabi Deutschland GmbH

Else-Kroner-StraRe 1,

61352 Bad Homburg v.d.H6he

Németorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/19/1397/002
EU/1/19/1397/001
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9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2019. november 14.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacio az Europai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATASES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd(k) neve és cime

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Pfingstweide 53

61169 Friedberg,

Németorszag

vagy

Fresenius Kabi Polska Sp. z.0.0.,
ul. Sienkiewicza 25, Kutno,
99-300, Lengyelorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelés gyartd nevét és cimét a gydgyszer
betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eliras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
id6pontok listdja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

o Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kételezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzioiban részletezett, kdtelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:
e haaz Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
¢ ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, féként azt kdvetden, hogy olyan 0ij
informacio érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghataroz6 eredmények sziletnek.

74



I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Bortezomib Fresenius Kabi 1 mg por oldatos injekciohoz
bortezomib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 mg bortezomibot tartalmaz (mannit-boronsavészter formajaban) injekcids Uivegenként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Mannit (E421)

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

por oldatos injekciéhoz
1 injekcios Uveg

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Kizérolag intravénas alkalmazésra.

Kizarolag egyszeri felhasznalasra.

Maés maddon alkalmazva halalt okozhat.

Intravénas alkalmazasra: Adjon hozza 1 ml 0,9%-o0s natrium-klorid oldatot, hogy a végs6
koncentracio 1 mg/ml legyen.

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Citotoxikus
Kezelje 6vatosan!

8. LEJARATI IDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios iiveget tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Stralie 1,

61352 Bad Homburg v.d.HOhe
Németorszég

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/19/1397/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltlintetése alol felmentve.

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:

78



A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Bortezomib Fresenius Kabi 1 mg por oldatos injekciohoz
bortezomib
iv.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

1 mg

6. EGYEB INFORMACIOK

Citotoxikus
Mas modon alkalmazva halalt okozhat.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Bortezomib Fresenius Kabi 2,5 mg por oldatos injekciohoz
bortezomib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

2,5 mg bortezomibot tartalmaz (mannit-boronsavészter formajaban) injekcids livegenkeént.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Mannit (E421)

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

por oldatos injekciéhoz
1 injekcios Uveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Kizérolag subcutan vagy intravénas alkalmazasra.

Kizarolag egyszeri felhasznalasra.

Maés maddon alkalmazva halalt okozhat.

Subcutan alkalmazasra: adjon hozza 1 ml 0,9%-0s natrium-klorid oldatot, hogy a végs6
koncentracié 2,5 mg/ml legyen.

Intravénas alkalmazasra: adjon hozza 2,5 ml 0,9%-0s natrium-klorid oldatot, hogy a végs6
koncentracio 1 mg/ml legyen.

6. KULONFIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Citotoxikus
Kezelje 6vatosan!

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fényt6l vald védelem érdekében az injekcios tiveget tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDES:EK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-StraRe 1,

61352 Bad Homburg v.d.H6he
Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/19/1397/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltlintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositéju 2D vonalkdddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Bortezomib Fresenius Kabi 2,5 mg por oldatos injekciohoz
bortezomib
SC. vagy iv.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

2,5mg

6. EGYB INFORMACIOK

Citotoxikus
Mas modon alkalmazva halalt okozhat.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Bortezomib Fresenius Kabi 3,5 mg por oldatos injekciéhoz
bortezomib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

3,5 mg bortezomibot tartalmaz (mannit-boronsavészter formajaban) injekcids lvegenként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Mannit (E421)

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

por oldatos injekcidhoz
1 injekcios liveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Kizarodlag subcutan vagy intravénas alkalmazasra.

Kizarolag egyszeri felhasznalasra.

Méas modon alkalmazva halalt okozhat.

Subcutan alkalmazéasra: adjon hozza 1,4 ml 0,9%-os natrium-klorid oldatot, hogy a végs6
koncentrécié 2,5 mg/ml legyen.

Intravénas alkalmazasra: adjon hozza 3,5 ml 0,9%-o0s natrium-klorid oldatot, hogy a végs6
koncentracié 1 mg/ml legyen.

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Citotoxikus
Kezelje 6vatosan!
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8. LEJARATIIDO

EXP

9.  KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytdl vald védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES C')VINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Straflte 1,

61352 Bad Homburg v.d.H6he
Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/19/1397/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltlintetése alol felmentve.

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Bortezomib Fresenius Kabi 3,5 mg por oldatos injekciohoz
bortezomib
SC. vagy iv.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

3,5mg

6. EGYEB INFORMACIOK

Citotoxikus
Mas modon alkalmazva halalt okozhat.
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informéciok a felhasznal6 szamara

Bortezomib Fresenius Kabi 1 mg por oldatos injekciohoz
bortezomib

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajekoztatot,
mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.
- Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szerepld informaciodkra a késébbiekben is sziiksége
lehet.
- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.
- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat vagy
gybgyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

1. Milyen tipust gyogyszer a Bortezomib Fresenius Kabi és milyen betegségek esetén
alkalmazhat6?

Tudnivaldk a Bortezomib Fresenius Kabi alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Bortezomib Fresenius Kabi-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Bortezomib Fresenius Kabi-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

SRCLIE N

1. Milyen tipusu gydgyszer a Bortezomib Fresenius Kabi és milyen betegségek esetén
alkalmazhat6?

Ez a gydgyszer bortezomib hatéanyagot tartalmaz, mely egy Gigynevezett ,,proteaszoma inhibitor”. A
proteaszomak a sejtmiitk0dés és a sejtszaporodas szabalyozasaban jatszanak fontos szerepet.
Miikodésiik gatlasaval a bortezomib el tudja pusztitani a daganatsejteket.

A bortezomibot a csontvelé daganatos betegségében (mieloma multiplex) szenvedd 18 évesnél

id6sebb betegek kezelésére alkalmazzak:

- d6nmagaban vagy a pegilalt liposz6més doxorubicinnel, vagy dexametazonnal egyutt olyan
betegeknél, akiknek allapota rosszabbodott legalabb egy korabbi terapias kezelést kovetden, és
akiknél a vér eredetli 6ssejt-atliltetés sikertelen volt, vagy akik arra alkalmatlanok.

- melfaldnnal és prednizonnal kombinacidban olyan betegeknek, akiknek a betegségét korabban
még nem Kkezelték, és akik nagy adagti kemoterapias kezeléssel kombinalt vér eredetii Gssejt-
atultetésre alkalmatlanok.

- a nagy adagu kemoterapias kezeléssel kombinalt, vér eredetli Ossejt-atiiltetést megel6zden,
dexametazonnal vagy dexametazonnal és talidomiddal kombinécidban (indukcids kezelés),
olyan betegeknél, akiknek a betegségét korabban nem kezelték.

A bortezomibot a kdpenysejtes limfoma (egy, a nyirokcsomokat érinté rosszindulat( daganat)
kezelésére alkalmazzak 18 éves vagy idésebb betegeknél, a rituximabnak, ciklofoszfamidnak,
doxorubicinnek és prednizonnak nevezett gydgyszerekkel kombinalva, azoknal a betegeknél, akiknek
a betegségét korabban még nem kezelték, és akik nem alkalmasak a vérbol szarmazé éssejtek
atlltetésére.

2. Tudnivalok a Bortezomib Fresenius Kabi alkalmazasa elétt

Ne alkalmazza a Bortezomib Fresenius Kabi-t
- ha allergias a bortezomibra, a bdrra vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevéjére,
- ha bizonyos sulyos tiidé- vagy szivbetegsége van.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések
Tajékoztassa kezeldorvosat, ha az aldbbiak koziil barmelyik vonatkozik Onre:
¢ ha alacsony a vOrosvértest- vagy a fehérvérsejtszama,
e ha vérzéssel kapcsolatos problémak allnak fenn Onnél és/vagy alacsony a vérlemezkeszam a
vérében,
ha hasmenés, székrekedés, hanyinger vagy hanyas all fenn Onnél,
ha &julas, szédiilés vagy kabultsag fordult eld korabban Onnél,
ha On vesebetegségben szenved,
ha On kozepesen stlyos vagy sllyos majbetegségben szenved,
ha eléfordult Onnél korabban a kezekben vagy a labfejekben bizsergéssel, zsibbadassal vagy
fajdalommal jaré idegbantalom (neuropatia),
ha szivpanaszok vagy vérnyomassal kapcsolatos problémak allnak fenn Onnél,
ha légszomj vagy kohogeés all fenn Onnél,
ha gorcsrohamokat tapasztal,
ha 6vsémaorben szenved (helyi, beleértve a szemek korilit, vagy a szervezet egészére
kiterjedot),
¢ ha a tumorlizis-szindroma tlineteit tapasztalja, mint példaul az izomgorcsok, izomgyengeség,
zavartsag, latasvesztés vagy lataszavar és légszomj,
o ha emlékezetkiesés, gondolkodasi zavar, jarasi nehézség vagy latasvesztés all fenn Onnél. Ezek
az agy sulyos fertdzésének jelei lehetnek, és kezeldorvosa tovabbi vizsgalatokat és ellendrzést
javasolhat.

A bortezomib-kezelés el6tt és alatt rendszeresen vérvizsgalatokat fognak végezni Onnél, hogy
ellendrizzék vérképét.

Ha Onnek kopenysejtes limfomaja van, és a bortezomib mellett rituximabnak nevezett gyogyszert is
kap, mondja el kezeléorvosanak:
¢ ha On ugy gondolja, hogy fert6z6 majgyulladasa (hepatitisz) van vagy volt valaha. Néhany
esetben azoknal a betegeknél, akiknek hepatitisz B fertézésiik volt, ismételten fellangolhat a
hepatitisz, ami végzetes kimeneteli is lehet. Ha Onnél mar korabban eléfordult hepatitisz B
fertézés, kezeldorvosa koriiltekintden ellendrizni fogja Onnél az aktiv hepatitisz B jeleit.

A bortezomib-kezelés elkezdése eldtt Onnek el kell olvasnia minden olyan gydgyszer
betegtajékoztatdjat, amelyet a bortezomibbal egyiitt alkalmaz, hogy tajékozodjon ezekrdl a
gyogyszerekrol.

Amennyiben talidomidot is szed, fokozott kdriltekintés szlikséges a terhességi tesztre, illetve a
terhesség megelézésére vonatkozo eldirasokkal kapcsolatban (lasd a Terhesség és szoptatas c.
fejezetet).

