I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Bortezomib Hospira 1 mg por oldatos injekciéhoz
Bortezomib Hospira 2,5 mg por oldatos injekciohoz
Bortezomib Hospira 3 mg por oldatos injekcidhoz
Bortezomib Hospira 3,5 mg por oldatos injekciohoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Bortezomib Hospira 1 mg por oldatos injekciohoz

1 mg bortezomibot tartalmaz (mannit-boronsav-¢szter formajaban) a port tartalmazo injekcios
iivegenként.

Bortezomib Hospira 2.5 mg por oldatos injekcidhoz

2,5 mg bortezomibot tartalmaz (mannit-boronsav-észter formajaban) a port tartalmazo injekcios
iivegenként.

Bortezomib Hospira 3 mg por oldatos injekciohoz

3 mg bortezomibot tartalmaz (mannit-boronsav-¢szter formajaban) a port tartalmazo injekcios
iivegenként.

Bortezomib Hospira 3.5 mg por oldatos injekciohoz

3,5 mg bortezomibot tartalmaz (mannit-boronsav-észter formajaban) a port tartalmazo injekcios
iivegenként.

A feloldast kovetéen 1 ml a subcutan injekcios oldat 2,5 mg bortezomibot tartalmaz.
A feloldast kovetden 1 ml intravénas injekcios oldat 1 mg bortezomibot tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Por oldatos injekcidhoz.

Fehér-tortfehér korong vagy por.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Bortezomib Hospira monoterapidban vagy pegilalt liposzomalis doxorubicinnal vagy
dexametazonnal kombinalva javallott progressziv myeloma multiplex kezelésére, olyan felndtt
betegeknél, akik korabban legalabb egy terapias probalkozason estek at és mar részesiiltek
haemopoetikus Ossejt-transzplantacioban vagy arra alkalmatlanok.

A Bortezomib Hospira melfalannal és prednizonnal kombinacioban javallott korabban nem kezelt
myeloma multiplexben szenved6 és nagy d6zisi kemoterapiaval kombinalt haemopoetikus Ossejt-
transzplantaciora alkalmatlan feln6tt betegeknek.



A Bortezomib Hospira, dexametazonnal vagy dexametazonnal és talidomiddal kombinéaltan, olyan
myeloma multiplexben szenvedd, korabban nem kezelt felnéttek indukcids kezelésére javallott, akik
nagy dozisu kemoterapia mellett haemopoetikus éssejt-transzplantaciora alkalmasak.

A Bortezomib Hospira rituximabbal, ciklofoszfamiddal, doxorubicinnel és prednizonnal
kombinécioban olyan, kordbban nem kezelt, kdpenysejtes lymphomaban szenvedd felndtt betegek
kezelésére javallott, akik nem alkalmasak a haemopoetikus &ssejt-transzplantaciora.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A Bortemizob Hospira-kezelés csak a daganatos betegek kezelésében tapasztalattal rendelkez6 orvos
feliigyelete mellett kezdhetd meg, a Bortemizob Hospira beadésat pedig olyan egészségiigyi
szakember végezheti, aki jaratos a kemoterapias készitmények alkalmazasaban. A Bortezomib
Hospira-t kizarolag egészségiigyi szakember készitheti el (lasd 6.6 pont).

Adagolas progressziv myeloma multiplex kezelése esetén (olyan betegek, akik legalabb egy korabbi

kezelést kaptak)

Monoterapia

A Bortezomib Hospira beadasa intravénas vagy subcutan injekcidban torténik, az ajanlott adagja

1,3 mg/testfeliilet m? hetente két alkalommal két héten 4t egy 21 napos kezelési ciklus 1., 4., 8. és

11. napjan. Ez a 3 hetes periodus egy kezelési ciklusnak felel meg. Ajanlott, hogy a betegek, a
komplett valasz megerdsitését kovetden még két ciklusban kapjak a Bortezomib Hospira-t. Ajanlott
tovabb4, hogy azok a betegek, akik reagaltak a kezelésre, de nem érték el a komplett remissziot,
Osszesen 8 cikluson at részesiiljenek a Bortezomib Hospira terdpidban. A Bortezomib Hospira egymast
kovetd adagjai kozott legalabb 72 dranak kell eltelnie.

Adagmddositasok a terdpia sordn, illetve a kezelés ujrakezdése monoterdpidaban

A Bortezomib Hospira-kezelést félbe kell szakitani 3-as fokozatli nem-hematolégiai toxicitas, illetve
4-es fokozati hematologiai toxicitas jelentkezésekor, kivéve a neuropathia kialakulasat, amely az
alabbiakban kiilon ismertetésre keriil (lasd még 4.4 pont). Ha a toxikus tiinetek megsziintek, a
Bortezomib Hospira-kezelést ujra lehet kezdeni 25%-kal csokkentett adaggal (1,3 mg/testfeliilet m?-r6l
1,0 mg/testfeliilet m?-re, 1,0 mg/testfeliilet m*>-rél 0,7 mg/testfeliilet m?-re). Ha a toxikus tiinetek nem
sziinnek meg, illetve az alkalmazott legalacsonyabb do6zis alkalmazasakor is visszatérnek, fontolora
kell venni a Bortezomib Hospira-kezelés abbahagyasat, kivéve, ha a varhato terapias haszon
egyértelmiien meghaladja a kezelés kockazatat.

Neuropathias fajdalom és/vagy periférias neuropathia

Azok a betegek, akiknél a bortezomib-kezeléssel Osszefliggésben neuropathias fajdalom és/vagy
periférias neuropathia alakult ki, az 1. tablazat alapjan kezelendok (lasd 4.4 pont). Azok a betegek,
akik mar a Bortezomib Hospira megkezdése el6tt sulyos neuropathidban szenvedtek, csak a terapias
elény/kockazat gondos mérlegelése utan részesiilhetnek Bortezomib Hospira-kezelésben.

1. tablazat: Ajanlott* adagoldas modositasok bortezomib-kezeléssel dsszefiiggésben kialakult
neuropathia esetén

A neuropathia silyossaga Adagolas mddositas

1. fokozat (tiinetmentes; mély in reflexek Nem sziikséges.
elvesztése vagy paraesthesia) fajdalom vagy
funkcionalis zavarok nélkiil

1. fokozat fajdalommal vagy 2. fokozat A Bortezomib Hospira dézis 1,0 mg/m?-re
(kozepes foku tiinetek; az eszkozoket igényld | csokkentend

napi tevékenység (activities of daily living, vagy

ADL)** korlatozva) A Bortezomib Hospira adagolas rendjét valtoztassa

hetente egyszeri 1,3 mg/m*-re.




2. fokozat fajdalommal vagy 3. fokozat A Bortezomib Hospira-kezelést meg kell szakitani a

(sulyos tlinetek; az dnellatasra vonatkozo toxikus tlinetek megsziintéig. A toxikus
mindennapi tevékenység (ADL)*** mellékhatasok megszlinte utan a Bortezomib
korlatozva) Hospira-kezelés Gjraindithatd 0,7 mg/testfeliilet

m*-re csokkentett hetente egyszeri adaggal.

4. fokozat (¢letveszélyes kdvetkezmények; A Bortezomib Hospira-kezelést abba kell hagyni.
azonnali beavatkozast igényel) és/vagy
sulyos vegetativ neuropathia

* Myeloma multiplexben szenvedd betegeken végzett I1. és I11. fazist vizsgalatokban és a forgalomba
hozatalt kdvetden 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 vasarlasra, telefonhasznalatra, pénzhasznalatra, stb.;

##%  (Onellatdsra vonatkozé mindennapi tevékenység (Self care ADL): vonatkozik fiirdésre, feldltozésre és
levetkdzésre, onallo étkezésre, WC hasznalatra, gyogyszerek bevételére, és nem agyhoz kotottségre.

Kombinalt kezelés pegilalt liposzomalis doxorubicinnal

A Bortezomib Hospira beadasa intravénas vagy subcutan injekcioban torténik, ajanlott adagja

1,3 mg/testfeliilet m? hetente két alkalommal, két héten 4t, egy 21 napos terapias ciklus 1., 4., 8. és
11. napjan. Ez a 3 hetes periodus egy kezelési ciklusnak felel meg. A Bortezomib Hospira egymast
kovetd adagjai kozott legalabb 72 oranak kell eltelnie.

A pegilalt liposzomalis doxorubicint 30 mg/m?-es adagban, a Bortezomib Hospira terapias ciklus

4. napjan, 1 oras intravénas infuzidban adjak a Bortezomib Hospira injekcid utan.

Ez a kombinalt kezelés 8 ciklusig alkalmazhat6, olyan hosszan, ameddig a betegnél progresszié nem
1¢ép fel, illetve ameddig a kezelést a beteg toleralja. A komplett valaszt elérd betegek legalabb két
ciklussal folytathatjak a kezelést a komplett valasz elsé megerdsitését kdvetden, akkor is, ha igy a
kezelés 8 ciklusnal tobbet tesz sziikségessé. Olyan betegek, akiknél a paraprotein szintek 8 ciklust
kovetden csokkennek, szintén folytathatjak ezt a kezelést olyan hosszan, ameddig az toleralhato és
ameddig a valaszkészség fennall.

A pegilalt liposzomalis doxorubicinra vonatkoz6 tovabbi informacidkat lasd a megfeleld alkalmazasi
eléirasban.

Kombindcio dexametazonnal

A Bortezomib Hospira 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 periodus egy kezelési ciklusnak felel meg. A Bortezomib Hospira egymast
kovetd adagjai kozott legalabb 72 dranak kell eltelnie.

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

Ennek a kombinalt kezelésnek 4 kezelési ciklusat kovetden terapias valaszt vagy a betegség stabil
allapotat elér betegek kezelése tovabb folytathaté ennek a kombinacionak legfeljebb 4 tovabbi
kezelési ciklusaval.

A dexametazonra vonatkozd tovabbi informaciokat lasd a megfelelé alkalmazasi eléirasban.

A dozis modositasa kombinalt kezelés esetén, a progressziv myeloma multiplexben szenvedo
betegeknél

Kombinalt kezelés esetén a Bortezomib Hospira dozisanak mddositasa a monoterapia esetén fent leirt
dozismodositasi ajanlasokat kell kovesse.

Adagolas a myeloma multiplexben szenvedd, korabban nem kezelt, haemopoetikus Jssej-
ttranszplantaciora nem alkalmas betegeknél

Melfalannal és prednizonnal kombindlt kezelés

A Bortezomib Hospira készitményt intravénds vagy subcutan injekcidé formajaban oralis melfalannal
¢s oralis prednizonnal kombindcidban alkalmazzak, amint azt a 2. tdblazat mutatja. Kezelési ciklusként
6 hetes iddszakot hataroztak meg. Az 1-4. ciklusban a Bortezomib Hospira-t hetente kétszer
alkalmazzak az 1., 4., 8., 11., 22., 25., 29. és 32. napon. Az 5-9. ciklusban a Bortezomib Hospira-t




hetente egyszer alkalmazzak az 1., 8., 22. és 29. napon. A Bortezomib Hospira egymast kdvetd adagjai
kozott legalabb 72 oranak kell eltelnie.
A melfalant és a prednizont is szajon at kell adni minden Bortezomib Hospira kezelési ciklus elsd
hetének 1., 2., 3. és 4. napjan.
Ezzel a kombinalt kezeléssel kilenc kezelési ciklust alkalmaznak.