Gyermekek és serdiil6k
Ezt a gyogyszert nem szabad alkalmazni gyermekeknél és serdiiloknél, mert nem ismert, hogy milyen
hatéssal van rajuk.

Egyéb gydgyszerek és a Bortezomib Fresenius Kabi
Feltétlentil tajékoztassa kezel6orvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l.
Kiilonosen arrdl tajékoztassa kezeldorvosat, ha a kdvetkezo hatdanyagokat tartalmazo gyogyszerek
barmelyikét szedi:

- ketokonazol, amelyet gombas fert6zések kezelésére alkalmaznak;

- ritonavir, amelyet a HIV-fert6zés kezelésére alkalmaznak;

- rifampicin, egy antibiotikum, melyet bakterialis fert6zések kezelésére alkalmaznak;

- karbamazepin, fenitoin vagy fenobarbital, melyeket epilepszia kezelésére alkalmaznak;

- kozonséges orbancfii (Hypericum perforatum), melyet depresszié vagy egyéb betegségek

kezelésére alkalmaznak;
- szajon at alkalmazott vércukorszint-csokkent6 gyogyszerek.
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Terhesség és szoptatas
Ezt a gyogyszert terhesség alatt nem szabad alkalmazni, csak ha feltétlenil szlikséges.

A fogamzoképes ndknek a kezelés alatt és a kezelés befejezését kovetden 8 honapig hatékony
fogamzasgatlast kell alkalmazniuk. Beszéljen kezeldorvosaval, ha a kezelés elkezdése eldtt szeretné
lefagyasztatni a petesejtjeit.

A férfiaknak nem szabad gyermeket nemzeniik a bortezomib alkalmazésa alatt, hatékony
fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt és a kezelés befejezését kovetden 5 hdnapig.
Beszéljen kezelGorvosaval, ha a kezelés elkezdése el6tt szeretné eltaroltatni a himivarsejtjeit.

A bortezomib-terapia ideje alatt nem szoptathat. Beszéljen kezelGorvosaval, hogy mikor biztonsagos
Ujra elkezdenie a szoptatast a kezelése befejezése utan.

A talidomid szuletesi rendellenességeket és magzati halalt okoz. Amennyiben a bortezomibot
talidomiddal egydtt adjak, Onnek a talidomidra vonatkozo terhességmegel6z6 programot kell kdvetnie
(lasd a talidomid betegtajékoztatojat).

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A bortezomib faradtsagot, szédilést, ajulast vagy homalyos latast okozhat. Ha ezen mellékhatasok
barmelyikét észleli, ne vezessen gépjarmiivet, €s ne kezeljen szerszdmokat és gépeket. Amennyiben
nem érzi ezeket a hatasokat, akkor is dvatosnak kell lennie.

3. Hogyan kell alkalmazni a Bortezomib Fresenius Kabi-t?

A bortezomib adagot testtdmegének és magassagéanak (testfelszin) ismeretében kezeléorvosa fogja
meghatérozni. A bortezomib szokasos kezd6 adagja 1,3 mg/testfelilet-m? hetente kétszer.

Az adagot és a kezelési ciklusok teljes szamat kezeldorvosa valtoztathatja atté] fiiggden, hogy On
hogyan reagal a kezelésre, valamint bizonyos mellékhatasok eléforduldsa és az On alapbetegségei (pl.
maéjbetegségek) fliggvényében.

Elorehaladott mieloma multiplex

Ha a bortezomibot énmagéaban adjak, On 4 bortezomib adagot fog kapni intravénasan az 1., 4., 8. és
11. napon, melyet egy 10 napos sziinet kdvet, amikor nem részesiil kezelésben. Ez a 21 napos (3 hét)
iddszak egy kezelési ciklusnak felel meg. On legfeljebb 8 kezelési ciklust kaphat (24 hét).

Lehet, hogy a bortezomibot a pegilalt liposzdmas doxorubicinnel vagy dexametazonnal egyiitt adjak
Onnek.

Amikor a bortezomibot pegilalt liposzémas doxorubicinnel adjak egyiitt Onnek, a bortezomibot
intravénasan, 21 napos kezelési ciklusnak megfelelden adjak, és intravénés inflzioban 30 mg/m?
pegilalt liposz6mas doxorubicint adnak a 21 napos bortezomib kezelési ciklus 4. napjan, a bortezomib
injekcid utan.

Legfeljebb 8 kezelési ciklust kaphat (24 hét).

Amikor a bortezomibot dexametazonnal adjak egyitt Onnek, a bortezomibot intravénasan, 21 napos
kezelési ciklusnak megfelel6en adjak, és a dexametazont 20 mg-0s adagban szajon 4t adjak a 21 napos
bortezomib kezelési ciklus 1., 2., 4., 5., 8., 9., 11. és 12. napjan.

Legfeljebb 8 kezelési ciklust kaphat (24 hét).

Korabban nem kezelt mieléma multiplex

Ha korabban még nem kezelték mieléma multiplex betegségét és On nem alkalmas vér eredetii
ssejt-atiiltetésre, On a bortezomibot intravénasan, két masik gydgyszerrel: melfalannal és
prednizonnal egytt fogja kapni.

Ebben az esetben egy kezelési ciklus idétartama 42 nap (6 hét). On 9 kezelési ciklust (54 hét) fog
kapni.
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e Az 1-4. ciklusban a bortezomibot hetente kétszer adjak az 1., 4., 8., 11., 22., 25., 29. és
32. napon.
e Az 5-9. ciklusban a bortezomibot hetente egyszer adjak az 1., 8., 22. és 29. napon.

A szajon at szedendé melfalant (9 mg/m?) és prednizont (60 mg/m?) minden ciklus elsé hetének 1., 2.,
3. és 4. napjan adjak.

Ha Ont korabban még nem kezelték mieléma multiplex miatt, és On alkalmas a vérbél szarmazo
Gssejt-transzplantaciora, akkor On ugynevezett indukcids kezelésként fog bortezomibot intravénésan
kapni mas gyogyszerekkel: dexametazonnal vagy dexametazonnal és talidomiddal egyitt.

Amikor a bortezomibot dexametazonnal egyditt adjék, a bortezomibot intravénésan, 21 napos kezelési
ciklusnak megfeleléen adjak, és a dexametazont 40 mg-0s adagban, szjon at, a 21 napos bortezomib
kezelési ciklus 1., 2., 3., 4., 8., 9., 10. és 11. napjan kapja.

On 4 kezelési ciklust (12 hét) kap.

Amikor a bortezomibot talidomiddal és dexametazonnal egyiitt adjak, a kezelési ciklus hossza 28 nap
(4 hét).

40 mg dexametazont adnak szajon at a bortezomib 28 napos kezelési ciklus 1., 2., 3., 4., 8., 9., 10. és

11. napjan, és a talidomidot napi 50 mg-os adagban, szajon &t adjak, legfeljebb az elsé ciklus

14. napjaig. Amennyiben On azt jol tiiri, akkor a talidomid adagot a 15-28. napon 100 mg-ra emelik,

amit a mésodik kezelési ciklustdl tovabb emelhetnek napi 200 mg-ra.

On legfeljebb 6 kezelési ciklust (24 hét) kaphat.

Koréabban nem kezelt kopenysejtes limfoma

Ha Ont korabban még nem kezelték kopenysejtes limféma miatt, akkor On intravénasan fog
bortezomibot kapni, rituximabbal, ciklofoszfamiddal, doxorubicinnel és prednizonnal egy(itt.

A bortezomibot intravénésan adjak az 1., 4., 8. és 11. napon, amit egy kezelés nélkiili id6szak kovet. A
terapias ciklus idStartama 21 nap (3 hét). On legfeljebb 8 ciklust kaphat (24 hét).

Az alabbi gyogyszereket adjak minden 21 napos bortezomib terapias ciklus 1. napjan, intravénas
infuzio formajaban:

375 mg/m? rituximab, 750 mg/m? ciklofoszfamid és 50 mg/m? doxorubicin.

A bortezomib terépias ciklus 1., 2., 3., 4. és 5. napjan 100 mg/m? prednizont is adnak sz&jon at.

Hogyan alkalmazzak a bortezomibot?

Ez a gyogyszer kizarélag intravénas alkalmazasra val6. A bortezomibot olyan egészségugyi
szakember fogja beadni, akinek a citotoxikus gyogyszerek alkalmazésaban tapasztalata van.
Beadas el6tt a bortezomib port fel kell oldani. Ezt egy egészséguigyi szakember fogja elvégezni. Az
elkészitett oldatot ezt kdvetden egy vénaba adjak be injekcidban, gyorsan, 3-5 masodperc alatt.

Ha tul sok bortezomibot kapott

Mivel ezt a gyogyszert kezeldorvosa vagy a gondozasat végzod egészségiigyi szakember adja be
Onnek, nem valoszinii, hogy tal sokat kapna. Abban a kevéssé valdszinii esetben, ha tlladagolas
torténne, kezeldorvosa ellendrizni fogja Ont, az esetleges mellékhatasok észlelése érdekében.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Némelyik mellékhatas stlyos lehet.

Ha On mieléma multiplex vagy képenysejtes limfoma kezelésére kapja a bortezomibot, haladéktalanul
kozolje kezeldorvosaval, ha az alabbi tiinetek barmelyikét észleli:
- izomgorcsok, izomgyengeség;
- zavartsag, latasvesztés vagy lataszavar, vaksag, gorcsrohamok, fejfajas;
- légszomij, a labak feldagadasa vagy a szivverés megvaltozasa, magas vérnyomas, faradtsag,
ajulés;

90



kdhoges és 1égzési nehézség vagy mellkasi szoritd érzés.

A bortezomib-kezelés nagyon gyakran okozhatja a vorosvértestek és fehérvérsejtek, valamint a
vérlemezkék szamanak csokkenéset a vérben. Ezért a bortezomib-kezelés el6tt és alatt rendszeresen
vérvizsgalatokat fognak végezni Onnél, hogy ellendrizzék vérsejtjei szamat. Onnél eléfordulhat:

vérlemezkeszam-csokkenés, amely miatt hajlamosabb lehet bérbevérzésekre és vérzésekre,
nyilvanvalo sériilések nélkil (pl. vérzés a bélben, gyomorban, szajban, inyvérzés, vérzés az
agyban vagy a majban);

vorosvértestszam-csokkenés, amely tiinetekkel, pl. faradtsaggal és sapadtsaggal jard
vérszegénységet (anémiat) okozhat;

fehérvérsejtszam-csokkenés, amely miatt fogékonyabba valhat a fert6zések vagy influenzaszerii
tinetek irant.