2. tablazat: A Bortezomib Hospira ajanlott adagolasa melfalannal és prednizonnal kombindcioban

Bortezomib Hospira hetente kétszer (1-4. ciklus)

Hét 1 2 3 4 5 6
B L. -- -- 4, 8. 11. | kezelési 22. 25. 20. 32. | kezelési
(1,3 mg/m® | nap nap | nap | nap sziinet nap nap nap nap sziinet
M 1. 2. 3. 4. -- - | kezelési -- -- -- -- kezelési
(9 mg/m?) nap | nap | nap | nap sziinet sziinet
P
(60 mg/m?)
Bortezomib Hospira hetente egyszer (5-9. ciklus)

Hét 1 2 3 4 5 6
B 1. -- -- -- 8. nap kezelési 22. nap 29. | kezelési
(1,3 mg/m* | nap sziinet nap | sziinet
M 1. 2. 3. 4. -- kezelési -- -- kezelési

sziinet sziinet

(9 mg/m?) nap | nap | nap | nap
P

(60 mg/m?)

B = bortezomib, M = melfalan, P = prednizon

Adagmodositdsok a kezelés alatt és a kezelés ujrakezdése melfalannal és prednizonnal kombinalt

terdpia esetén
Egy 0j terapias ciklus megkezdése elott:

a vérlemezkeszam legyen > 70 x 10°%/1 és az abszolut neutrofilszam (absolute neutrophil count —

ANC) legyen > 1,0 x 10%/1

a nem-hematologiai toxicitdsok mérséklodjenek 1-es fokozatira vagy a kiindulasi értékre.

3. tablazat: Adagolas modositasok a késobbi ciklusokban melfalannal és prednizonnal kombinalt

Bortezomib Hospira terdpia esetén

Toxicitas

Adagolas médositas vagy -késleltetés

Hematologiai toxicitas egy ciklus soran

Ha tartds, 4-es fokozat neutropeniat,
thrombocytopeniat, vagy vérzéses
thrombocytopeniat tapasztalnak az el6z6
ciklusban

A melfalan adagjanak 25%-os csokkentése
megfontolando a kovetkezo ciklusban.

Ha a vérlemezkeszam < 30 x 10%/1 vagy az
ANC <0,75 x 10%/1 a Bortezomib Hospira
addsdnak napjan (kivéve az 1. napon)

A Bortezomib Hospira-t nem szabad adagolni.

Ha egy ciklusban tobb Bortezomib Hospira
adagot nem adnak be (a hetente kétszeri
alkalmazas soran > 3 adagot vagy a hetente
egyszeri alkalmazds soran > 2 adagot)

A Bortezomib Hospira adagot egy dozisszinttel
csokkenteni kell (1,3 mg/m?-r6l 1 mg/m*-re vagy
1 mg/m?-r61 0,7 mg/m?*-re).




3-as vagy magasabb fokozatu, nem-hematologiai A Bortezomib Hospira-terapiat addig fel kell
toxicitasok fiiggeszteni, amig a toxicitas tiinetei 1-es fokozatura
vagy a kiindulasi értékre mérséklddnek. Majd a
Bortezomib Hospira Gjra kezdhet6 eggyel csokkentett
(1,3 mg/m?-r6l 1 mg/m?-re vagy 1 mg/m*-rél

0,7 mg/m*-re) dozisszinten. A Bortezomib Hospira-val
Osszefliggd neuropathias fajdalom és/vagy periférias
neuropathia esetén fel kell fiiggeszteni és/vagy
modositani kell a Bortezomib Hospira adagolasat az

1. tablazatban leirtak szerint.

A melfalannal és prednizonnal kapcsolatos tovabbi informacidért olvassa el a megfeleld alkalmazasi
el6irast.

Adagolas a myeloma multiplexben szenvedd, korabban nem kezelt, haemopoetikus éssejt-
transzplantaciora alkalmas betegeknél (indukcids kezelés)

Kombindlt terdpia dexametazonnal

A Bortezomib Hospira beadésa intravénds vagy subcutan injekcioban torténik 1,3 mg/testfeliilet m?
ajanlott dozisban, hetente kétszer két héten at, egy 21 napos kezelési ciklus 1., 4., 8. és a 11. napjan.
Ez a haromhetes iddszak egy kezelési ciklus. A Bortezomib Hospira egymast kdvetd adagjai kozott
legalabb 72 6ranak kell eltelnie.

A dexametazont a Bortezomib Hospira 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 talidomiddal és dexametazonnal

A Bortezomib Hospira beadésa intravénas vagy subcutan injekcidban torténik 1,3 mg/testfeliilet m?
ajanlott dozisban, hetente kétszer két héten at, egy 28 napos kezelési ciklus 1., 4., 8. és a 11. napjan.
Ez a négyhetes id6szak egy kezelési ciklus. A Bortezomib Hospira egymast kovetd adagjai kozott
legalabb 72 oéranak kell eltelnie.

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

A talidomidot széjon 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 ciklustol 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 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

T 50 mg 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
a Amennyiben a talidomid 50 mg-os dozisat toleraltak, dozist az elsé ciklus harmadik hetétél 100 mg-ra,
illetve a masodik ciklustol 200 mg-ra emelték.
b 6 ciklusig adhaté olyan betegnek, aki legalabb részleges remissziét adtak a 4. ciklust kdvetden

Adagmodositisok a transzplantdciora alkalmas betegeknél

A Bortezomib Hospira adagmodositasai esetén a monoterapiara vonatkozo dozismodositasi
ajanlasokat kell kdvetni.

Tovabba, amikor a Bortezomib Hospira-t egyiitt adjak mas kemoterapias gyogyszerekkel,
toxicitas esetén ezen gyogyszerek alkalmazasi eldirasai ajanlasainak megfeleléen meg kell
fontolni az adagjaik megfelel6 csokkentését is.

Adagolas a kordbban nem kezelt kopenysejtes lymphomaban szenvedd betegeknél

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

A Bortezomib Hospira beadasa intravénas vagy subcutan injekcidban torténik, az ajanlott adagja

1,3 mg/testfeliilet m? hetente két alkalommal, két héten 4t, az 1., 4., 8. és 11. napjan, amit a

12-21. napokon egy 10 napos pihenési idészak kovet. Ez a 3 hetes periodus egy kezelési ciklusnak
felel meg. Hat Bortezomib Hospira ciklus javasolt, bar azoknak a betegeknek, akiknél az els6
dokumentalt valaszreakcio a 6. ciklusban jelentkezik, két tovabbi Bortezomib Hospira ciklus adhato.
A Bortezomib Hospira egymast kovetd dozisai kdzott legalabb 72 oranak el kell telnie.

Minden egyes Bortezomib Hospira 3 hetes terapias ciklus 1. napjan az alabbi gyogyszerek keriilnek
beadasra, intravénas infizidként: rituximab 375 mg/m?, ciklofoszfamid 750 mg/m? és doxorubicin
50 mg/m?. Minden egyes Bortezomib Hospira 3 hetes terapias ciklus 1., 2., 3., 4. és 5. napjan

100 mg/m? prednizon keriil beadasra, szajon at.

Dozismodositas a korabban nem kezelt kopenysejtes lymphomaban szenvedod betegek kezelése alatt
Egy uj kezelési ciklus elkezdése elott:
. A thrombocytaszam > 100 000 sejt/mikroliter és az abszolit neutrophilszam (ANC)
> 1500 sejt/mikroliter kell legyen.
. A thrombocytaszam > 75 000 sejt/mikroliter kell legyen csontvel6-infiltracid vagy lienalis
sequestration esetén
. Hemoglobin > 8 g/dl
A nem hematoldgiai toxicitasoknak 1. fokozatlra vagy a kezelés el6tti szintlire kell enyhiilnitik.

A Bortezomib Hospira-kezelést barmilyen legalabb 3. fokozatd, a Bortezomib Hospira-val dsszefiiggd
nem hematoldgiai toxicitas (kivéve neuropathia) vagy legalabb 3. fokozatu hematologiai toxicitas
esetén abba kell hagyni (1asd még 4.4 pont). A d6zismodositast lasd alabb, az 5. tablazatban.
Hematologiai toxicitas esetén, a helyi, standard gyakorlat szerint granulocyta kolonia stimulalo
faktorok adhatok. A kezelési ciklus ismételt késedelmes alkalmazasa esetén meg kell fontolni a
granulocyta koldnia stimulalo faktorok profilaktikus adasat. A thrombocytopenia kezelésére
thrombocyta transzfizioé adasa mérlegelendd, amikor arra klinikailag sziikség van.



5. tablazat: Dozismodositas a korabban nem kezelt kdpenysejtes lymphomaban szenvedo betegek

kezelése alatt

Toxicitas

Az adagolas médositasa vagy késleltetése

Hematologiai toxicitas

e >3, fokozati neutropenia lazzal, tobb mint
7 napig tarto, 4. fokozati neutropenia, a

thrombocytaszam < 10 000 sejt/mikroliter.

A Bortezomib Hospira-kezelést legfeljebb 2 hétig
szlneteltetni kell, amig a beteg abszolut
neutrophilszama > 750 sejt/mikroliter, és a
thrombocytaszama > 25 000 sejt/mikroliter.

e Ha a Bortezomib Hospira kihagyésa utén a
toxicitas a fent meghatarozott médon nem sziinik
meg, akkor a Bortezomib Hospira adasat abba
kell hagyni.

Ha a toxicitas megszlinik, azaz a beteg abszolut
neutrophilszdma > 750 sejt/mikroliter, és a
thrombocytaszama > 25 000 sejt/mikroliter, akkor
a Bortezomib Hospira adasa egy dozisszinttel
csokkentett adagban (1,3 mg/m?-r6l 1 mg/m>-re
vagy 1 mg/m?-r6l 0,7 mg/m?-re) Gjra elkezdhetd.

Ha a Bortezomib Hospira adagoldsadnak
napjan (minden ciklus 1. napjat kivéve) a
thrombocytaszam < 25 000 sejt/mikroliter
vagy az abszolut neutrophilszam

< 750 sejt/mikroliter,

akkor a Bortezomib Hospira-kezelést ki kell hagyni.

A Bortezomib Hospira-val osszefliggonek itélt,
> 3 fokozatu nem hematologiai toxicitasok

A Bortezomib Hospira-kezelést ki kell hagyni, amig a
toxicitasi tiinetek 2. fokozatura vagy még jobbra nem
enyhiilnek. Ezutan a Bortezomib Hospira adasa egy
dozisszinttel csokkentett adagban (1,3 mg/m?-r6l

1 mg/m?-re vagy 1 mg/m*-rél 0,7 mg/m?-re) Gjra
elkezdhetd. A Bortezomib Hospira-val 6sszefliggd
neuropathias fajdalom és/vagy periférias neuropathia
esetén a Bortezomib Hospira-t az 1. tdblazatban
ismertetett modon ki kell hagyni vagy a dozisat
modositani kell.

Emellett, amikor a Bortezomib Hospira-t mas kemoterapias gyogyszerekkel kombinacioban adjak,
toxicitasi események esetén ezen gyogyszerek dozisainak a sajat alkalmazasi eldirasukban szerepld
ajanlasok szerinti, megfeleld csokkentése mérlegelendd.

Kiilonleges betegcsoportok

Iddsek

Nincs arra utal6 adat, hogy 65 évesnél idosebb, myeloma multiplexben vagy kdpenysejtes
lymphomaéban szenvedd betegeken torténd alkalmazaskor sziikség lenne a dozis modositasara.
Nincsenek vizsgalatok idds, myeloma multiplexben szenvedd, korabban nem kezelt, nagy dozist
kemoterapia mellett haemopoetikus Gssejt-transzplantaciora alkalmas betegeknek adott bortezomibbal.
Kovetkezésképpen erre a betegesoportra vonatkozo adagolasi ajanlas nem adhato.

Korabban nem kezelt kdpenysejtes lymphomaban szenvedé betegeken végzett klinikai vizsgalatban
bortezomib expozicidban a 65-74 éves korcsoport, illetve a > 75 éves betegek 42,9%-a, illetve
10,4%-a részesiilt. A > 75 éves betegek kevésbé toleraltak a BR-CAP ¢s a R-CHOP kezelési rendeket

(lasd 4.8 pont).