Ha Onnek bortezomibot adnak a mieléma multiplex kezelésére, a lehetséges mellékhatéasokat az alabbi
felsorolés tartalmazza:

Nagyon gyakori (10 betegbdl tébb mint 1-et érinthet)

érzékenység, zsibbadas, bizsergo, égo érzés a boron vagy fajdalom a végtagokban
idegké&rosodas miatt;

vorosvértestszam- és/vagy fehérvérsejtszam-csokkenés (lasd fent);

laz;

hanyinger vagy hanyas, étvagycsokkenés;

székrekedés puffadassal vagy anélkil (sulyos is lehet);

hasmenés: fontos, hogy ilyenkor a szokasosnal tobb vizet igyon. Lehetséges, hogy kezel6orvosa
felir Onnek egy gyogyszert a hasmenés megsziintetésére;

faradtsag, gyengeseg;

izomféjdalom, csontfajdalom.

Gyakori (10 betegbél legfeljebb 1-et érinthet)

alacsony vérnyomas, felallaskor bekovetkezo hirtelen vérnyomasesés, mely 4julashoz vezethet;
magas vérnyomas;

csokkent vesemukodés;

fejfajas;

altalanos betegségérzet, fajdalom, forgd jellegti szédiilés, kabultsag, gyengeségérzet vagy
Ontudatvesztés;

hidegrazas;

fertdzések, beleértve a tiidégyulladast, 1éguti fertézéseket, horghurutot, gombas fertézéseket,
kopetlritéssel jaro kohogést, influenza-szerti megbetegedést;

OvsOmor (beleértve a szem koriili vagy testszerte szétszortan megjelend formakat);

mellkasi fajdalom vagy 1égszomj erdkifejtéskor;

borkitités kiilonbozo tipusai;

borviszketés, csomok a béron, szaraz bor;

az arc kipirulasa, elpattant apré hajszalerek;

a bér kivorosodése;

kiszaradas;

gyomorégés, puffadas, bofogés, fokozott bélgazképzddés, hasi fajdalom, a bélbol vagy
gyomorbdl ered6 vérzés;

a majmiikodés megvaltozasa;

seb a szajban vagy ajakon, szajszarazsag, a szajnyalkahartya kifekélyesedése, torokfajdalom;
a testtdmeg csokkenése, izérzés elvesztése;

izomrangasok, izomgorcsok, izomgyengeség, végtagfajdalom;

homalyos latéas;

a szem legkiilsO rétegének és a szemhéjak belsé feliiletének fertézése (kotéhartya-gyulladas);
orrveérzés;

alvaszavarok és problémak, izzadas, szorongas, hangulatvaltozasok, depresszids hangulat,
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nyugtalansag vagy izgatottsag, az elmeéallapot megvaltozasa, tjékozddasi zavar;
a test duzzanata, beleértve a szem korul €s a test mas részein.

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

szivelégtelenség, szivroham, mellkasi fajdalom, mellkasi diszkomfort érzés, gyors vagy lassu
szivveres;

veseelégtelenség;

vénagyulladas, vérrogok kialakulasa a vénakban és a tiidoben;

véralvadasi problémak;

keringési elégtelenség;

szivburokgyulladas vagy folyadékgyiilem a sziv koril;

fertdzések, beleértve a hugyuti fert6zést, influenzat, herpesz virus okozta fert6zést, fiilfertdzést
és a bor alatti kotészovet gyulladasat (cellulitisz);

veéres széklet vagy nyalkahartya-vérzes, pl. szajureg, hively;

o agyi érbetegségek;

bénulés, gércsrohamok, eleses, mozgaszavarok, rendellenes vagy megvaltozott, vagy csokkent
érzékelés (tapintas, hallas, izlelés, szaglas), figyelemzavar, remegés, izomrangas;

izlleti gyulladas, beleértve a kézujjak, a labujjak és az allkapocs izlleteinek gyulladasait is;
tiidot érintd rendellenességek, amelyek megakadalyozzak, hogy szervezete elég oxigénhez
jusson. Ezek kozé tartozik a légzési nehézség, a légszomj, a légszomj nyugalmi allapotban, a
felszines vagy nehézlégzés, amely legzésmegéallashoz vezethet, valamint zihalés;

csuklés, beszédzavarok;

megndvekedett vagy csokkent vizelettermelddés (vesekarosodas kovetkeztében), fajdalommal
jard vizeletrités, vér vagy fehérje jelenléte a vizeletben, folyadék-visszatartas;

az Ontudat megvaltozott szintje, zavartsag, az emlékezéképesség karosodasa vagy elvesztése;
talérzékenyseg;

hallaskéarosodas, stiketség vagy fiilcsengés, kellemetlen érzés a fiilben;

koéros hormonszintek, amelyek befolyésolhatjak a so és viz felszivodasat;
pajzsmirigy-talmikodés;

a szervezet nem képes elegend6 inzulin termelésére vagy az inzulin normélis szintjeivel
szembeni rezisztencia;

szemirritacio vagy gyulladt szemek, tulzottan nedves szem, szemfajdalom, szemszarazsag,
szemfert6zések, duzzanat a szemhéjban (jégarpa), piros és duzzadt szemhéjak, valadékozo
szem, lataszavar, a szem bevérzése;

nyirokcsomok duzzanata;

izlleti vagy izommerevség, nehézségérzet, lagyékfajdalom;

hajhullas és koros hajszerkezet;

allergias reakciok;

az injekcio beadasi helyén kialakul6 vorosség vagy fajdalom;

szajuregi fajdalom;

a szdj fert6zései vagy gyulladasa, szajfekélyek, nyel6csd, gyomor és belek fert6zése vagy
gyulladasa, néha fajdalommal vagy vérzéssel egyiitt, renyhe bélmozgasok (beleértve az
elzarodast is), kellemetlen érzés a hasban vagy a nyel6csében, nyelési nehézség, vérhanyas;
borfertozések;

bakterialis és virusfertdzések;

fogfert6zés;

hasnyalmirigy-gyulladas, az epevezeték elzar6dasa;

a kiils6 nemi szervek fajdalma, merevedési zavar;

testtdmeg-novekedés;

szomjlsag;

majgyulladas;

az injekcid beadési helyével vagy az injekcios eszkdzzel kapcsolatos problémaék;

borreakciok €és borbetegségek (amelyek sulyosak és akar életveszélyesek is lehetnek), borfekély;
z0z6dasok, esesek és seriilések;

érgyulladas vagy vérzés, ami a béron kicsi, vords vagy biborszinli pontoktdl (altalaban a 1dbon)
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a bor alatt vagy szovetekben megjelend véralafutasra hasonlitod foltokig terjedd
rendellenességkent jelentkezhet;
joindulatd cisztak;

— sulyos, visszafordithat agyi allapotok, beleértve a gércsoket, magas vérnyomast, fejfajast,

faradtsagot, zavartsagot, vaksagot vagy mas latasproblémakat.

Ritka (1000 betegbél legfeljebb 1-et érinthet)

szivproblémak, beleértve a szivrohamot, mellkasi szorit6 érzest (angina);

sulyos ideggyulladas, ami bénulast és 1égzési nehézséget okozhat (Guillain—Barré-szindréma);
Kipirulas;

a vénak elszinezddése;

a gerincvel6i ideg gyulladésa;

fiilproblémak, vérzés a fiilbol;

a pajzsmirigy alulmiikodése;

Budd—Chiari-szindroma (a majbdl kivezet6 vénak elzarodasa altal okozott klinikai tiinetek);
valtozasok a bélmiikodésben vagy rendellenes bélmiikddeés;

vérzés az agyban;

a szem ¢€s a bor sarga elszinezOdése (sargasag);

sulyos allergids reakcid (anafilaxias sokk), melynek jelei a kdvetkezok lehetnek: nehézlégzés,
mellkasi fajdalom vagy mellkasi szorit6 érzés, és/vagy szedilés/ajulas, a bor erés viszketése
vagy kiemelked6 borholyagok, az arc, ajkak, nyelv és/vagy torok duzzanata, amely nyelési
nehézséget okozhat, Gsszeesés;

emld megbetegedései;

hivelyi folyas;

a kiils6 nemi szervek duzzanata;

megsziint alkoholtiir6-képesség;

testtdmegcsokkenes;

fokozott étvagy;

sipoly;

izUleti folyadekgyulem;

cisztak az izileti hartyaban;

torések;

izomrostok szétesése, mely egyéb szovodményekhez vezet;

majduzzanat, verzés a majbol;

vesedaganat;

a bor pikkelysomor (pszoridzis)-szeri allapota;

borrak;

boérsapadtsag;

a vérlemezkék vagy a plazmasejtek (a fehérvérsejt egyik tipusa) szdmanak ndvekedese a vérben;
vérrdg a kiserekben (trombotikus mikroangiopatia);

vératdmlesztésre adott koros vélasz;

a latés reszleges vagy teljes elvesztése;

csokkent szexualis vagy;

nyaladzas;

kidllledt szemek;

fényérzékenység;

gyors legzes;

végbélfajdalom;

epekovek;

sérv;

sérilések,

torékeny vagy gyenge kormok;

koros fehérje-felnalmozddas az On életfontossagu szerveiben;

kéma;
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bélfekély;
tobb szervet érintd elégtelenség;
halal.

Ha Onnek mas gyogyszerekkel egyiitt bortezomibot adnak képenysejtes limfoma kezelésére, a
lehetséges mellékhatasokat az alabbi felsorolas tartalmazza:

Nagyon gyakori (10 beteg kozul tobb, mint 1 beteget érinthet)

tiidégyulladas;

étvagytalansag;

a bor érzékenysége, zsibbadasa, bizsergése vagy €gb érzése, vagy a kezek vagy a labak fajdalma
az idegek karosodasa miatt;
hanyinger és hanyas;
hasmenés;

szajuregi fekélyek;
szekrekedés;

izomfajdalom, csontfajdalom;
hajhullas és koros hajszerkezet;
faradtsag, gyengeségérzeés;

laz.