Majkdrosodas

Enyhe fokt méjkarosodéasban szenveddbetegeket a javasolt adaggal kell kezelni, az adag modositasa
nem sziikséges. A kdzepesen stlyos vagy stlyos fokil majkarosodasban szenvedo betegeknél a
Bortezomib Hospira-t az els6 kezelési ciklusban injekciénként 0,7 mg/m>-re csokkentett adagban kell




alkalmazni, majd a beteg tolerabilitisa fliggvényében megfontolhatd az adag 1,0 mg/m*-re emelése
vagy a dozis tovabbi, 0,5 mg/m?-re térténd csokkentése (lasd 6. tiblazat, és 4.4 és 5.2 pont).

6. tabldazat: A Bortezomib Hospira kezdd adagjanak ajanlott modositisa majkarosoddasban szenvedd

betegeknél
A majkarosodas SGOT-
oy Bilirubinszint (AST-) A kezdé adag médositasa
mértéke* .
szintek
Enyhe fok < LOxULN > ULN Nem sziikséges
’ | >1,0x-1,SXx ULN | Bérmilyen Nem sziikséges

Kozepesen sulyos Barmilyen | Az els6 terapias ciklusban csokkentse a

foku Bortezomib Hospira adagot 0,7 mg/m*-re. A
Sulyos foku >3 x ULN Barmilyen | tovéabbi ciklusokban a beteg tolerabilitdsanak
fiiggvényében mérlegelje az adag

1,0 mg/m?-re torténd emelését vagy a dozis
0,5 mg/m?*-re térténd tovabbi csokkentését.

>1,5x-3x ULN

Roviditések: SGOT = szérum glutamat-oxalacetat transzaminaz;

AST = aszpartat aminotranszferaz; ULN = a normal érték fels6hatara.

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

Vesekdarosodds

A bortezomib farmakokinetikaja nem modosul enyhe vagy kézepes foku vesekarosoddsban szenvedo
betegeknél (kreatinin-clearance [CrCl] > 20 ml/min/1,73 m?), ezért adagmodositas ilyen betegeknél
nem sziikséges. Nem ismert, hogy a bortezomib farmakokinetikaja modosul-e stlyos
vesekarosodasban szenvedd, nem dializalt betegeknél (CrCl < 20 ml/min/1,73 m?). Mivel a dializis

crcr

alkalmazni (lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

A bortezomib biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem
igazoltak (lasd 5.1 és 5.2 pont). A jelenleg rendelkezésre allo adatok leirdsa az 5.1 pontban talalhato,
de nincs az adagolasra vonatkozo javaslat.

Az alkalmazds moédja
A Bortezomib Hospira intravénas vagy subcutan alkalmazasra valo.

A Bortezomib Hospira-t mas modokon nem szabad beadni. Az intrathecalis alkalmazas halalt okozott.

Intravénas injekcio

A Bortezomib Hospira elkészitett oldatot 3-5 masodperc alatt, periférias vagy centralis intravénas
kaniilon keresztiil, intravénas bolusz injekcio formajaban kell beadni, melyet egy 9 mg/ml-es
(0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekcios oblités kovet. A Bortezomib Hospira egymast koveto
adagjai kozott legalabb 72 oranak kell eltelnie.

Subcutan injekcio

A Bortezomib Hospira elkészitett oldatot subcutan a comb (jobb vagy bal) vagy a has (jobb vagy bal
oldali) teriiletébe adjak. Az oldatot subcutan 45-90°-0s szogben kell beadni. Az injekcio beadasi helyét
valtogatni kell az egymast kdvetd injekcioknal.

Amennyiben a Bortezomib Hospira subcutan injekcio beadasat kovetden helyi reakci6 alakul ki az
injekcid beadasi helyén, akkor kevésbé koncentralt Bortezomib Hospira oldat adhaté subcutan (a
Bortezomib Hospira-t 1 mg/ml-re kell feloldani a 2,5 mg/ml helyett) vagy ajanlott az intravénas
injekciora valtas.

Amikor a Bortezomib Hospira mas gyogyszerekkel kombinacioban kertil alkalmazasra, olvassa el
ezeknek a készitményeknek az alkalmazasi eldirasaban az alkalmazasra vonatkozo utasitasokat.



A gyogyszer alkalmazas eldtti feloldasara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval, a borral vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéval szembeni
tulérzékenység.

A tiido6 akut, diffuz, infiltrativ betegsége, illetve pericardium-betegség.

Amikor a Bortezomib Hospira-t mas gyogyszerekkel kombinaltan adjak, a tovabbi ellenjavallatokat
lasd e gyogyszerek alkalmazasi elirdsédban.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Amikor a Bortezomib Hospira-t mas gyogyszerekkel kombinaltan adjak, a tovabbi kiilonleges
figyelmeztetéseket és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedéseket lasd e gyogyszerek alkalmazasi
eléirasaban. A talidomid alkalmazasa soran kiilonos figyelmet kell forditani a terhességi tesztre és
fogamzasgatlasi intézkedések sziikségesek (lasd 4.6 pont).

Intrathecalis alkalmazas

A bortezomib véletlen intrathecalis alkalmazasa haldlos kimenetelli eseteket eredményezett. A
Bortezomib Hospira intravénasan vagy subcutan alkalmazhat6. A Bortezomib Hospira-t tilos
intrathecalisan adni.

Gastrointestinalis toxicitas

A gastrointestinalis toxicitas, beleértve a hanyingert, hasmenést, hanyast és székrekedést, nagyon
gyakori a bnortezomib-kezelés soran. Mivel ileusos eseteket nem gyakran jelentettek (1asd 4.8 pont).
Azokat a betegeket, akiknek székrekedésiik van, fokozott megfigyelés alatt kell tartani.

Hematoldgiai toxicitds

A bortezomib-kezelés igen gyakran jar hematoldgiai 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, kordbban nem kezelt kopenysejtes lymphoméban szenvedd betegekkel végzett
vizsgélatokban az egyik leggyakoribb hematologiai toxicitas az atmeneti thrombocytopenia volt. A
thrombocytaszam a legalacsonyabb minden egyes bortezomib-kezelési ciklus 11. napjan volt, és a
kovetkezd ciklusra tipusosan visszatért a kiindulasi szintre. Nem volt jele kumulalodo
thrombocytopenidnak. A mért, atlagos legalacsonyabb thrombocytaszam koriilbeliil a kiindulasi érték
40%-a volt a monoterapiaval végzett myeloma multiplex vizsgalatokban, és 50%-a volt a kdpenysejtes
lymphoma vizsgalatban. Elérehaladott myelomaban szenved6 betegeknél a thrombocytopenia
sulyossaga 0sszefliggésben allt a kezelés el6tti thrombocytaszammal: a kezelés elotti

<75 000/mikroliter thrombocytaszam esetén 21 beteg 90%-anal a vizsgalat soran

<25 000/mikroliterees thrombocytaszamot mértek, beleértve a betegek 14%-at, ahol a
thrombocytaszam < 10 000/mikroliter volt. Ezzel ellentétben, amikor a kezelés eldtti
thrombocytaszam > 75 000/mikroliter volt a 309 beteg minddssze 14%-nal mértek

<25 000/mikroliteres értéket a vizsgalat soran.

A kopenysejtes lymphomaban szenved6 betegeknél (LYM-3002-vizsgalat) magasabb volt a

> 3. fokozatu thrombocytopenia el6fordulasi gyakorisaga (56,7% versus 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 dsszes fokozatu 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 el6fordulasi
gyakorisaga tekintetében hasonlo volt. A BR-CAP-csoportban a betegek 22,5%-a kapott thrombocyta
transzfuziot, szemben az R-CHOP-csoport betegeinek 2,9%-aval.
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A bortezomib-kezeléssel 0sszefiiggésben gastrointestinalis és intracerebralis vérzésrél szamoltak be.
Ezért a thrombocytaszamot minden egyes Bortezomib Hospira dozist megel6zden monitorozni kell. A
Bortezomib Hospira terapiat fel kell fiiggeszteni, ha a thrombocytaszam < 25 000/mikroliter, vagy
melfalannal és prednizonnal toérténé kombinacio esetén a thrombocytaszam < 30 000/mikroliter (lasd
4.2 pont). A terapias elony/kockézat alapos mérlegelése sziikséges kiilondsképpen kozepes foku és
sulyos thrombocytopenia, valamint vérzési kockazat esetén.

A Bortezomib Hospira terapia folyaman gyakran el kell végezni a teljes vérkép (complete blood
counts: CBC) és mindségi vérkép ellendrzését, beleértve a thrombocytaszamot is. Thrombocyta
transzfizié adasa mérlegelendd, amikor arra klinikailag sziikség van (lasd 4.2 pont).

A kopenysejtes lymphomaban szenved6 betegeknél a ciklusok kdzott reverzibilis tranziens
neutropeniat észleltek, a kumulativ neutropeniara utald bizonyiték nélkiil. A neutrofilszam a
legalacsonyabb minden egyes bortezomib-kezelési ciklus 11. napjan volt, és a kovetkezo ciklusra
tipusosan visszatért a kiindulasi szintre. A LYM-3002-vizsgalatban kolonia stimulalo faktor
szupportiv kezelést adtak a BR-CAP-karon 1év6 betegek 78%-anak, és a R-CHOP-karon 1év6 betegek
61%-anak. Mivel a neutropenias betegeknél emelkedett a fert6zések kockazata, monitorozni kell naluk
a fert6zés okozta panaszokat és tlineteket, és azonnal kezelni kell azt. Hematoldgiai toxicitas esetén, a
helyi, standard gyakorlat szerint granulocyta kolonia stimulalé faktorok adhatok. A kezelési ciklus
ismételt késedelmes alkalmazasa esetén meg kell fontolni a granulocyta koldnia stimulaléd faktorok
profilaktikus adasat (1asd 4.2 pont).

Herpes zoster virus reaktivacié

A Bortezomib Hospira-val kezelt betegek esetében javasolt az antiviralis profilaxis. A III. fazisu
vizsgalatban a korabban nem kezelt myeloma multiplexben szenvedd betegeknél a herpes zoster
reaktivacio Osszes eléfordulasa gyakoribb volt a bortezomib+melfaldn+prednizon kezelt betegek
korében, mint a melfalan+prednizon kezeltek kozott (sorrendben 14% versus 4%).

A kopenysejtes lymphomaban szenved6 betegeknél (LYM-3002-vizsgélat) a herpes zoster fert6zés
el6fordulasi gyakorisaga 6,7% volt a BR-CAP-karon, és 1,2% volt a R-CHOP-karon (lasd 4.8 pont).

Hepatitis B virus (HBV) reaktivalddas és fert0zés

Amikor rituximabot alkalmaznak a Bortezomib Hospira-val kombinacioban, akkor a kezelés elkezdése
el6tt a HBV fert6zés altal veszélyeztetett betegeknél mindig HBV-szlirést kell végezni. A hepatitis B
hordozoknal és azoknal a betegeknél, akiknek az anamnézisében hepatitis B fert6zés szerepel, a
rituximabbal kombinalt Bortezomib Hospira-kezelés ideje alatt és azt kovetden szorosan monitorozni
kell az aktiv HBV-fert6zés klinikai és laboratoriumi tiineteit. Virusellenes szerekkel végzett profilaxis
mérlegelendd. Tovabbi informaciokért olvassa el a rituximab alkalmazasi eldirasat.

Progressziv multifokalis leukoencephalopathia (PML)

Bortezomibbal kezelt betegnél a John Cunningham (JC) virus fert6zéssel nem tisztazott ok-okozati
Osszefliggésben allo, progressziv multifokalis leukoencephalopathidhoz és haldlhoz vezetd, nagyon
ritka eseteket jelentettek. A betegek, akiknél progressziv multifokalis leukoencephalopathiat
diagnosztizaltak, korabban vagy egyidejiileg immunszupressziv kezelésben részesiiltek. A progressziv
multifokalis leukoencephalopathia eseteinek tobbségét az elsé bortezomib adagot kdvet612 honapon
beliil diagnosztizaltdk. A betegeknél a kozponti idegrendszeri eltérések differencial diagnozisanak
részeként rendszeres idokozonként ellendrizni kell a progressziv multifokalis leukoencephalopathiara
utalé minden 0j vagy stulyosbod6 neuroldgiai panaszt vagy tiinetet. A PML diagnozisanak gyantja
esetén a beteget progressziv multifokalis leukoencephalopathiaval foglalkoz6 szakorvoshoz kell
iranyitani, és a PML diagndzis megallapitasara alkalmas vizsgalati eljarasokat kell kezdeményezni. A
progressziv multifokalis leukoencephalopathia diagnézisanak igazolasa esetén a Bortezomib Hospira-
kezelést abba kell hagyni.

Periférias neuropathia
A bortezomib-kezeléssel 6sszefiiggésben nagyon gyakori a periférias neuropathia kialakulasa, amely
tobbnyire szenzoros tipust. Azonban jelentettek stilyos motoros neuropathids eseteket szenzoros,
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periférids neuropathiaval vagy anélkiil. A periférias neuropathia el6fordulasi gyakorisaga emelkedik a
kezelés kezdetén, és az 5. ciklus soran éri el maximumat.

A neuropathia olyan tiineteit, mint az ég0 érzés, hyperesthesia, hypaesthesia, paraesthesia, dyscomfort
érzése, neuropathias fajdalom vagy gyengeség, ajanlott kiilonds figyelemmel kisérni.

A bortezomib intravénas és subcutan alkalmazasat 6sszehasonlité fazis I1I vizsgalatban a > 2-es
sulyossagi fokl periférias neuropathia események eléfordulési gyakorisaga 24% volt a subcutan és
41% a inravénasan alkalmazott csoportban (p = 0,0124). A periférias neuropathia > 3-as sulyossagi
foka fordult el6 a subcutan csoport 6%-anal mig az intravénas injekcioval kezelt csoport 16%-anal
(p =0,0264). Az intravénasan alkalmazott bortezomibbal Gsszefliggd periférids neuropathia 6sszes
sulyossagi fokanak el6fordulasi gyakorisaga az intravénas adagolés kordbbi vizsgélataiban
alacsonyabb volt mint az MMY-3021 vizsgalatban.

Azon betegeknél, akiken periférias neuropathia alakult ki vagy meglévd neuropathiajuk rosszabbodott,
neurologiai vizsgalatot kell végezni, és sziikség lehet az adag vagy az adagolasi rend
megvaltoztatasara vagy a subcutan alkalmazasi modra valtasra (1asd 4.2 pont). A neuropathiat
szupportiv és egyéb terapiaval kezelték.

Bortezomib Hospira-val kombinalt, ismerten neuropathiaval jaré gyogyszerekkel (pl. talidomid) kezelt
betegeknél a kezeléssel dsszefiiggd neuropathia tiineteinek neurologia vizsgalattal egybekotott korai és
rendszeres monitorozasa mérlegelendd, valamint sziikség szerint meg kell fontolni az adag
csokkentését vagy a kezelés megszakitasat.

A periférias neuropathian tulmenden az autonom idegrendszerre kiterjedd, vegetativ neuropathia jelei
is megmutatkozhatnak egyes mellékhatasokban, ilyen példaul a posturalis hypotensio ¢és a stlyos,
ileusszal jaro constipatio. A vegetativ neuropathiara és annak a nemkivanatos hatasokhoz valo
hozzajarulasara vonatkozoan kevés a rendelkezésre allo adat.

Goresrohamok

Nem gyakori esetekben jelentettek gércsrohamokat olyan betegeknél, akiknek korel6zményében nem
szerepelt gorcsroham illetve epilepszia. A gdrcsroham barmilyen kockazataval rendelkez6 betegeknél
fokozott odafigyelés sziikséges.

Hypotensio
Bortezomib-kezelés kapcsan gyakran 1ép fel orthostaticus/posturalis hypotensio. A legtobb

mellékhatas enyhe vagy kozépsulyos, és a kezelés soran barmikor kialakulhat. Azoknal a betegeknél,
akiknél bortezomib (intravénasan alkalmazott) kezelés soran orthostaticus hypotensio alakult ki, a
bortezomib-kezelés eldtt nem volt jele az orthostaticus hypotensionak. A betegek tobbségénél az
orthostaticus hypotensiot kezelni kellett. Az orthostaticus hypotensioban szenvedd betegek kis
hanyadanal ajulas is eléfordult. Az orthostaticus/posturalis hypotensio nem kozvetleniil a bortezomib
bolusz infuzid beadasakor jelentkezik. Az esemény hatdsmechanizmusa ismeretlen, bar legalabbis
részben vegetativ neuropathias hatasnak tulajdonithat6. A vegetativ neuropathia 9sszefliggésbe
hozhaté a bortezomib-kezeléssel vagy a bortezomib sulyosbithatja az olyan tarsbetegségeket, mint pl.
neuropathia diabetica vagy amyloid neuropathia. Ovatosan kell eljarni olyan betegek kezelésekor,
akiken korabban ajulésos tiinetek jelentkeztek, és ismerten hypotensiot okozé gyogyszeres kezelésben
részesiilnek, vagy akik dehidratalodtak az ismétlodo hanyas vagy hasmenés miatt. Az
orthostatikus/posturalis hypotensio kezelése kiterjedhet a vérnyomascsokkentd gyogyszerek adagjanak
megvaltoztatasara, rehidracidra, valamint mineralokortikoidok és/vagy szimpatomimetikumok
alkalmazasara. A beteg figyelmét fel kell hivni, hogy forduljon orvoshoz szédiilés, ajulasérzés vagy
ajulas esetén.

Posterior reverzibilis encephalopathia szindroma (Posterior reversible encephalopathy syndrome,
PRES)

Bortezomibot kapd betegek korében PRES eseteket jelentettek. A PRES egy ritka, reverzibilis,
gyorsan kialakuld neuroldgiai allapot, ami jelentkezhet gdrcsroham, hypertensio, fejféjas, letargia,
zavartsag, vaksag valamint egy¢€b latasi és neurologiai tiinetek formajaban. Agyi képalkoto eljarasokat,

12



els6sorban mégneses rezonancia vizsgalatot (magnetic resonance imaging, MRI) alkalmaznak a
diagnozis megerdsitésére. Azokndl a betegeknél, akiknél PRES jelentkezik, a Bortezomib Hospira-
kezelést abba kell hagyni.

Szivelégtelenség

Pangasos szivelégtelenség akut kialakulasat vagy stlyosbodésat és/vagy a balkamrai ejekcios frakcio
csokkenésének 11j megjelenését jelentették bortezomib-kezelés soran. A folyadékretencio
prediszponald tényezo lehet a szivelégtelenség jeleinek és tiineteinek kialakuldsdban. Szivbetegség
kockézata esetén vagy fennallo szivbetegségben a beteg fokozott ellendrzése sziikséges.

Electrocardiogram vizsgalatok
Klinikai vizsgalatok soran, izolalt esetekben a QT-intervallum megnytlasat észleltéek, az okozati
Osszefiiggés nem tisztazott.

Tiidébetegségek

Bortezomib-kezelésben részesiilo betegeknél ritkan ismeretlen eredeti akut, diffuz, infiltrativ
tiildobetegségrol, mint pneumonitis, interstitialis pneumonia, tiido-besziirédés és akut respiratorikus
distress szindromarol (ARDS) szamoltak be (1asd 4.8 pont). Néhany eset fatalis kimenetelii volt. A
kezelést megel6zden mellkas-rontgen felvétel elkészitése ajanlott, ami a kezelés utani esetleges
tiildoelvaltozasok esetén a kiindulasi allapot dokumentaciojaként is szolgalhat.

Ujonnan jelentkez vagy rosszabbodo pulmonalis tiinetek (pl. kohogés, dyspnoe) esetén a
diagnosztikus értékelést azonnal el kell végezni, és a betegeket ennek megfeleléen kezelni. A
Bortezomib Hospira-kezelés folytatasa el6tt az elény/kockazat aranyt mérlegelni kell.

Egy klinikai vizsgéalatban (2 koziil) 2 beteg, akik nagy dozist (2 g/m? naponta) citarabint kaptak
folyamatos infGizioban 24 oran keresztiil, daunorubicinnel és bortezomibbal egyiitt, akut myeloid
leukemia relapszusa miatt, a kezelés elején ARDS-ben elhalalozott, és a vizsgalatot leallitottak. Ezért
ez a specifikus kezelési séma, a folyamatos, 24 6ran keresztiili inflzioban, nagy dézist (2 g/m?
naponta) citarabinnal torténé egyideji alkalmazas nem ajanlott.

Vesekarosodas
Gyakoriak a vese szovodmények myeloma multiplexben szenvedd betegeken. Vesekarosodasban
szenvedo betegeket gondos megfigyelés alatt kell tartani (1asd 4.2 és 5.2 pont).

Majkarosodas
A bortezomibot a maj enzimei metabolizaljak. A koézepesen stlyos vagy stulyos majkarosodasban

szenvedo betegek bortezomib-expozicidja emelkedett. Ezeket a betegeket a Bortezomib Hospira
csokkentett adagjaival kell kezelni és toxicitas szoros monitorozasa mellett (1asd 4.2 és 5.2 pont).

Hepatikus reakciok

Ritkan majelégtelenségrol szamoltak be olyan betegek esetén, akiket egyidejiileg bortezomibbal és
kisérd gyogyszerekkel kezeltek ¢s sulyos tarsbetegségeik voltak. Egyes esetekben a majenzimek
emelkedését, hyperbilirubinaemiat és hepatitist jelentettek. Ezek az elvaltozasok a bortezomib-kezelés
abbahagyasat kovetden reverzibilisek lehetnek (1asd 4.8 pont).

Tumor lysis szindréma

Mivel a bortezomib citotoxikus vegyiilet, és a malignus plazmasejtek és kopenysejtes lymphomasejtek
gyors pusztulasat okozhatja, a kezelés szovodményeként tumor lysis szindroma alakulhat ki. A tumor
lysis szindroma kockazata nagyobb azoknal a betegeknél, akiknek tumor tdmege magas a kezelést
megel6zéen. Az ilyen betegeket gondos megfigyelés alatt kell tartani és kiilonds gondossaggal kezelni.

Gyogyszerek egyiittadasa

Fokozott megfigyelés alatt kell tartani a beteget, amennyiben a bortezomibot er6s CYP3A4-gatlokkal
egyiitt kapja. Ovatosan kell eljarni bortezomib és CYP3A4 vagy CYP2C19 szubsztratok egyiittes
adagolasakor (lasd 4.5 pont).
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Oralis antidiabetikumokat szedd betegeknél meg kell gy6zddni arrdl, hogy a betegeknek normalis a
majfunkciojuk, és kezelésiikkor elovigyazatossag sziikséges (lasd 4.5 pont).

Feltehet6en immunkomplex-fiiggd reakcidk

Nem gyakran jelentettek potencialisan immunkomplex-fiiggd reakciokat, mint a szérumbetegség
tipusu reakciok, kiiitéssel jard polyarthritis, proliferativ glomerulonephritis. Sulyos talérzékenységi
reakciok esetén a bortezomib-kezelést meg kell szakitani.