Gyakori (10 beteg kozul legfeljebb 1 beteget érinthet)

0vsomor (koriilirt, beleértve a szemek koriilit is, vagy a szervezet egészére terjedd);
herpeszvirus-fertézések;

baktérium- és virusfert6zések;

léguti fertézések, horghurut, kopetiiritéssel jaré kohogés, influenzaszerli betegség;
gombas fertdzések;

tulérzékenység (allergias reakcid);

a szervezet nem képes elegend6 mennyiségli inzulin termelésére, vagy az inzulin normalis
szintje nem elenged a megfeleld hatas kivaltasahoz (rezisztencia);
folyadékfelhalmozddas;

alvaszavar vagy alvasproblémak;

tudatvesztés;

megvaltozott tudatszint, zavartsag;

szedilés;

emelkedett szivverésszam, magas vérnyomas, verejtékezés;

koros latas, homalyos latas;

szivelégtelenség, szivroham, mellkasi fajdalom, mellkasi diszkomfort érzés, emelkedett vagy
csokkent szivverésszam;

magas vagy alacsony vérnyomas;

felallaskor jelentkez6 hirtelen vérnyomasesés, ami ajuldshoz vezethet;

mozgéaskor jelentkez6 1égszomj;

kéhoges;

csuklas;

fiilcsengés, kellemetlen érzés a fiilben;

bélvérzés vagy gyomorveérzés;

gyomoréges;

hasi fajdalom, puffadas;

nyelési nehezség;

a gyomor és a belek fertozése és gyulladasa;

hasi fajdalom;

szajlregi vagy ajaksebek, torokfajas;

a m4jmikddés megvaltozasa;

bérviszketés;
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borpir;

bérkiutés;

izomgorcsok;

hugyuti fert6zés;

végtagfajdalom;

a test vizenydje, beleértve a szemeket és a szervezet egyéb részeit is;
hidegrazas;

az injekcid beadasi helyén kialakul6 vorosség és fajdalom;
altalanos betegségérzet;

testtdbmegcsokkenés;

testtdmeg-novekedés.

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)

e majgyulladas;

e sUlyos allergias reakci6 (anafilaxias reakcid) tlinetei, amelyek kdzé tartozhat a nehézlégzés, a
mellkasi fajdalom vagy mellkasi szorit6 érzés €s/vagy a szédiilés/ajulasérzés, az erds
bérviszketés, a kiemelked6 duzzanatok a béron, az arc, az ajkak, a nyelv és/vagy a garat
feldagadasa, ami nyelési nehézséget okozhat, 4julés;
mozgéaszavarok, bénulés, izomrangés;
forgd jellegh szEdiilés;
hallascsdkkenés, suiketség;

a tiidot érintd korképek, amelyek megakadalyozzak, hogy a szervezete elegendd oxigénhez
jusson. Ezek kozé tartozik a nehézlégzeés, a 1égszomj, a testmozgas nélkiil jelentkez6 1égszomj, a
felUletessé, nehézzé vald légzés vagy a 1égzés leallasa, a zihalas;

o vérrogok a tiidoben;

e aszemek és a bor sargas elszinezddése (sargasag),

e duzzanat a szemhéjban (jégarpa), piros és duzzadt szemhéjak.

Ritka (1000 beteg kozl legfeljebb 1 beteget érinthet)
o Vvérrog a kiserekben (trombotikus mikroangiopatia),
e sulyos ideggyulladés, ami bénulast és Iégzési nehézséget okozhat (Guillain—Barre szindroma).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenul a hatosag részére is
bejelentheti az V. fuggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informéacié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazaséaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Bortezomib Fresenius Kabi-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A cimkén és dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert.

Ez a gyogyszer nem igényel kilonleges tarolasi hémérsékletet. A fényt6l vald védelem érdekében az
injekcios Uveget tartsa a dobozaban.

Az elkészitett 1 mg/ml-es koncentracidji oldat kémiai és fizikai stabilitasat az eredeti injekcids
Uvegben térolva, 25°C-on 96 6réan at, 2-8°C-on pedig 8 napon &t igazoltak.

Mikrobiol6giai szempontbol az elkészitett oldatot az elkészités utan azonnal fel kell hasznalni.
Amennyiben nem hasznaljak fel azonnal, a felhasznalasig az eltartasi id6 és a tarolasi koriilmények a
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felhasznalo felelossége. Az elkészitett oldat alkalmazasat megeldzo teljes tarolasi idétartam nem
haladhatja meg a 96 6réat (25°C-on torténd tarolas esetén), illetve a 8 napot (2-8°C-on t6rténd tarolas
esetén).

A bortezomib injekci6 kizarélag egyszeri alkalmazasra valé.
Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo eldirasoknak megfelelGen kell végrehajtani.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Bortezomib Fresenius Kabi?
- A készitmény hatéanyaga a bortezomib. 1 mg bortezomibot tartalmaz (mannit-boronsav-észter
forméajaban) injekcios Uvegenként. Elkészités utan az intravénas beadasra szant injekcios oldat
1 mg bortezomibot tartalmaz milliliterenként.
- Egyéb Osszetevo: mannit (E421).

Milyen a Bortezomib Fresenius Kabi killeme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Bortezomib Fresenius Kabi por oldatos injekciohoz fehér-tortfehér liofilizalt korong vagy por.

A Bortezomib Fresenius Kabi 1 mg por oldatos injekciéhoz készitmény 1 mg bortezomibot tartalmaz
szurke brombutil gumidugdval és z6ld lepattinthatd koronggal ellatott aluminium kupakkal lezart,
5 ml-es, 1. tipusu atlatszo injekcids tvegben.

Az injekcios Uveg zsugorfolidzva (talca nélkil) vagy boritoval ellatott talcan helyezkedik el. 1 db
egyszerhasznalatos injekcids liveg egy dobozban.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja:
Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Stralie 1,

61352 Bad Homburg v.d.Hohe

Németorszag

Gyarté

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Pfingstweide 53

61169 Friedberg,

Németorszég

vagy

Fresenius Kabi Polska Sp. z.0.0.,
ul. Sienkiewicza 25, Kutno,
99-300, Lengyelorszag

A készitményhez kapcsol6dé tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjahoz.

A betegtajékoztato legutobbi fellvizsgalatdnak datuma:

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.

<
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Az alébbi informéacidk kizardlag egészségligyi szakembereknek szdlnak:
1.  ELKESZITES INTRAVENAS ALKALMAZASRA

Figyelem: a Bortezomib Fresenius Kabi citotoxikus anyag. Ezért a kezelés és elkészités soran fokozott
Ovatossaggal kell eljarni. Kesztyii és véd6oltozet viselete ajanlott a borrel valo érintkezés kivédésére.

A BORTEZOMIB FRESENIUS KABI INJEKCIOT SZIGORUAN ASZEPTIKUS
KORULMENYEK KOZOTT KELL ELOKESZITENI ES KEZELNI, MIVEL NEM TARTALMAZ
TARTOSITOSZERT!

1.1 Az 1 mg-os injekcids iiveg tartalmanak beadas elétti elkészitése: a Bortezomib Fresenius
Kabi port tartalmaz6 injekcios Uveg tartalméhoz 6vatosan adjon 1 ml steril, 9 mg/ml-es (0,9%-
0s) natrium-klorid oldatos injekciot egy megfeleld méretti fecskenddvel az injekcids tiveg
gumidugdjanak eltavolitasa nélkil. A liofilizalt por feloldddasa kevesebb mint 2 perc alatt
befejezodik.

A kapott oldat koncentracidja 1 mg/ml. Az elkészitett oldat tiszta, szintelen, végs6 pH-ja 4-7 kozott
van. Az injekcios oldat pH-jat nem kell ellenérizni.

1.2  Alkalmazas el6tt az oldatot vizualisan ellendrizni kell, hogy tartalmaz-e lebeg6 részecskéket
vagy elszinezédott-e. Elszinez0dés vagy részecskék jelenléte esetén az oldatot meg kell
semmisiteni. Bizonyosodjon meg arrdl, hogy az intravénds alkalmazaskor a megfelel6 adagot
alkalmazzak (1 mg/ml).

1.3 Az elkészitett 1 mg/ml-es koncentracidju oldat kémiai és fizikai stabilitdsat az eredeti injekcios
uvegben tarolva, 25°C-on 96 6rén at, 2-8°C-on pedig 8 napon &t igazoltak.

Mikrobioldgiai szempontbol az elkészitett oldatot az elkészités utan azonnal fel kell hasznalni.
Amennyiben nem hasznaljk fel azonnal, a felhasznalasig az eltartasi id6 és a tarolasi
koriilmények a felhasznalo feleldssége. Az elkészitett oldat alkalmazasat megel6z6 teljes
tarolasi idétartam nem haladhatja meg a 96 Orat (25°C-on torténd tarolas esetén), illetve a 8 napot
(2-8°C-on torténd tarolas esetén).

Az elkészitett oldatot nem sziikséges fénytdl védve tarolni.

2. ADAGOLAS

- A feloldast kovetden vegyen ki a beteg testfeliiletének figyelembevételével szamitott dozisnak
megfelel6 mennyiségi elkészitett oldatot.
fecskendd intravénas alkalmazasra jelolését).

- Az elkészitett oldatot 3-5 méasodperc alatt, periférias vagy centralis intravénas kaniilon keresztil
intravenas bélusz injekcid formajaban kell beadni vénaba.

- A periférias vagy intravénas kanult steril, 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldattal kell
atobliteni.

A Bortezomib Fresenius Kabi 1 mg por oldatos injekciohoz KIZAROLAG INTRAVENAS
ALKALMAZASRA VALO. Nem adhatd mas médokon. Intratekalis alkalmazasa halalt okozott.

3. MEGSEMMISITES

Az injekcios liveg kizardlag egyszeri felhasznalasra szolgal, a megmaradt oldatot meg kell
semmisiteni.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo eléirasok szerint kell végrehajtani.
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Betegtdjékoztato: Informéciok a felhasznald szaméara

Bortezomib Fresenius Kabi 2,5 mg por oldatos injekciéhoz
Bortezomib Fresenius Kabi 3,5 mg por oldatos injekciéhoz
bortezomib

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a kés6bbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészehez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa errél kezeldorvosat vagy
gybgyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

1. Milyen tipusi gyogyszer a Bortezomib Fresenius Kabi és milyen betegségek esetén
alkalmazhat6?

Tudnivaldk a Bortezomib Fresenius Kabi alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Bortezomib Fresenius Kabi-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Bortezomib Fresenius Kabi-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informéaciok

oM~ wN

1. Milyen tipusu gydgyszer a Bortezomib Fresenius Kabi és milyen betegségek esetén
alkalmazhat6?

Ez a gy6gyszer bortezomib hatéanyagot tartalmaz, mely egy tigynevezett ,,proteaszéma inhibitor”. A
proteaszomak a sejtmiikddés és a sejtszaporodas szabalyozasaban jatszanak fontos szerepet.
Miukddésiik gatlasaval a bortezomib el tudja pusztitani a daganatsejteket.

A bortezomibot a csontvel6 daganatos betegségében (mieléma multiplex) szenvedd 18 évesnél

iddsebb betegek kezelésére alkalmazzak:

- dnmagaban vagy a pegilalt liposz6mas doxorubicinnel, vagy dexametazonnal egyutt olyan
betegeknél, akiknek allapota rosszabbodott legaladbb egy korabbi terapias kezelést kovetden, és
akiknél a vér eredetii Gssejt-atultetés sikertelen volt, vagy akik arra alkalmatlanok.

- melfalannal és prednizonnal kombinacidban olyan betegeknek, akiknek a betegségét korabban
még nem kezelték, és akik nagy adagti kemoterapias kezeléssel kombinalt vér eredetti 6ssejt-
atultetésre alkalmatlanok.

- a nagy adagu kemoterdpias kezeléssel kombindlt, vér eredetli 6ssejt-atiiltetést megel6zden,
dexametazonnal vagy dexametazonnal és talidomiddal kombinaciéban (indukcids kezelés),
olyan betegeknél, akiknek a betegségét korabban nem kezelték.

A bortezomibot a kopenysejtes limfoma (egy, a nyirokcsomokat érint6 rosszindulatu daganat)
kezelésére alkalmazzak 18 éves vagy idOsebb betegeknél, a rituximabnak, ciklofoszfamidnak,
doxorubicinnek és prednizonnak nevezett gyogyszerekkel kombinalva, azoknal a betegeknél, akiknek
a betegségét korabban még nem kezelték, és akik nem alkalmasak a vérbdl szarmazo Gssejtek
atliltetésére.
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2. Tudnivalok a Bortezomib Fresenius Kabi alkalmazasa eldtt

Ne alkalmazza a Bortezomib Fresenius Kabi-t
- ha allergias a bortezomibra, a bdrra vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevéjére,
- ha bizonyos stlyos tiidé- vagy szivbetegsége van.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
Tajékoztassa kezeldorvosat, ha az alabbiak koziil barmelyik vonatkozik Onre:
¢ ha alacsony vorosvértest- vagy fehérvérsejtszama,
e ha vérzéssel kapcsolatos problémak allnak fenn Onnél és/vagy alacsony a vérlemezkeszam a
vérében,
ha hasmenés, székrekedés, hanyinger vagy hanyas all fenn Onnél,
ha 4julas, szédiilés vagy kabultsag fordult eld korabban Onnél,
ha On vesebetegségben szenved,
ha On kozepesen sllyos vagy sllyos majbetegségben szenved,
ha eléfordult Onnél korabban a kezekben vagy a labfejekben bizsergéssel, zsibbadassal vagy
fajdalommal jaré idegbantalom (neuropatia),
ha szivpanaszok vagy vérnyomassal kapcsolatos problémak allnak fenn Onnél,
ha légszomj vagy kohogés all fenn Onnél,
ha gorcsrohamokat tapasztal,
ha 6vsémorben szenved (helyi, beleértve a szemek kérilit, vagy a szervezet egészére
kiterjedot),
¢ ha a tumorlizis-szindréma tiineteit tapasztalja, mint példaul az izomgércsok, izomgyengeség,
zavartsag, latasvesztés vagy lataszavar és légszomj,
e ha emlékezetkiesés, gondolkodasi zavar, jarasi nehézség vagy latasvesztés all fenn Onnél. Ezek
az agy sulyos fert6zésének jelei lehetnek, és kezeldorvosa tovabbi vizsgalatokat és ellendrzést
javasolhat.

A bortezomib-kezelés elétt és alatt rendszeresen vérvizsgalatokat fognak végezni Onnél, hogy
ellendrizzék vérképét.

Ha Onnek képenysejtes limfomaja van, és a bortezomib mellett rituximabnak nevezett gyogyszert is
kap, mondja el kezel6orvosanak:

e ha On ugy gondolja, hogy fert6z6 majgyulladésa (hepatitisz) van vagy volt valaha. Néhany
esetben azoknal a betegeknél, akiknek hepatitisz B fert6zésiik volt, ismételten fellangolhat a
hepatitisz, ami végzetes kimenetelii is lehet. Ha Onnél mar korabban eléfordult hepatitisz B
fertézés, kezeldorvosa koriiltekintden ellendrizni fogja Onnél az aktiv hepatitisz B jeleit.

A bortezomib-kezelés elkezdése eltt Onnek el kell olvasnia minden olyan gyogyszer
betegtajékoztatdjat, amelyet a bortezomibbal egytt alkalmaz, hogy tajékozodjon ezekrdl a
gyogyszerekrol.

Amennyiben talidomidot is szed, fokozott korultekintés szlikséges a terhességi tesztre, illetve a
terhesség megelézésére vonatkozo elbirasokkal kapcsolatban (lasd a Terhesség és szoptatas c.
fejezetet).

Gyermekek és serdiilok
Ezt a gyogyszert nem szabad alkalmazni gyermekeknél és serdiiloknél, mert nem ismert, hogy milyen
hatassal van rajuk.

Egyeb gydgyszerek és a Bortezomib Fresenius Kabi
Feltétleniil tajékoztassa kezelborvosat, gyOgyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi
szakembert a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.
Kiilondsen arrol tajékoztassa kezeldorvosat, ha a kdvetkezo hatéanyagokat tartalmazéd gyogyszerek
barmelyikét szedi:

- ketokonazol, amelyet gombas fert6zések kezelésére alkalmaznak;

- ritonavir, amelyet a HIV-fert6zés kezelésére alkalmaznak;
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- rifampicin, egy antibiotikum, melyet bakterialis fertézések kezelésére alkalmaznak;

- karbamazepin, fenitoin vagy fenobarbital, melyeket epilepszia kezelésére alkalmaznak;

- kozonséges orbancfii (Hypericum perforatum), melyet depresszid vagy egyéb betegségek
kezelésére alkalmaznak;

- szajon at alkalmazott vércukorszint-csokkent6 gyogyszerek.

Terhesség és szoptatés
Ezt a gyogyszert terhesség alatt nem szabad alkalmazni, csak ha feltétlenil sziikséges.

A fogamzoképes néknek a kezelés alatt és a kezelés befejezését kovetden 8 hdnapig hatékony
fogamzasgatlast kell alkalmazniuk. Beszéljen kezel6orvosaval, ha a kezelés elkezdése eldtt szeretné
lefagyasztatni a petesejtjeit.

A férfiaknak nem szabad gyermeket nemzenilik a bortezomib alkalmazésa alatt, hatékony
fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt és a kezelés befejezését kovetden 5 hdnapig.
Beszéljen kezel6orvosaval, ha a kezelés elkezdése elott szeretné eltaroltatni a himivarsejtjeit.

A bortezomib-terapia ideje alatt nem szoptathat. Beszéljen kezeldorvosaval, hogy mikor biztonsagos
Ujra elkezdenie a szoptatast a kezelése befejezése utan.

A talidomid szuletési rendellenességeket és magzati halalt okoz. Amennyiben a bortezomibot
talidomiddal egyutt adjak, Onnek a talidomidra vonatkozé terhességmegel6z6 programot kell kovetnie
(lasd a talidomid betegtajékoztatojat).

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A bortezomib faradtsagot, széduilést, ajulast vagy homalyos latast okozhat. Ha ezen mellékhatasok
barmelyikét észleli, ne vezessen gépjarmiivet, és ne kezeljen szerszdmokat és gépeket. Amennyiben
nem érzi ezeket a hatasokat, akkor is 6vatosnak kell lennie.

3. Hogyan kell alkalmazni a Bortezomib Fresenius Kabi-t?

A bortezomib adagot testtémegének és magassadganak (testfelszin) ismeretében kezeléorvosa fogja
meghatarozni. A bortezomib szokasos kezd6 adagja 1,3 mg/testfeliilet-m? hetente kétszer.

Az adagot és a kezelési ciklusok teljes szamat kezeldorvosa valtoztathatja attél fiiggden, hogy On
hogyan reagal a kezelésre, valamint bizonyos mellékhatasok eléforduldsa és az On alapbetegségei (pl.
maéjbetegségek) fiiggvényeben.

Elorehaladott mieloma multiplex

Ha a bortezomibot énmagéaban adjak, On 4 bortezomib adagot fog kapni intravénasan vagy szubkutan
(abérald)azl., 4., 8.és1l. napon, melyet egy 10 napos szilinet kdvet, amikor nem részesiil
kezelésben. Ez a 21 napos (3 hét) iddszak egy kezelési ciklusnak felel meg. On legfeljebb 8 kezelési
ciklust kaphat (24 hét).

Lehet, hogy a bortezomibot a pegilalt liposzémas doxorubicinnel vagy dexametazonnal egyiitt adjak
Onnek.

Amikor a bortezomibot pegilalt liposzémas doxorubicinnel adjak egytitt Onnek, a bortezomibot
intravénasan, illetve szubkutan (a bér ala) 21 napos kezelési ciklusnak megfeleléen adjak, és
intravénas infaziéban 30 mg/m? pegilalt liposzémas doxorubicint adnak a 21 napos bortezomib
kezelési ciklus 4. napjan, a bortezomib injekci6 utan.

Legfeljebb 8 kezelési ciklust kaphat (24 hét).

Amikor a bortezomibot dexametazonnal adjak egyitt Onnek, a bortezomibot intravénasan vagy
szubkutan (a bor ald) 21 napos kezelési ciklusnak megfelelden adjak, és a dexametazont 20 mg-0s
adagban szajon at adjak a 21 napos bortezomib kezelési ciklus 1., 2., 4., 5., 8., 9., 11. és 12. napjan.
Legfeljebb 8 kezelési ciklust kaphat (24 hét).
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Korabban nem kezelt miel6ma multiplex )
Ha korébban még nem kezelték mieldéma multiplex betegsegét és On nem alkalmas vér eredetii
ssejt-atlltetésre, On a bortezomibot két masik gydgyszerrel: melfalannal és prednizonnal egyiitt fogja
kapni.
Ebben az esetben egy kezelési ciklus idétartama 42 nap (6 hét). On 9 kezelési ciklust (54 hét) fog
kapni.

e Az 1-4. ciklusban a bortezomibot hetente kétszer adjdk az 1., 4., 8., 11., 22., 25., 29. és

32. napon.

e Az 5-9. ciklusban a bortezomibot hetente egyszer adjak az 1., 8., 22. és 29. napon.
A szajon at szedendd melfalant (9 mg/m?) és prednizont (60 mg/m?) minden ciklus elsd hetének 1., 2.,
3. és 4. napjan adjak.