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

In vitro vizsgalatok arra utalnak, hogy a bortezomib gyenge gatloja 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 varhatdan nem

crer

Egy gyogyszer-gyogyszer interakcios vizsgalat adatai alapjan értékelve a ketokonazol, egy erds
CYP3A4-gatld hatasat az (intravénasan alkalmazott) bortezomib farmakokinetikdjara, tizenkét beteg
adatai alapjan azt talaltak, hogy az atlag bortezomib AUC 35%-kal emelkedett (Cloo, [1,032-1,772]).
Igy azokat a betegeket, akiket bortezomibbal és erés CYP3A4-gatlokkal (pl. ketokonazol, ritonavir)
egyidejiileg kezelnek, gondosan kell ellendrizni.

Egy gyogyszer-gyogyszer interakcios vizsgalat adatai alapjan, az omeprazol, egy erds CYP219-gatlo
hatasat értékelve az (intravénasan alkalmazott) bortezomib farmakokinetikéjara, tizenhét beteg adatai
alapjan nem mutattak ki a bortezomib farmakokinetikajara gyakorolt jelent6s hatast.

Egy gyogyszer-gyogyszer interakcios vizsgalat adatai alapjan, értékelve a rifampicin, egy erds
CYP3A4-induktor hatasat az (intravénasan alkalmazott) bortezomib farmakokinetikajara, az atlag
bortezomib AUC 45%-os csokkenését talaltak 6 beteg adatai alapjan. Ezért a bortezomib egyidejli
alkalmazasa er6s CYP3A4-induktorokkal (pl. rifampicin, karbamazepin, fenitoin, fenobarbital és
orbancfil) nem ajanlott, mivel a hatasossag csokkenhet.

Ugyanazon gyogyszer-gyogyszer interakcios vizsgalatban értékelve a dexametazon, egy gyengébb
CYP3A4-induktor hatasat a bortezomib farmakokinetikdjara (intravénasan alkalmazott), 7 beteg adatai
alapjan nem mutattak ki a bortezomib farmakokinetikajara gyakorolt jelentGs hatast.

A melfalan-prednizon kombinacié bortezomib farmakokinetikajara (intravénasan alkalmazott)
gyakorolt hatasat értékeld gydgyszer-gyogyszer interakcios vizsgalat a bortezomib atlag AUC 17%-o0s
emelkedését mutatta 21 beteg adatai alapjan. Ezt nem tekintik klinikailag jelentésnek.

A klinikai vizsgalatok soran hypoglykemiardl nem gyakran és hyperglykemiarol gyakran szamoltak be
az oralis antidiabetikumot szed6 cukorbetegeknél. Oralis antidiabetikumot szed6 betegeknél a
Bortezomib Hospira terdpia soran sziikség lehet a vércukorszint gondos ellenérzésére és az
antidiabetikus gyogyszerelés modositasara.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas
Fogamzasgatlas férfiak és nék esetében

A fogamzoképes korban 1év6 n6- és férfi betegeknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a
kezelés alatt és 3 honapig azt kovetden.

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

bortezomib esetleges magzatkarositd hatdsa még nem kell6en tisztazott.
Nem klinikai vizsgalatokban a bortezomib nem volt hatassal patkanyok és nyulak embrionalis/foetalis
fejlodésére az anyaallat altal toleralt maximalis dozisokban sem. Nem végeztek allatkisérleteket a

bortezomibnak a parturitiora és a postnatalis fejlodésre kifejtett hatasainakmegallapitasara (lasd
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5.3 pont). A Bortezomib Hospira alkalmazésa nem javallt terhesség alatt kivéve, ha a n6 klinikai
allapota sziikségessé teszi a Bortezomib Hospira-kezelést.

Amennyiben terhesség idején alkalmazzak a Bortezomib Hospira-t, vagy a gyogyszeres kezelés soran
a beteg teherbe esik, a beteget figyelmeztetni kell a potencialis magzatkarosito hatasra.

A talidomid az emberre nézve ismerten teratogén hatast hatdanyag, amely stlyos és ¢letveszélyes
szliletési rendellenességeket okoz. A talidomid ellenjavallt terhesség alatt valamint fogamzoképes nok
esetén, kivéve, ha a teljesiilnek a talidomid terhesség megel6z6 program feltételei. A Bortezomib
Hospira-val kombinalt talidomid-kezelést kapo betegeknek részt kell venniiik a talidomid terhesség
megeldz6 programjaban. Tovabbi informacidért olvassa el a talidomid alkalmazasi eléirasat.

Szoptatas
Nem ismert, hogy a bortezomib kivalasztodik-e azanyatejbe. Mivel az anyatejjel szoptatott csecsemok

esetében nem zarhato ki a bortezomibbal 6sszefliggésbe hozhatd stilyos mellékhatasok kialakulasa, a
Bortezomib Hospira-kezelés ideje alatt a szoptatast fel kell fiiggeszteni.

Termékenység
Fertilitasi vizsgalatokat nem végeztek a bortezomibbal (lasd 5.3 pont).

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

A Bortezomib Hospira kdzepes mértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. A Bortezomib Hospira nagyon gyakran faradtsagot, gyakran
szédiilést, nem gyakran syncopét és gyakran orthostaticus/posturalis hypotensiot vagy homalyos latast
okozhat. Ezért a betegeknek ovatosnak kell lenniiik gépjarmiivezetéskor vagy gépek kezelésekor, és
azt kell tanacsolni, hogy ne vezessenek gépjarmiiveket vagy ne kezeljenek gépeket, ha ezeket a
tiineteket tapasztaljak (lasd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil dsszefoglalasa

A bortezomib-kezelés alatt nem gyakran jelentett sulyos mellékhatdsok a szivelégtelenség, tumor-lysis
szindroma, pulmonalis hypertonia, posterior reverzibilis encephalopathia szindréma, akut, diffuz,
infiltrativ tiidobetegségek 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, borkiiités, herpes zoster
¢s myalgia.

A mellékhatasok tablazatos sszefoglalasa

Myeloma multiplex

A 7. tablazat nemkivéanatos hatasai a vizsgalok véleménye szerint legalabb lehetséges vagy valoszinii
Osszefliggésben voltak a bortezomibbal. Ezek a mellékhatasok 5476 beteg egyesitett adatan alapulnak,
akik koziil 3996-ot kezeltek 1,3 mg/m? bortezomibbal, és a 7. tablazat tartalmazza azokat. Osszesitve,
a bortezomibot myeloma multiplex kezelésre 3974 beteg esetében alkalmazték.

A mellékhatasok az alabbiak voltak szervrendszerek és eléfordulasi gyakorisag szerinti felosztasban.
Az eléfordulasi gyakorisag definicidja: 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 adatokbdl nem allapithatdé meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a
nemkivanatos hatasok csokkend stlyossag szerint keriilnek megadasra. A 7. tablazat a MedDRA 14.1
valtozata alapjan késziilt.

Tartalmazza a forgalomba hozatalt kovetd, a klinikai vizsgalatokban nem megfigyelt mellékhatasokat
is.
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7. tablazat: Mellékhatasok a bortezomibbal klinikai vizsgalatokban kezelt myeloma multiplexben
szenvedo betegeknél, valamint a forgalomba hozatalt kéveto osszes mellékhatas
indikaciotél fiiggetleniil.

Szervezeten beliili

osztaly Gyakorisag Mellékhatas
Fert6z6 betegségek | Gyakori Herpes zoster (beleértve: disszeminalt és ophthalmicus
¢s parazitafert6zések formak), pneumonia*, herpes simplex*, gombas fert6zés*

Nem gyakori Fert6zés*, bakterialis fertozés*, virusfertézés*, sepsis
(beleértve: septicus shock)*, bronchopneumonia, herpes
virus okozta fert6z&s*, meningoencephalitis herpetica®,
bacteriaemia (beleértve: Staphylococcus), hordeolum,
influenza, cellulitis, eszkdz alkalmazasaval osszefiiggésbe
hozhato fert6zés, borfertozés*, fiilfertozés*, Staphylococcus
fert6zés, fogfertdzés*

Ritka Meningitis (beleértve: bakterialis), Epstein-Barr virus okozta
fertdzés, herpes genitalis, tonsillitis, mastoiditis,
virusfert6zést koveto faradtsdg szindroma

Jo- és rosszindulata | Ritka Rosszindulati daganat, plazmasejtes leukaemia, vesesejtes
daganatok (beleértve carcinoma, terime, mycosis fungoides, jéindulati daganat*
a cisztakat €s

polipokat is)

Vérképzészervi €s Nagyon gyakori | Thrombocytopenia*, neutropenia*, anaemia*
nyirokrendszeri Gyakori Leukopenia*, lymphopenia*

betegségek és Nem gyakori Pancytopenia*, lazas neutropenia, coagulopathia*,

tiinetek leukocytosis*, lymphadenopathia, haemolyticus anaemia”

Ritka Disseminalt intravascularis coagulatio, thrombocytosis*,
hiperviszkozitas szindroma, thrombocyta betegségek kmn.,
thromboticus microangiopathia (beleértve:
thrombocytopeniés purpura)”, vérképz8szervi betegségek
kmn., haemorrhagias diathesis, lymphocytas infiltratio

Immunrendszeri Nem gyakori Angioodema’, tilérzékenység*

betegségek ¢s Ritka Anaphylaxias shock, amyloidosis, I1I-as tipusu

tiinetek immunkomplex medialta reakcio

Endokrin betegségek | Nem gyakori Cushing-szindroma*, hyperthyreoidismus*, elégtelen

¢s tlinetek antidiuretikus hormon (ADH) elvalasztas

Ritka Hypothyreoidismus

Anyagcsere- €s Nagyon gyakori | Etvagycsokkenés

taplalkozasi Gyakori Dehydratio, hypokalaemia*, hyponatraemia*, koros

betegségek és vércukorszint*, hypocalcaemia*, enzim eltérések*

tiinetek Nem gyakori Tumor lysis szindroma, ndvekedési zavar*,
hypomagnesaemia*, hypophosphataemia*, hyperkalaemia*,
hypercalcaemia*, hypernatraemia*, koros hugysavszint*,
diabetes mellitus*, folyadék retencid

Ritka hypermagnesaemia*, acidosis, elektrolit-haztartas
egyensulyzavara*, folyadék tilterhelés, hypochloraemia*,
hypovolaemia, hyperchloraemia*, hyperphosphataecmia*,
metabolikus zavarok, B-vitamin komplex hianya,
Bi2-vitaminhiany, koszvény, étvagyndvekedés,
alkoholintolerancia

Pszichiatriai Gyakori Hangulatzavarok és betegségek*, szorongasos zavar*,
korképek alvasbetegségek ¢és alvaszavarok™

Nem gyakori Mentalis betegségek™®, hallucinacié*, pszichotikus
megbetegedések™®, zavartsdg*, nyugtalansag

Ritka Ongyilkossdgi gondolatok*, alkalmazkodasi zavar, delirium,

csOkkent libido
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Szervezeten beliili
osztaly

Gyakorisag

Mellékhatas

Idegrendszeri
betegségek és
tiinetek

Nagyon gyakori

Neuropathiak®, peripherias szenzoros neuropathia,
dysaesthesia*, neuralgia*

Gyakori

Motoros neuropathia*, eszméletvesztés (beleértve: syncope),
szédiilés*, 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,
gorcsroham betegségek*, herpes virus okozta fert6zést
kdvetd neuralgia, beszédzavarok*, ,,nyugtalan-lab”
szindroma, migrén, isiasz, figyelemzavar, kéros reflexek™,
parosmia

Ritka

Agyvérzés*, intracranialis haemorrhagia (beleértve:
subarachnoidealis vérzés)*, agyddéma, tranziens ischaemias
attack, koma, vegetativ idegrendszer zavarai, vegetativ
neuropathia, agyidegek bénulasa*, paralysis*, paresis*,
presyncope, agytorzsi szindromak, cerebrovascularis
betegség, ideggyok 1€zio, pszichomotoros hiperaktivitas,
gerincveld-kompresszid, kognitiv zavar kmn., motoros
dysfunctio, idegrendszeri betegségek kmn., radiculitis,
nyéaladzas, hypotonia, Guillain—Barré-szindroma®,
demielinizacids polyneuropathia”

Szembetegségek és
szemészeti tiinetek

Gyakori

Szemduzzanat*, abnormalis 1atas*, conjunctivitis®

Nem gyakori

szem bevérzése*, szemhéjfertdzés*, jégarpa”, blepharitis”,
szemgyulladas*, diplopia, szaraz szem*, szemirritacio®,
szemfajdalom, fokozott konnyelvalasztas, szem
valadékképzodés

Ritka

cornea sériilése*, exophthalmia, retinitis, scotoma,
szembetegségek (beleértve: szemhéjak) kmn., szerzett
kénnymirigygyulladas, photophobia, photopsia, opticus
neuropathia®, 1ataskarosodas kiilonboz6 fokozatai
(vaksagig)*

A fiil és az
egyensuly-érzékeld
szerv betegségei és
tiinetei

Gyakori

Vertigo*

Nem gyakori

Dysacusis (beleértve: tinnitus)*, hallaskarosodas (siiketségig
¢s azt is beleértve), fiil diszkomfort*

Ritka

Fiilvérzés, vestibularis neuronitis, fiilbetegségek kmn.