Ha Ont korabban még nem kezelték mieléma multiplex miatt, és On alkalmas a vérbsl szarmazé
ssejt-transzplantaciora, akkor On Ggynevezett indukcios kezelésként fog bortezomibot intravénasan
vagy szubkutan (a bér ald) kapni mas gyogyszerekkel: dexametazonnal vagy dexametazonnal és
talidomiddal egyuitt.

Amikor a bortezomibot dexametazonnal egyutt adjak, a bortezomibot intravénasan vagy szubkutan (a
bor ald) 21 napos kezelési ciklusnak megfeleléen adjak, és a dexametazont 40 mg-0s adagban, szajon
at, a 21 napos bortezomib kezelési ciklus 1., 2., 3., 4., 8., 9., 10. és 11. napjan kapja.

On 4 kezelési ciklust (12 hét) kap.

Amikor a bortezomibot talidomiddal és dexametazonnal egyiitt adjak, a kezelési ciklus hossza 28 nap
(4 hét).

40 mg dexametazont adnak szajon &t a bortezomib 28 napos kezelési ciklus 1., 2., 3., 4., 8., 9., 10. és

11. napjéan, és a talidomidot napi 50 mg-os adagban, szajon at adjak, legfeljebb az els6 ciklus

14. napjaig. Amennyiben On azt jol tiiri, akkor a talidomid adagot a 15-28. napon 100 mg-ra emelik,

amit a masodik kezelési ciklustol tovabb emelhetnek napi 200 mg-ra.

On legfeljebb 6 kezelési ciklust (24 hét) kaphat.

Korabban nem kezelt kbpenysejtes limféma

Ha Ont korabban még nem kezelték kopenysejtes limfoma miatt, akkor On intravénasan vagy
szubkutan (a bor ala) fog bortezomibot kapni, rituximabbal, ciklofoszfamiddal, doxorubicinnel és
prednizonnal egyutt.

A bortezomibot intravénésan vagy szubkutan (a bér ald) adjék az 1., 4., 8. és 11. napon, amit egy
kezelés nélkiili iddszak kovet. A terapias ciklus idétartama 21 nap (3 hét). On legfeljebb 8 ciklust
kaphat (24 hét).

Az alabbi gyogyszereket adjak minden 21 napos bortezomib terapias ciklus 1. napjan, intravénas
inflzié formajaban:

375 mg/m? rituximab, 750 mg/m? ciklofoszfamid és 50 mg/m? doxorubicin.

A bortezomib terépias ciklus 1., 2., 3., 4. és 5. napjan 100 mg/m? prednizont is adnak szajon &t.

Hogyan alkalmazzédk a bortezomibot?

Ez a gydgyszer intravénas vagy szubkutan (bor ala) alkalmazasra valo. A bortezomibot olyan
egészségugyi szakember fogja beadni, akinek a citotoxikus gyogyszerek alkalmazasaban tapasztalata
van.

Beadas elétt a bortezomib port fel kell oldani. Ezt egy egészségligyi szakember fogja elvégezni. Az
elkészitett oldatot ezt kdvetden vagy a vénajaba, vagy a bére ald adjak be injekciOban. A vénaba adott
injekcio gyors, 3-5 masodpercet vesz igénybe. A bor ala beadas vagy a comb, vagy a has teriiletén
torténik.

Ha tul sok bortezomibot kapott

Mivel ezt a gyogyszert kezelGorvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember adja be
Onnek, nem valészinii, hogy tal sokat kapna. Abban a kevéssé valdszinii esetben, ha taladagolas
torténne, kezeldorvosa ellendrizni fogja Ont, az esetleges mellékhatasok észlelése érdekében.
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4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Némelyik mellékhatas stlyos lehet.

Ha On mieléma multiplex vagy képenysejtes limfoma kezelésére kapja a bortezomibot, haladéktalanul
kozolje kezelGorvosaval, ha az alabbi tiinetek barmelyikét észleli:
- izomgorcsok, izomgyengeség;
- zavartsag, latasvesztés vagy lataszavar, vaksag, gorcsrohamok, fejfajas;
- légszomij, a labak feldagadasa vagy a szivverés megvaltozasa, magas vérnyomas, faradtsag,
ajulés;
- kohogés és légzési nehézség vagy mellkasi szorito érzés.

A bortezomib-kezelés nagyon gyakran okozhatja a vorosvértestek és fehérvérsejtek, valamint a
vérlemezkék szdmanak csokkenését a vérben. Ezért a bortezomib-kezelés el6tt és alatt rendszeresen
vérvizsgalatokat fognak végezni Onnél, hogy ellendrizzék vérsejtjei szamat. Onnél eléfordulhat:

- Vérlemezkeszdm-csokkenés, amely miatt hajlamosabb lehet bérbevérzésekre és vérzésekre,
nyilvanvalo sériilések nélkil (pl. vérzés a bélben, gyomorban, szajban, inyvérzés, vérzés az
agyban vagy a méajban);

- vorosvértestszam-csokkenés, amely tiinetekkel, pl. faradtsaggal és sapadtsaggal jard
vérszegénységet (anémiat) okozhat;

- fehérvérsejtszam-csokkenés, amely miatt fogékonyabbé valhat a fert6zések vagy influenzaszerti
tlinetek irant.

Ha Onnek bortezomibot adnak a mieléma multiplex kezelésére, a lehetséges mellékhatéasokat az alabbi
felsorolés tartalmazza:

Nagyon gyakori (10 betegbdl tébb mint 1-et érinthet)
o ¢rzékenység, zsibbadas, bizsergd, égd érzés a bordn vagy fajdalom a végtagokban
idegkarosodas miatt;
vorosvértestszam- és/vagy fehérvérsejtszam-csdkkenés (lasd fent);
laz;
hanyinger vagy hanyas, étvagycsokkenés;
székrekedés puffadassal vagy anélkul (sulyos is lehet);
hasmenés: fontos, hogy ilyenkor a szokésosnal tobb vizet igyon. Lehetséges, hogy kezeldorvosa
felir Onnek egy gyogyszert a hasmenés megsziintetésére;
faradtsag, gyengeség;
e izomfajdalom, csontfajdalom.

Gyakori (10 betegbél legfeljebb 1-et érinthet)

alacsony vérnyomas, felallaskor bekdvetkezo hirtelen vérnyomasesés, mely 4julashoz vezethet;
magas Vernyomas;

csokkent vesemukodés;

fejfajas;

altalanos betegségérzet, fajdalom, forgo jellegti szédulés, kabultsag, gyengeségerzet vagy
Ontudatvesztés;

hidegrazas;

fertézések, beleértve a tiidogyulladast, 1égiti fertdézéseket, hdrghurutot, gombas fertdzéseket,
kopetlritéssel jaro kohogést, influenza-szerti megbetegedést;

Ovsomor (beleértve a szem koriili vagy testszerte szétszortan megjelend formakat);

mellkasi fajdalom vagy 1égszomj erdkifejtéskor;

borkitités kiilonbozo tipusai,

borviszketés, csomok a boron, szaraz bor;

az arc kipirulasa, elpattant apré hajszalerek;

a bor kivorosodése;

kiszaradas;
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gyomoréges, puffadtsag, bofogés, fokozott bélgazképz6dés, hasi fajdalom, a bélbdl vagy
gyomorbdl ered6 vérzés;

a majmilkddés megvaltozasa;

seb a szajban vagy ajakon, szajszarazsag, a szajnyalkahartya kifekélyesedése, torokfajdalom:;
a testtdmeg csokkenése, izérzés elvesztése;

izomrangasok, izomgorcsok, izomgyengeség, végtagfajdalom;

homalyos latéas;

a szem legkiilsé rétegének és a szemhéjak bels6 feliiletének fertézése (kotéhartya-gyulladas);
Orrvérzés;

alvaszavarok és problémak, izzadéas, szorongas, hangulatvaltozasok, depresszids hangulat,
nyugtalansag vagy izgatottsag, az elmeéallapot megvaltozasa, tajékozddasi zavar;

a test duzzanata, beleértve a szem korl és a test mas részein.

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

szivelégtelenség, szivroham, mellkasi fajdalom, mellkasi diszkomfort érzés, gyors vagy lassu
szivverés;

veseelégtelenség;

vénagyulladas, vérrogdk kialakulasa a vénakban és a tiidében;

véralvadasi problémaék;

keringési elégtelenség;

szivburokgyulladas vagy folyadékgyulem a sziv koril;

fertdzések, beleértve a htigyuti fertézést, influenzat, herpesz virus okozta fert6zést, fiilfert6zést
€s a bor alatti kotészovet gyulladasat (cellulitisz);

véres széklet vagy nyalkahartya-vérzés, pl. szajireg, hively;

agyi érbetegségek;

bénulas, gércsrohamok, elesés, mozgaszavarok, rendellenes vagy megvaltozott, vagy csokkent
érzékelés (tapintés, hallas, izlelés, szaglas), figyelemzavar, remegés, izomrangas;

izUleti gyulladas, beleértve a kézujjak, a labujjak és az allkapocs izuleteinek gyulladasait is;
tiidot érintd rendellenességek, amelyek megakadalyozzak, hogy szervezete elég oxigénhez
jusson. Ezek kozé tartozik a légzési nehézség, a légszomj, a 1égszomj nyugalmi allapotban, a
felszines vagy nehézlégzés, amely 1égzésmegallashoz vezethet, valamint zihalas;

csuklas, beszédzavarok;

megnovekedett vagy csokkent vizelettermelddés (vesekarosodas kovetkeztében), fajdalommal
jaro vizeletlrités, vér vagy fehérje jelenléte a vizeletben, folyadék-visszatartas;

az ontudat megvaltozott szintje, zavartsag, az emlékezOképesség karosodasa vagy elvesztése;
talérzékenység;

hallaskarosodas, suketség vagy fulcsengés, kellemetlen érzés a fulben;

kéros hormonszintek, amelyek befolyéasolhatjak a sé és viz felszivodasat;
pajzsmirigy-talmuikodés;

a szervezet nem képes elegendé inzulin termelésére vagy az inzulin normalis szintjeivel
szembeni rezisztencia;

szemirritacio vagy gyulladt szemek, tulzottan nedves szem, szemfajdalom, szemszarazsag,
szemfert6zések, duzzanat a szemhéjban (jégarpa), piros és duzzadt szemhéjak, valadékozd
szem, lataszavar, a szem bevérzése;

nyirokcsomdk duzzanata;

izUleti vagy izommerevség, nehézségérzet, lagyékfajdalom;

hajhullas és koros hajszerkezet;

allergias reakcidk;

az injekcid beadasi helyén kialakul6 vorosség vagy fajdalom;

szajlregi fajdalom;

a sz4j fert6zései vagy gyulladasa, szajfekélyek, nyeldcsd, gyomor és belek fertdézése vagy
gyulladasa, néha fajdalommal vagy vérzéssel egyiitt, renyhe bélmozgasok (beleértve az
elzarodast is), kellemetlen érzés a hasban vagy a nyel6csében, nyelési nehézség, vérhanyas;
borfertézések;

bakterialis és virusfertézések;
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fogfert6zés;

hasnyalmirigy-gyulladas, az epevezeték elzar6dasa;

a kiils6 nemi szervek fajdalma, merevedési zavar;

testtdmeg-novekedés;

szomjlsag;

majgyulladas;

az injekcid beadasi helyével vagy az injekcios eszkdzzel kapcsolatos problémak;

borreakciok és borbetegségek (amelyek sulyosak és akar életveszélyesek is lehetnek), borfekély;
zUz06dasok, esések és sériilések;

érgyulladas vagy Vérzés, ami a b6ron kicsi, vords vagy biborszinli pontoktol (altalaban a 1abon)
a bor alatt vagy szovetekben megjelend véralafutasra hasonlitd foltokig terjedd
rendellenességkent jelentkezhet;

jéindulatu ciszték;

e sulyos, visszafordithatd agyi allapotok, beleértve a gorcsdket, magas vérnyomast, fejfajast,
faradtsagot, zavartsagot, vaksagot vagy mas latasproblémakat.

Ritka (1000 betegbél legfeljebb 1-et érinthet)

szivproblémak, beleértve a szivrohamot, mellkasi szorit6 érzést (angina);

sulyos ideggyulladas, ami bénulast és 1égzési nehézséget okozhat (Guillain—Barré-szindréma);
Kipirulas;

a vénak elszinezddése;

a gerincvel6i ideg gyulladésa;

fiilproblémak, vérzés a filbol;

a pajzsmirigy alulmiikodése;

Budd-Chiari-szindroma (a majbol kivezetd vénak elzarodasa altal okozott klinikai tiinetek);
valtozasok a bélmiikodésben vagy rendellenes bélmiikodés;

vérzés az agyban;

a szem ¢€s a boOr sarga elszinez0dése (sargasag);

sulyos allergias reakcid (anafilaxias sokk), melynek jelei a kovetkezok lehetnek: nehézlégzés,
mellkasi fajdalom vagy mellkasi szoritd érzés, és/vagy szédiilés/ajulas, a bor erds viszketése
vagy kiemelkedd bérhdlyagok, az arc, ajkak, nyelv és/vagy torok duzzanata, amely nyelési
nehézséget okozhat, Gsszeesés;

emld megbetegedései;

hivelyi folyas;

a kiils6 nemi szervek duzzanata;

megsziint alkoholtiir6-képesség;

testtdmegcsokkenes;

fokozott étvagy;

sipoly;

iziileti folyadékgytlem;

ciszték az izileti hartyaban;

torések;

izomrostok szétesése, mely egyéb szovodményekhez vezet;

méjduzzanat, vérzés a majhol;

vesedaganat;

a bor pikkelysomor (pszoriazis)-szerii allapota;

borrak;

boérsapadtsag;

a vérlemezkék vagy a plazmasejtek (a fehérvérsejt egyik tipusa) szdmanak ndvekedese a vérben;
vérrdg a kiserekben (trombotikus mikroangiopatia);

vératomlesztésre adott koros valasz;

a latas részleges vagy teljes elvesztése;

csokkent szexudlis vagy;

nyaladzas;
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kidulledt szemek;
fényérzékenység;

gyors légzés;

végbélfajdalom;

epekadvek;

Serv;

sérilések,

torékeny vagy gyenge kormok;
koros fehérje-felhalmozodas az On életfontossagu szerveiben;
kéma;

bélfekély;

tobb szervet érintd elégtelenseég;
halal.

Ha Onnek mas gyogyszerekkel egyiitt bortezomibot adnak képenysejtes limfoma kezelésére, a
lehetséges mellékhatasokat az alabbi felsorolas tartalmazza:

Nagyon gyakori (10 beteg kozil tobb, mint 1 beteget érinthet)

tiidégyulladas;

étvagytalansag;

a bor érzékenysége, zsibbadasa, bizsergése vagy ég6 érzése, vagy a kezek vagy a labak fajdalma
az idegek karosodasa miatt;
hanyinger és hanyas;
hasmenés;

szajlregi fekélyek;
székrekedés;

izomfajdalom, csontfajdalom;
hajhullas és koros hajszerkezet;
faradtsag, gyengeségérzés;

laz.

Gyakori (10 beteg kozul legfeljebb 1 beteget érinthet)

0vsomor (kortilirt, beleértve a szemek koriilit is, vagy a szervezet egészére terjedd);
herpeszvirus-fertézések;

baktérium- és virusfert6zések;

léguti fertézések, horghurut, kopetiiritéssel jaré kohogés, influenzaszerli betegség;
gombas fertdzések;

tulérzékenység (allergias reakcid);

a szervezet nem képes elegend6 mennyiségli inzulin termelésére, vagy az inzulin normalis
szintje nem elengedd a megfeleld hatas kivaltasahoz (rezisztencia);
folyadéekfelhalmozddas;

alvaszavar vagy alvasproblémak;

tudatvesztés;

megvaltozott tudatszint, zavartsag;

szédulés;

emelkedett szivverésszam, magas vérnyomas, verejtékezeés;

koros latas, homalyos latas;

szivelégtelenség, szivroham, mellkasi fajdalom, mellkasi diszkomfort érzés, emelkedett vagy
csokkent szivverésszam;

magas vagy alacsony vérnyomas;

felallaskor jelentkez6 hirtelen vérnyomasesés, ami ajulashoz vezethet;

mozgéaskor jelentkez6 1égszomj;

kéhoges;

csuklas;
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fiilcsengés, kellemetlen érzés a fiilben;
bélvérzés vagy gyomorveérzés;

gyomoréges;

hasi fajdalom, puffadas;

nyelési nehezség;

a gyomor és a belek fertozése és gyulladasa;
hasi fajdalom;

szajlregi vagy ajaksebek, torokfajas;

a majmikodés megvaltozasa,

bérviszketés;

borpir;

bérkiutés;

izomgorcsok;

hagyti fert6zés;

végtagfajdalom;

a test vizenyodje, beleértve a szemeket s a szervezet egyéb részeit is;
hidegrazas;

az injekcid beadasi helyén kialakul6 vorosség és fajdalom;
altalanos betegségérzet;
testtdbmegcsokkenés;

testtdmeg-novekedés.

Nem gyakori (100 beteg kozll legfeljebb 1 beteget érinthet)

e majgyulladas;

e sUlyos allergias reakci6 (anafilaxias reakcid) tlinetei, amelyek kdzé tartozhat a nehézlégzés, a
mellkasi fajdalom vagy mellkasi szorit6 érzés és/vagy a szédiilés/ajulasérzés, az erds
borviszketés, a kiemelkedd duzzanatok a bordn, az arc, az ajkak, a nyelv és/vagy a garat
feldagadasa, ami nyelési nehézséget okozhat, 4julés;
mozgaszavarok, bénulés, izomrangas;
forgo jellegli szédiilés;
hallascsokkenés, siiketség;

a tiidat érintd korképek, amelyek megakadalyozzak, hogy a szervezete elegendd oxigénhez
jusson. Ezek koz¢é tartozik a nehézlégzés, a 1égszomj, a testmozgas nélkiil jelentkezd 1égszomj, a
felUletessé, nehézzé vald légzés vagy a 1égzés leallasa, a zihalas;

o vérrogok a tiidoben;

o aszemek és a bor sargas elszinezddése (sargasag),

e duzzanat a szemhéjban (jégarpa), piros és duzzadt szemhéjak.

Ritka (1000 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet)
o Vvérrog a kiserekben (trombotikus mikroangiopatia) ,
e sulyos ideggyulladas, ami bénulast és Iégzési nehézséget okozhat (Guillain—Barre szindroma).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatéban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenul a hatdsag részére is
bejelentheti az V. flggelékben talalhato elérhetdségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazaséaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Bortezomib Fresenius Kabi-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

106



A cimkén és dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utdn ne alkalmazza ezt a gyogyszert.

Ez a gy6gyszer nem igényel kiilonleges tarolasi hdmérsékletet. A fényt6l vald védelem érdekében az
injekcios Uiveget tartsa a dobozaban.

T

injekcios Uvegben tarolva, 25°C-on 96 6rén at, 2-8°C-on pedig 8 napon &t igazoltak.

Mikrobiol6giai szempontbol az elkészitett oldatot az elkészités utan azonnal fel kell hasznalni.
Amennyiben nem hasznaljak fel azonnal, a felhasznalasig az eltartasi id6 és a tarolasi koriilmények a
felhasznal¢ felel6ssége. Az elkészitett oldat alkalmazasat megeldzo teljes tarolasi idotartam nem
haladhatja meg a 96 6réat (25°C-on torténd tarolas esetén), illetve a 8 napot (2-8°C-on torténd tarolas
esetén).

A bortezomib injekcio kizarélag egyszeri alkalmazasra valé.
Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo elbirasoknak megfelelGen kell végrehajtani.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Bortezomib Fresenius Kabi?
- A készitmény hatdéanyaga a bortezomib.
- Egyéb 0sszetevo: mannit (E421).
Bortezomib Fresenius Kabi 2,5 mg por oldatos injekciohoz
2,5 mg bortezomibot tartalmaz (mannit-boronsav-észter formajaban) injekcids vegenkent.

Bortezomib Fresenius Kabi 3,5 mg por oldatos injekciohoz
3,5 mg bortezomibot tartalmaz (mannit-boronsav-észter formajaban) injekcios Uvegenként.

Intravénas oldat elkészitése:
Elkészités utan az oldat 1 mg bortezomibot tartalmaz milliliterenként.

Szubkutén oldat elkészitése:
Elkészités utan az oldat 2,5 mg bortezomibot tartalmaz milliliterenként.

Milyen a Bortezomib Fresenius Kabi killeme és mit tartalmaz a csomagolés?
A Bortezomib Fresenius Kabi por oldatos injekciohoz (por injekciohoz) fehér-tortfehér liofilizalt
korong vagy por.