Szivbetegségek €s a
szivvel kapcsolatos
tiinetek

Nem gyakori

Sziv tamponad®, keringés- és 1égzésleallas*, cardialis
fibrillatio (beleértve: atrialis), szivelégtelenség (beleértve bal
€s jobb kamrai)*, arrhythmia*, tachycardia*, palpitatio,
angina pectoris, pericarditis (beleértve pericardialis
folyadékgyiilem)*, cardiomyopathia*®, ventricularis
dysfunctio*, bradycardia

Ritka

Pitvarlebegés, myocardialisinfarctus®, atrioventricularis
block*, cardiovascularis betegségek (beleértve: cardiogen
shock), Torsade de pointes, instabil angina, szivbillentyti
betegség*, koszoruér-elégtelenség, sinus block

Erbetegségek és
tiinetek

Gyakori

Hypotensio*, orthostaticus hypotensio, hypertensio*

Nem gyakori

cerebrovascularis események”, mélyvénas thrombosis*,
haemorrhagia*, thrombophlebitis (beleértve: feliiletes),
keringés 0sszeomlasa (beleértve: hypovolaemias shock),
phlebitis, kipirulds*, haematoma (beleértve: perirenalis)*,
gyenge periférids keringés*, vasculitis, hyperaemia
(beleértve: ocularis is)*
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Szervezeten beliili
osztaly

Gyakorisag

Mellékhatas

Ritka

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

Légzorendszeri,
mellkasi és
mediastinalis
betegségek és
tiinetek

Gyakori

Dyspnoe*, epistaxis, fels6/also 1éguti fertdézés*, kohoges*

Nem gyakori

Tlidéembdlia, pleuralis folyadékgyiilem, tiid6odéma
(beleértve: akut), pulmonalis alveolaris vérzés”,
bronchospasmus, kronikus obstruktiv tiidobetegség™,
hypoxaemia*, 1éguti pangas*, hypoxia, pleuritis*, csuklas,
rhinorrhoea, dysphonia, zihalas

Ritka

Légzési elégtelenség, akut respiratoricus distress szindroma
(ARDS), apnoe, pneumothorax, atelectasia, pulmonalis
hypertensio, haemoptysis, hyperventilatio, orthopnoe,
pneumonitis, respiratorikus alkalosis, tachypnoe, pulmonalis
fibrosis, bronchialis betegségek™®, hypocapnia*, intersticialis
tiidobetegség, infiltrativ tiidobetegség, szoritdérzés a
torokban, torokszarazsag, fokozott felsé 1éguti szekrécio,
torokirritacid, felsd léguti kohdgés szindroma

Emésztérendszeri
betegségek és
tiinetek

Nagyon gyakori

Hanyinger és hanyés tlinetei*, diarrhoea*, constipatio

Gyakori

Gastrointestinalis vérzés (beleértve: mucosalis)*, dyspepsia,
stomatitis*, abdominalis distensio, oropharyngealis
fajdalom*, abdominalis fajdalom (beleértve:
gastrointestinalis- és 1épfajdalom)*, szajbetegségek™,
flatulencia

Nem gyakori

Pancreatitis (beleértve: kronikus)*, haematemesis,
ajakodéma*, gastrointestinalis obstructio (beleértve:
vékonybél obstructio, ileus)*, abdominalis discomfort érzés,
szajnyalkahartya fekélyek™, enteritis*, gastritis*,
foginyvérzés, gastro-oesophagealis reflux betegség*, colitis
(beleértve: Clostridium difficile fert6zés)*, ischaemias
colitis”, gastrointestinalis gyulladas*, dysphagia, irritabilis
bélszindroma, gastrointestinalis betegség kmn, bevont nyelv,
gastrointestinalis motilitds zavara*, nyalmirigyek betegsége*

Ritka

Akut pancreatitis, peritonitis*, nyelvodéma*, ascites,
oesophagitis, ascites, cheilitis, széklet inkontinencia,
tonustalan analis zar6izom, faccaloma*, gastrointestinalis
fekély perforatio®, gingiva hypertrophia, megacolon, rectalis
valadékozas, oropharyngealis holyagok*, ajkak fajdalma,
periodontitis, analis fissura, székelési szokasok
megvaltozasa, proctalgia, rendellenes széklet

Maj- és
epebetegségek,
illetve tiinetek

Gyakori

Koéros méjemzimértékek™*

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 tiinetei

Gyakori

Borkiutés* pruritus*, erythema, szaraz bor
b ¢

Nem gyakori

Erythema multiforme, urticaria, akut és lazzal jar6
neutrophilias dermatosis, toxikus borkititések, toxikus
epidermalis necrolysis”, Stevens-Johnson-syndroma?,
dermatitis*, hajelvaltozasok*, petechia, ecchymosis,
borlézio, purpura, bor terime*, psoriasis, hyperhidrosis,
éjszakai izzadas, decubitus fekély”, acne*, holyagok*,
pigmentacios zavarok*
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Szervezeten beliili

osztaly Gyakorisag Mellékhatas

Ritka Borrreakciok, Jessner-féle lymphocytas infiltratio, palmo-
plantaris erythrodisaesthesia szindroma, subcutan
haemorrhagia, livedo reticularis, a bér induratioja, papuldk,
fényérzékenységi reakciok, seborrhoea, hideg veriték,
borbetegségek kmn, erythrosis, bor fekély, korom
rendellenesség

A csont- és Nagyon gyakori | Vazizomrendszeri fajdalom*

izomrendszer, Gyakori [zomgoresok™®, végtag fijdalom, izomgyengeség

valamint a Nem gyakori Izomrangas, iziileti duzzanat, arthritis*, iziileti merevség,

kotdszovet myopathidk*, elnehezedés érzet

betegségei €s tiinetei | Ritka Rhabdomyolysis, temporomandibularis iziilet szindroma,
fistula, iziileti folyadékgyiilem, allkapocs fajdalom,
csontbetegségek, musculoskeletalis és kotdszovet fertézések
¢s gyulladasok®, synovialis cysta

Vese- ¢és hugyuti Gyakori Vesekarosodas*

betegségek és Nem gyakori Akut veseelégtelenség, kronikus veseelégtelenség™, hugyuti

tiinetek fert6zés*, hugyti jelek és tiinetek*, haematuria*,
vizeletretencid, vizeletiiritési zavarok*, proteinuria,
azotaemia, oliguria*, pollakiuria

Ritka Hugyhdlyag irritacio

A nemi szervekkel Nem gyakori Vaginalis haemorrhagia, genitalis fajdalom*, erectilis
¢s az emlokkel dysfunctio

kapcsolatos Ritka Testicularis zavarok™®, prostatitis, nok emlébetegsége,
betegségek és mellékhere nyomasérzékenysége, epididymitis,
tiinetek agyékfajdalom, vulva ulceratio

Velesziiletett, Ritka Aplasia, gastrointestinalis malformatio, ichthyosis
orokletes és

genetikai

rendellenességek

Altalanos tiinetek, az | Nagyon gyakori | Pyrexia*, faradtsag érzet, asthenia

alkalmazas helyén Gyakori Oedema (beleértve: periférias), hidegrazas, fajdalom*, rossz
fellépd reakciok kozérzet*

Nem gyakori Altalanos egészségi allapot romlasa*, arcédéma*, reakcid
az injekcio beadasi helyén*, nyalkahartya betegségek*,
mellkasi f4jdalom, jaraszavar, hidegérzet, extravasatio®,
katéter alkalmazasaval Osszefiiggésbe hozhatd
szovodmények*, szomjiisag megvaltozasa*, mellkasi
diszkomfort érzés, megvaltozott testhdmérséklet érzése*,
fajdalom az injekcid beadasi helyén*

Ritka Halal (beleértve: hirtelen), tobb szerv elégtelensége, vérzés
az injekcid beadési helyén*, hernia (beleértve: hiatus
hernia)*, elhtiz6do sebgyogyulas*, gyulladas, phlebitis az
injekcié beadasi helyén*, nyomasérzékenység, fekély,
irritabilitas, nem kardialis eredeti mellkasi fajdalom,
fajdalom a katéter alkalmazasi helyén, idegentest érzés

Laboratoriumi és Gyakori Testsulycsokkenés

egyéb vizsgalatok Nem gyakori Hyperbilirubinaemia*, koros fehérje kiértékelések™,

eredményei teststlynovekedés, koros vérvizsgalat*, emelkedett C-
reaktiv protein-szint

Ritka Koros vérgazértékek*, electrokardiogram eltérések

(beleértve megnyult QT)*, koros Nemzetkozi
Normalizéacios Rata*, csokkent gyomor pH, fokozott
thrombocyta aggregacid, emelkedett troponin [-érték,
virusmeghatarozas és szerologia*, koros vizeletvizsgalat*
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Szervezeten beliili
osztaly Gyakorisag Mellékhatas
Sériilés, mérgezés €s | Nem gyakori Elesés, contusio
a beavatkozassal Ritka Transzfzioval kapcsolatos reakcio, torések*, fokozott
kapcsolatos izomtonus*, arc sériilése, iziiletek sériilése*, égések,
szovodmények laceratio, beavatkozassal kapcsolatos fajdalom,
besugarzassal dsszefliggd sériilések*
Sebészeti és egyéb Ritka Macrophag activatio
orvosi
beavatkozasok és
eljarasok

kmn = kdzelebbrdl meg nem hatarozott.
* Egynél tobb preferalt MedDRA kifejezés 6sszevonva.
# A forgalmazast kovetéen megismert mellékhatasok indikaciotol fiiggetleniil.

Kopenysejtes lymphoma (MCL)

A bortezomib biztonsagossagi profilja 240, rituximabbal, ciklofoszfamiddal, doxorubicinnel és
prednizonnal kombinalt, 1,3 mg/m?-es javasolt adagban adott bortezomibbal (BR-CAP) kezelt
betegnél, valamint 242, rituximabbal, ciklofoszfamiddal, doxorubicinnel, vinkrisztinnel és
prednizonnal [R-CHOP] kezelt betegnél viszonylag konzisztens volt a myeloma multiplexes
betegeknél megfigyelttel, a f6 kiilonbségek alabb vannak leirva. A kombinalt kezelés (BR-CAP)
alkalmazasaval 6sszefiiggd, tovabbi azonositott, gyogyszer okozta mellékhatés volt a hepatitis B
fertdzés (< 1%) és a myocardialis ischaemia (1,3%). Ezeknek az eseményeknek a két terapias kar
kozotti hasonlo eléfordulasi gyakorisaga arra utal, hogy ezek a gydgyszer okozta mellékhatasok nem
tulajdonithatok csak a bortezomibnak. A myeloma multiplex vizsgalatokban résztvevd betegekhez
képest a kdpenysejtes lymphomaban szenvedd betegpopulacidoban észlelt, figyelemre méltd
kiilonbség volt a hematologiai mellékhatasok (neutropenia, thrombocytopenia, leukopenia, anaemia,
lymphopenia), a periférias szenzoros neuropathia, a hypertonia, a 14z, a pneumonia, a stomatitis és a
haj betegségek > 5%-kal magasabb eléfordulasi gyakorisaga.