Bortezomib Fresenius Kabi 2,5 mg por oldatos injekciohoz

A Bortezomib Fresenius Kabi 2,5 mg por oldatos injekciéhoz készitmény 2,5 mg bortezomibot
tartalmaz szlrke brombutil gumidugdval és sarga lepattinthatd koronggal ellatott aluminium kupakkal
lezart, 10 ml-es, 1. tipusu atlatszo injekcids lvegben.

Bortezomib Fresenius Kabi 3,5 mg por oldatos injekciéhoz

A Bortezomib Fresenius Kabi 3,5 mg por oldatos injekcidhoz készitmény 3,5 mg bortezomibot
tartalmaz szlrke brombutil gumidugoval és kék lepattinthato koronggal ellatott aluminium kupakkal
lezart, 10 ml-es, I. tipusu atlatszo injekcids lvegben.

Az injekcios liveg zsugorfoliazva (talca nélkil) vagy boritoval ellatott talcan helyezkedik el. 1 db
egyszerhasznalatos injekcids Uveg egy dobozban.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja:
Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Strafe 1,
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61352 Bad Homburg v.d.Hohe
Németorszag

Gyarto

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Pfingstweide 53

61169 Friedberg,

Németorszag

vagy

Fresenius Kabi Polska Sp. z.0.0.,
ul. Sienkiewicza 25, Kutno,
99-300, Lengyelorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjahoz.

A betegtajékoztato6 legutdbbi fellilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.

<

Az aldbbi informéciok kizardlag egészségligyi szakembereknek szdlnak:

1.

ELKESZITES INTRAVENAS ALKALMAZASRA

Figyelem: a Bortezomib Fresenius Kabi citotoxikus anyag. Ezért a kezelés és elkészités soran fokozott
Ovatossaggal kell eljarni. Kesztyt és véd6oltozet viselete ajanlott a borrel valo érintkezés Kivédésére.

A BORTEZOMIB FRESENIUS KABI INJEKCIOT SZIGORUAN ASZEPTIKUS
KORULMENYEK KOZOTT KELL ELOKESZITENI ES KEZELNI, MIVEL NEM TARTALMAZ
TARTOSITOSZERT!

1.2

1.2

A 2,5 mg-os injekcios iiveg tartalmanak beadas elétti elkészitése: a Bortezomib Fresenius
Kabi port tartalmaz6 injekciés liveg tartalmahoz dvatosan adjon 2,5 ml steril, 9 mg/ml-es
(0,9%-o0s) natrium-klorid oldatos injekciot egy megfelelé méretii fecskendével az injekcids tiveg
gumidugdjanak eltavolitasa nélkil. A liofilizalt por feloldodasa kevesebb mint 2 perc alatt
befejezédik.

A 3,5 mg-os injekcios Uiveg tartalmanak beadas elétti elkészitése: a Bortezomib Fresenius
Kabi port tartalmaz6 injekciés liveg tartalmahoz 6vatosan adjon 3,5 ml steril, 9 mg/ml-es
(0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekciot egy megfelelé méretli fecskendével az injekcids iiveg
gumidugojanak eltavolitasa nélkil. A liofilizalt por feloldodasa kevesebb mint 2 perc alatt
befejezodik.

A kapott oldat koncentracidja 1 mg/ml. Az elkészitett oldat tiszta, szintelen, végs6 pH-ja 4-7
kozott van. Az injekcios oldat pH-jat nem kell ellenérizni.

Alkalmazas el6tt az oldatot vizualisan ellendrizni kell, hogy tartalmaz-e lebeg6 részecskéket
vagy elszinez6dott-e. Elszinez0dés vagy részecskék jelenléte esetén az oldatot meg kell
semmisiteni. Bizonyosodjon meg arrdl, hogy az intravénas alkalmazaskor a megfelelé adagot
alkalmazzak (1 mg/ml).
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1.3 Az elkészitett 1 mg/ml-es és 2,5 mg/ml-es koncentracioju oldat kémiai és fizikai stabilitasat az
eredeti injekcids livegben tarolva, 25°C-on 96 6ran at, 2-8°C-on pedig 8 napon at igazoltak.

Mikrobioldgiai szempontbdl az elkészitett oldatot az elkészités utdn azonnal fel kell hasznalni.
Amennyiben nem hasznaljak fel azonnal, a felhasznalasig az eltartasi id6 és a tarolasi
koriilmények a felhasznal6 felel6ssége. Az elkészitett oldat alkalmazasat megel6z6 teljes
tarolasi id6tartam nem haladhatja meg a 96 6rat (25°C-on torténd tarolas esetén), illetve a 8 napot
(2-8°C-on torténd tarolas esetén).

Az elkészitett oldatot nem sziikséges fénytdl védve tarolni.

2. ADAGOLAS

- A feloldast kdvetben vegyen ki a beteg testfeliiletének figyelembevételével szamitott dozisnak
megfelel6 mennyiségi elkészitett oldatot.
fecskend6 intravénas alkalmazasra jel6lését).

- Az elkészitett oldatot 3-5 masodperc alatt, periférias vagy centralis intravénas kaniilon keresztil
intravénas bélusz injekcid formajaban kell beadni vénaba.

- A periférias vagy intravénas kanult steril, 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldattal kell
atobliteni.

A Bortezomib Fresenius Kabi 2,5 mg és 3,5 mg por oldatos injekciéhoz KIZAROLAG
SZUBKUTAN VAGY INTRAVENAS ALKALMAZASRA VALO. Nem adhaté mas modokon.
Intratekalis alkalmazéasa halélt okozott.

3. MEGSEMMISITES

Az injekcids liveg kizardlag egyszeri felhasznalasra szolgal, a megmaradt oldatot meg kell
semmisiteni.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 eléirasok szerint kell végrehajtani.

Az aldbbi informécidk kizardlag egészségligyi szakembereknek szdlnak.

Kizaroélag a 2,5 mg-os és a 3,5 mg-os injekcids liveg feloldott tartalma alkalmazhat6 szubkutan, az
alabbiakban leirtak szerint.

1. ELKESZITES SZUBKUTAN ALKALMAZASRA

Figyelem: a bortezomib citotoxikus anyag. Ezért a kezelés és elkészités soran fokozott Gvatossaggal
kell eljarni. Kesztyii és védéoltozet viselete ajanlott a borrel valo érintkezés kivédésére.

A BORTEZOMIB INJEKCIOT SZIGORUAN ASZEPTIKUS KORULMENYEK KOZOTT KELL
ELOKESZITENI ES KEZELNI, MIVEL NEM TARTALMAZ TARTOSITOSZERT!

1.1 A 2,5mg-os injekcios iiveg tartalmanak beadas el6tti elkészitése: a bortezomib port
tartalmazo injekcids Uveg tartalmahoz 6vatosan adjon 1 ml steril, 9 mg/ml-es (0,9%-0s)
natrium-klorid oldatot egy megfelelé méretii fecskend6 segitségével az injekcios tiveg
gumidugdjanak eltavolitasa nélkil. A liofilizalt por feloldddasa kevesebb mint 2 perc alatt
bejezddik.

A 3,5 mg-os injekcids Uiveg tartalmanak beadas elétti elkészitése: a bortezomib port
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tartalmazd injekcids iveg tartalméahoz dvatosan adjon 1,4 ml steril, 9 mg/ml-es (0,9%-0s)
natrium-klorid oldatot egy megfelelé méretii fecskendé segitségével az injekcios tiveg
gumidugojanak eltavolitasa nélkil. A liofilizalt por feloldddésa kevesebb mint 2 perc alatt
bejezédik.

A kapott oldat koncentréacidja 2,5 mg/ml. Az elkészitett oldat tiszta, szintelen, végs6 pH-ja 4-7
kdzott van. Az injekcids oldat pH-jat nem kell ellen6rizni.

1.2 Alkalmazas el6tt az oldatot vizualisan ellendrizni kell, hogy tartalmaz-e lebegd részecskéket
vagy elszinez6dott-e. Elszinez6dés vagy részecskék jelenléte esetén az oldatot meg kell
semmisiteni. Bizonyosodjon meg arrdl, hogy a szubkutan alkalmazéskor a megfelel6 adagot
alkalmazzak (2,5 mg/ml).

1.3 Az elkészitett 1 mg/ml-es és 2,5 mg/ml-es koncentracioju oldat kémiai és fizikai stabilitasat, az
eredeti injekcids livegben tarolva, 25°C-on 96 6ran at, 2-8°C-on pedig 8 napon at igazoltak.

Mikrobiologiai szempontbo6l az elkészitett oldatot az elkésziteés utan azonnal fel kell hasznalni.
Amennyiben nem hasznaljak fel azonnal, a felhasznalasig az eltartasi id0 és a tarolasi
koriilmények a felhasznalo felelossége. Az elkészitett oldat alkalmazasat megel6zo teljes
tarolasi idétartam nem haladhatja meg a 96 drat (25°C-on torténd tarolas esetén), illetve a 8 napot
(2-8°C-on torténd tarolas esetén).

Az elkészitett oldatot nem sziikséges fényt6l védve tarolni.

2. ALKALMAZAS

o A feloldast kdvetden vegyen ki a beteg testfeliiletének figyelembevételével szdmitott dozisnak
megfeleld mennyiségl elkészitett oldatot.
hogy a fecskendd szubkutan alkalmazasra van-e jel6lve).

¢ Az oldatot szubkutan 45-90°-0s sz6gben kell beadni.

o Az elkészitett oldatot szubkutan a comb (jobb vagy bal) vagy a has (jobb vagy bal oldali)
teriiletébe adjak.

¢ Az injekcid beadési helyét valtogatni kell az egymaést kovetd injekcioknal.

e Amennyiben a bortezomib szubkutan injekcid beadasat kovetben helyi reakcié alakul ki az
injekcid beadasi helyén, akkor a kevésbé koncentralt bortezomib oldat (1 mg/ml-es a 2,5 mg/ml-
es helyett) szubkutan alkalmazasa, vagy az intravénas injekciora véltas ajanlott.

A Bortezomib Fresenius Kabi 2,5 mg és 3,5 mg por oldatos injekciéhoz SZUBKUTAN VAGY
INTRAVENAS ALKALMAZASRA VALO. Nem adhaté mas médokon. Intratekalis
alkalmazasa halalt okozott.

3.  MEGSEMMISITES
Az injekcids liveg kizardlag egyszeri alkalmazésra szolgal, a megmaradt oldatot meg kell semmisiteni.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo eléirasok szerint kell végrehajtani.
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