Azoka a gyogyszer okozta mellékhatasok, melyeknek az el6fordulasi gyakorisaga > 1%, amelyeknek
hasonl6 vagy magasabb az el6fordulasi gyakorisaga a BR-CAP-karon, ¢és legalabb lehetséges vagy
valoszinii oki Osszefliggésben vannak a BR-CAP-kar dsszetevOivel, az alabbi, 8. tablazatban keriilnek
felsorolasra. Azokat a BR-CAP-karon azonositott gyogyszer okozta mellékhatasokat is tartalmazza,
amelyeket a vizsgalatot végzok a myeloma multiplexben végzett vizsgalatokbol szdrmazo korabbi
adatok alapjan legalabb lehetségesen vagy valoszintileg oki sszefliggésben 1évonek tartottak a
bortezomibbal.

A mellékhatasok az alabbiakban 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) és
nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert (a rendelkezésre allé adatokbol nem allapithaté meg).
Az egyes gyakorisagi kategoridkon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint
keriilnek megadasra. A 8. tablazat a MedDRA 16. verziojanak felhasznalasaval késziilt.
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8. tablazat BR-CAP-pal kezelt, kopenysejtes lymphomdban szenvedd betegeknél egy klinikai
vizsgdlatban észlelt mellékhatasok

Szervrendszeri Eléfordulasi Mellékhatas
kategoriak gyakorisag
Fert6z6 betegségek ¢s|Nagyon gyakori  |Pneumonia*
parazitafertozések |Gyakori Sepsis (beleértve a septicus shockot is)*, herpes zoster
(beleértve a disszeminaltat és ophthalmicust is), herpes virus
fertdzés*, bakterialis fertdzések*, felsd/also 1éguti fertdzés™,
gombak okozta fert6zés*, herpes simplex*
Nem gyakori Hepatitis B, fert6zés*, bronchopneumonia
Vérképzoszervi ¢s  |Nagyon gyakori |Thrombocytopenia*, lazas neutropenia, neutropenia®,
nyirokrendszeri leukopenia*, anaemia*, lymphopenia*
betegségek €s tiinetek [Nem gyakori Pancytopenia*
Immunrendszeri Gyakori Tulérzékenység*
betegségek &s tiinetek |Nem gyakori Anaphylaxias reakcio
Anyagcsere- €s Nagyon gyakori |Csokkent étvagy
taplalk’ozam’ ) Gyakori Hypokalaemia*, koros vércukorszint*, hyponatraemia*,
betegségek és tiinetek diabetes mellitus*, folyadékretencid
Nem gyakori Tumor lysis szindréma
Pszichiatriai Gyakori Alvészavarok és alvasi problémak*
korképek
Idegrendszeri Nagyon gyakori |Periférids szenzoros neuropathia, dysaesthesia*, neuralgia™*
betegségek és tinetek | Gyakori Neuropathiak*, motoros neuropathia*, tudatvesztés (beleértve
az 4julast is), encephalopathia*, periférids sensomotoros
neuropathia, szédiilés*, dysgeusia*, vegetativ neuropathia
Nem gyakori A vegetativ idegrendszeri egyensulyzavar
Szembetegségek és  |Gyakori Koros latas*
szemészeti tiinetek
A fiil és az Gyakori Dysacusis (beleértve a tinnitust is)*
egyensuly—er’zek.e}o Nem gyakori Vertigo*, hallaskarosodas (akar a siiketségig fokozodot is
szerv betegségei €s beleértve)
tiinetei
Szivbetegségek és a  |Gyakori Cardialis fibrillatio (beleértve a pitvarfibrillatiot is),
szivvel kapcsolatos arrhythmia*, szivelégtelenség (beleértve a bal- és a jobb
tlinetek kamrait is)*, myocardialis ischaemia, ventricularis
dysfunctio*
Nem gyakori Cardiovascularis korképek (beleértve a cardiogen shockot is)
Erbetegségek és Gyakori Hypertonia*, hypotonia*, orthostaticus hypotonia
tiinetek
Légzorendszeri, Gyakori Dyspnoe*, kohogés*, csuklas
mellkasi és Nem gyakori Akut respiratoricus distress szindroma, pulmonalis embolia,
medlas’tlnah’s ) pneumonitis, pulmonalis hypertonia, pulmonalis oedema
betegségek és tinetek (beleértve az akutat is)
Emésztérendszeri Nagyon gyakori |Hanyinger és hanyas tiinetei*, diarrhoea*, stomatitis™,
betegségek és tiinetek székrekedés
Gyakori Gastrointestinalis vérzés (beleértve a mucosalisat is)*, hasi

distensio, dyspepsia, oropharyngealis fajdalom*, gastritis*,
oralis fekélyképzddés*, hasi diszkomfort, dysphagia,
gastrointestinalis gyulladas®, hasi fajdalom (beleértve a
gastrointestinalis és splenicus fajdalmat is)*, szajbetegség*
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Nem gyakori Colitis (beleértve a clostridium difficile colitist is)*
Maj- és Gyakori Hepatotoxicitas (beleértve a majbetegséget is)
ePebetegsegek, illetve|Nem gyakori Mijelégtelenség
tiinetek
A bor és a bor alatti  |Nagyon gyakori  |Haj betegség™
szovet betegségei ¢s Gyakori Pruritus*, dermatitis*, borkiiités*
tunctel
A csont- és Gyakori [zomspasmus*, musculoskeletalis fajdalom*, végtagfajdalom
izomrendszer,
valamint a kotdszovet
betegségei és tiinetei
Vese- ¢és hugyuti Gyakori Hugyuti fertézés*
betegségek és tiinetek
Altalanos tiinetek, az |Nagyon gyakori |Laz*, faradtsag, gyengeség
alkarlrrrlrazas h.e}yen Gyakori Oedema (beleértve a perifériasat is), hidegrazas, rekacié az
fellepd reakciok injekcio helyén*, rossz kozérzet*
Laboratoériumi és Gyakori Hyperbilirubinaemia*, koros protein vizsgalati eredmények™,
egy¢b vizsgalatok testtomeg-csokkenés, testtomeg-ndvekedés
eredményei

* Tobb mint egy MedDRA preferalt szakkifejezés 6sszefoglalasa.

Kivalasztott mellékhatasok leirdsa

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 korében a herpes zoster eléforduldsa 17%-os volt azok k6zott, akik nem részestiltek
antiviralis profilaxisban, szemben az antiviralis profilaxisban részesiiltek kozotti 3%-kal.

Kopenysejtes [ymphoma

Virusellenes profilaxist alkalmaztak a BR-CAP-kar 240 betege koziil 137-nél (57%). A herpes zoster
el6fordulasi gyakorisaga a BR-CAP-kar betegeinél 10,7% volt azoknal a betegeknél, akiknek nem
adtak virusellenes profilaxist, szemben az antiviralis profilaxisban részesiilt betegeknél észlelt
3,6%-kal (lasd 4.4 pont).

Hepatitis B virus (HBYV) reaktivdcio és fertozés

Kopenysejtes [ymphoma

A bortezomib nélkiili kezelést (rituximab, ciklofoszfamid, doxorubicin, vinkrisztin és prednizon) kap6
betegek korében 0,8% (n = 2), mig a rituximabbal, ciklofoszfamiddal, doxorubicinnel és prednizonnal
kombinacioban adott bortezomib (BR-CAP) kezelést kapo betegek korében 0,4% (n=1) volta
végzetes kimenetelli HBV-fertézés gyakorisaga A hepatitis B fert6zések teljes eléfordulasi
gyakorisaga a BR-CAP-pal vagy R-CHOP-pal kezelt betegeknél hasonl6 volt (sorrendben 0,8% vs
1,2%).

Periférids neuropdtia kombindlt kezelés esetén

Myeloma multiplex

Azokban a vizsgéalatokban, amelyekben a bortezomibot indukcids terdpidként dexametazonal
(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:
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9. tablazat: A peripherias neuropathia incidencidja az indukcios kezelés alatt a toxicitas mértéke és a
periférias neuropathia miatt megszakitott kezelés szama szerint

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

PN incidencidja (%)

PN minden stlyossagi foka 15 12 45
> 2-es sulyossagi foka PN 1 10 2 31
> 3-as sulyossagi foka PN <1 5 0 5
kezelés megszakitasa PN miatt (%) <1 2 1 5

VDDx = vinkrisztin, doxorubicin, dexametazon; BDx = bortezomib, dexametazon; TDx = talidomid,

dexametazon;

BTDx = bortezomib, talidomid, dexametazon; PN = peripherias neuropathia

Megjegyzés: periférias neuropathia magaban foglalja: peripherias neuropathia, motoros peripherias neuropathia,
peripherias sensoros neuropathia és polyneuropathia meghatarozasait.

Kopenysejtes [ymphoma

A LYM-3002-vizsgalatban, amelyben rituximabbal, ciklofoszfamiddal, doxorubicinnel és
prednizonnal kombinalt bortezomib-kezelést (R-CAP) adtak a kombinalt rezsim melleti periférias
neuropathia el6fordulasi gyakorisagat az alabbi tablazat mutatja.

10. tablazat: A periférias neuropathia eldforduldsi gyakorisaga a LYM-3002-vizsgalatban,
toxicitasonként és a kezelés periférias neuropathia miatti abbahagyadsa

BR-CAP R-CHOP
(N=240) (N=242)
A PN incidenciaja (%)
Osszes fokozati PN 30 29
> 2. fokozati PN 18 9
> 3. fokozatu PN 8 4
A kezelés PN miatti abbahagyasa (%) 2 <1

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

A periférias neuropathia a kovetkezo preferalt szakkifejezéseket tartalmazza: periférias szenzoros
neuropathia, periférids neuropathia, periférids motoros neuropathia és periférias szenzomotoros

neuropathia.

1d6s, kopenysejtes lymphomaban szenvedd betegek
A BR-CAP kezelésben részesiilé 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 a R-CHOP kezelési rendeket, a stilyos
mellékhatasok gyakorisaga 68% volt a BR-CAP, illetve 42% volt az R-CHOP kezelést kapok

korében.

A biztonsagossagi profil jelentos kiilonbségei a bortezomibot monoterapiaként intravénds illetve

subcutan alkalmazasakor

A fazis Il vizsgélatban bortezomibot subcutan kapo betegeket 6sszehasonlitva intravénasan kapo
betegekkel, a kezeléssel 0sszefiiggd mellékhatdsok — amelyek toxicitas szempontjabol 3-as vagy
magasabb sulyossagi fokuak voltak — 6sszesitett eléfordulasi gyakorisaga 13%-kal, a bortezomib-
kezelést abbahagydk aranya 5%-kal volt alacsonyabb. A subcutan csoportban az intravénas
csoporthoz képest az dsszesitett elofordulasi gyakorisag 12%-15%-kal alacsonyabb volt: diarrhoea,
gastrointestinalis és hasi fajdalom, asthenias allapotok, fels6 1éguti fertézések és periférias
neuropathiak. Tovabba subcutan csoportban az intravénas csoporthoz képest a 3-as vagy magasabb
sulyossagi fokl periférias neuropathidk eléfordulasi gyakorisaga 10%-kal, a periférias neuropathia

miatti kezelés megszakités el6fordulési aranya 8%-kal volt alacsonyabb.
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A subcutan alkalmazas miatt a betegek 6%-anal 1épett fel helyi reakcio, tobbségében borvorosség. Az
esetek atlagosan 6 nap alatt sziintek meg, két betegnél az adag modositasara volt sziikség. Két (1%)
betegnél 1épett fel sulyos reakcid, 1 esetben pruritus és 1 esetben borvorosség.

A kezelés alatti halalozas incidencidja 5% volt a subcutan és 7% az intravénasan alkalmazok korében.
A betegség progresszidja miatti halalozas incidenciaja 18% volt a subcutan és 9% az intravénas
csoportban.

Myeloma multiplexben szenvedd, visszaesd betegek ismételt kezelése

Egy vizsgalatban, amelyben 130, myeloma multiplexben szenvedd, visszaesd olyan betegnél
alkalmaztak a megismételt bortezomib-kezelést, akik korabban legalabb részlegesen reagaltak a
bortezomibot is tartalmazé kezelésre, a betegek legalabb 25%-anal el6forduld, valamennyi stlyossagi
osztalyban megfigyelt leggyakoribb nemkivanatos hatas: thrombocytopenia (55%),

neuropathia (40%), anaemia (37%), hasmenés (35%) és constipatio (28%) volt. Periférias neuropathiat
minden sulyossagi fokban, illetve > 3 sulyossagi fokban a betegek 40%-anal, illetve 8,5%-anal
figyeltek meg.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyodgyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockézat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Az ajanlott dozis tobb mint kétszeres adagja akut, halalos kimenetelii szimptomas hypotensiot és
thrombocytopeniat okozott. Lasd az 5.3 pontban a preklinikai kardiovaszkularis biztonsagi
farmakologiai vizsgalatok fejezetet.

A bortezomib tuladagolas specifikus antidotuma nem ismert. Tuladagolas esetén beteg vitalis
paramétereit monitorozni kell, és sziikség esetén szupportiv kezelést kell nyujtani a megfeleld
vérnyomas (folyadékpotlas, vérnyomasemeld és/vagy inotrop hatasu szerek adasa) és a normal
testhomérséklet fenntartasa érdekében (lasd 4.2 és 4.4 pont).

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok
Farmakoterapids csoport: Daganatellenes szerek, egyéb daganatellenes szerek, ATC kod: LO1XGO1.

Hatasmechanizmus

A bortezomib proteaszoma inhibitor, amelyet specialisan az emlds sejtekben jelen 1év6 26S
proteaszoma kimotripszinszer aktivitdsdnak gatlasara fejlesztettek ki. A 26S proteaszoma egy
nagyméretl fehérje-komplex, amely lebontja azokat a fehérjéket, amelyekhez ubikvitin kotddott. Az
ubikvitin-proteaszoma reakciout esszencialis 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 tobbszoros jel sorozatot, ami
végsd soron a daganatsejt pusztulasahoz vezet.

A bortezomib nagyfoku szelektivitast mutat a proteaszoéma irant. 10 M koncentracional a bortezomib
nem gatolja a nagyszamu, kiilonféle vizsgalt receptort és protedz enzimet, és 1500-szor nagyobb
aktivitast mutat a proteaszoma irant, mint a soron kovetkezo preferalt enzim irant. A proteaszéma-
gatlas kinetikajat in vitro vizsgéalva kimutattak, hogy a bortezomib a proteaszomarol
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20 perces felezési idovel (i) disszocial, igy bebizonyosodott, hogy a bortezomib reverzibilisen
gatolja a proteaszomat.

A bortezomib medialt proteaszoma gatlas sokféle modon befolyasolja a daganatsejteket, a teljesség
igénye nélkiil ideértve a regulacios fehérjék megvaltoztatasat, amelyek szabalyozzak a sejtciklust és a
nuclearis faktor kappa B (NF-kB) aktivaciot. A proteaszoma gatlasa leéllitja a sejtciklust és
apoptosishoz vezet. Az NF-kB egy transzkripcios faktor, amelynek aktivacioja a tumorgenesisben
tobb szempontbol is jelentds, beleértve a sejtek novekedését és tulélését, az angiogenesist, a sejt-sejt
kolcsonhatasokat és a metastasis képzodést. Myeloma esetén a bortezomib a myeloma sejteknek azt a
képességét befolyasolja, hogy kolcsonhatasba tudnak 1épni a csontveld mikrokdrnyezetével.

Kisérletekben igazoltak, hogy a bortezomib citotoxikus hatast fejt ki kiilonb6z6 tipust tumor sejtekre,
és hogy a daganatsejtek érzékenyebbek a proteaszoma gatlas okozta proapoptotikus hatasokra, mint a
normal sejtek. Tobb in vivo preklinikai tumor modellen, igy myeloma multiplexben vizsgalva a
bortezomib a tumor ndvekedésének redukcidjdhoz vezetett.

A bortezomib in vitro, ex vivo és allati modelljeibdl szarmazo adatok arra utalnak, hogy a bortezomib
fokozza az osteoblast differencialodast és aktivitast, valamint gatolja az osteoclast funkciot. Ezeket a
hatasokat bortezomibbal kezelt, elorehaladott osteolyticus betegségben szenvedd, myeloma
multiplexes betegeken is megfigyelték.

Klinikai hatasossag korabban nem kezelt myeloma multiplexben

Prospektiv, II1. fazisu, nemzetkdzi, randomizalt (1:1), nyilt vizsgalatot (MMY-3002; VISTA)
végeztek 682 betegen annak megallapitasara, hogy a korabban nem kezelt myeloma multiplexben
szenvedd betegeken a bortezomib (intravénasan alkalmazott 1,3 mg/m?) melfalannal (9 mg/m?) és
prednizonnal (60 mg/m?) kombinécioban javitja-e a progresszioig tarto id6t (time to progression -
TTP) melfalannal (9 mg/m?) és prednizonnal (60 mg/m?) sszehasonlitva. A terapiat legfeljebb

9 ciklusig (kb. 54 hét) alkalmaztak és a betegség-progresszio vagy elfogadhatatlan toxicitas miatt ido
elott leallitottak. A vizsgalat betegeinek median életkora 71 év, a férfiak aranya 50%, a kaukézusi
rassz aranya 88% ¢és a Karnofsky performance status median értéke 80 volt. Az IgG/IgA/kdnnyii lanc
myeloma arany 63%/25%/8%, a hemoglobin medianja 105 g/l és a vérlemezkeszam median értéke
221,5 x 10%/1 volt. A kreatinin-clearance < 30 ml/perc betegek aranya azonos volt (3% a terapias
agakon).

Az elére meghatarozott kozbenso értékeléskor az elsodleges végpont, a progressziodig eltelt ido
(TTP) teljesiilt és az M+P -kar betegeineck B+M+P-terapiat ajanlottak fel. Az utankovetés
medianja 16,3 honap volt. A talélés végso aktualizalasat 60,1 honapos median kovetési
id6tartam alapjan végezték. Statisztikailag szignifikans talélési elonyt (HR = 0,695;

p = 0,00043) figyeltek meg a

B+M+P terapias csoport javara a tovabbi kezelések ellenére is, melyek bortezomib-alapu kezelési
sémakat is tartalmazhattak. A median talélés értéke 6sszehasonlitva a B+M+P és az M+P kezelési

csoportokat 56,4 honap illetve 43,1 honap volt. A hatasossagi eredményeket a 11. tdblazat mutatja be:

11. tablazat: Hatdsossagi eredmények azt kévetéen, hogy a tulélést a VISTA-vizsgadlat alapjan

aktualizaltak

Hatasossagi végpont B+M+P M+P
n=344 n=338

A progresszioig eltelt ido

Események n (%) 101 (29) 152 (45)

Median® 20,7 honap 15,0 honap

(95%-o0s CI) (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)
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Median® 18,3 honap 14,0 hénap
(95%-o0s CI) (16,6-21,7) (11,1-15,0)
Relativ hazard® 0,61
(95%-o0s CI) (0,49-0,76)
p-érték* 0,00001
Osszesitett tiilélés™
Események n (%) 176 (51,2) 211(62,4)
Median® 56,4 honap 43,1 hoénap
(95%-o0s CI) (52,8, 60,9) (35,3, 48,3)
Relativ hazard® 0,695
(95%-o0s CI) (0,567, 0,852)
p-€rték* 0,00043
Vilaszarany
populacié®n = 668 n =337 n=331
Teljes remisszi6 (CR) n (%) 102 (30) 12 (4)
Részleges remisszid (PR) n (%) 136 (40) 103 (31)
Kozel teljes remisszio n (%) 5(D) 0
Teljes + részleges remisszio (CR+PR) n (%) 238 (71) 115 (35)
p-érték? <1010
Szérum M-proteinszint csokkenés
populacio® n = 667 n=336 n=331
>90% n (%) 151 (45) 34 (10)
Az elso valaszig eltelt id6 teljes+részleges
remissziéban
Median 1,4 honap 4,2 honap
A valasz tartamanak medianja®
Teljes remisszio (CR)f 24,0 honap 12,8 honap
Teljes+részleges remissziéo (CR+PR)f 19,9 honap 13,1 honap
Kovetkezo kezelésig eltelt id6é
Események n (%) 224 (65,1) 260 (76,9)
Median® 27,0 honap 19,2 honap
(95%-o0s CI) (24,7, 31,1) (17,0, 21,0)
Relativ hazard® 0,557
(95%-o0s CI) (0,462, 0,671)

< 0,000001

p-érték®
a Kaplan-Meier becslés.
b

A relativ hazard becslése a béta2-mikroglobulin, albumin és régio stratifikacios faktorokkal korrigalt,

Cox-féle aranyos-kockazat modellen alapul. A VMP eldnyét jelzi az 1-nél kisebb relativ hazard.

névleges p-értéke.

A béta2-mikroglobulin, albumin és régio stratifikacios faktorokkal korrigalt stratifikalt log-rank teszt

A stratifikacios faktorokkal korrigalt Cochran-Mantel-Haenszel chi-négyzet probabdl szarmazo

valaszarany (teljes remisszio + részleges remisszid) p-értéke.

* 03 h ©

rrrrr

CI = Konfidencia intervallum

Ossejt-transzplantdcidra alkalmas betegek

A valaszpopulécio azokat a betegek tartalmazza, akiknek kiindulaskor kimutathato betegsége volt.
CR = Teljes remisszioé PR = Részleges remisszi6. EBMT kritériumok.
Minden randomizalt, szekretoros betegségben szenvedd beteg.

Két randomizalt, nyilt, multicentrikus fazis III vizsgalatot (IFM-2005-01, MMY-3010) végeztek a
bortezomib mas, kemoterapias szerekkel képzett kettds és harmas kombinacidja
biztonsagossaganak és hatasossaganak az igazolasara, az Ossejt beiiltetés elotti indukcios
kezelésként, korabban még kezeletlen myeloma multiplexes betegeken.

Az IFM-2005-01-es vizsgalatban bortezomib dexametazon kombinaciojat (BDx, n = 240)
hasonlitottak 6ssze vinkrisztin-doxorubicin-dexametazon kombinacioval (VDDx, n = 242). A BDx
kezelési csoport betegei négy, 21 napos ciklusos kezelésben részesiiltek, mindegyik tartalmazott
bortezomibot (hetente kétszer iv.1,3 mg/m* az 1., 4., 8. és 11. napon) és oralis 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 Ossejt beiiltetésben részesiilt 198 beteg (82%) a VDDx ¢€s 208 beteg (87%) a BDx
csoportban. A betegek tobbsége egy, egyszeres transzplantacioban részesiilt. A betegek demografiai
és kiindulasi korkép jellemzdi 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 kockéazata. A
kezelés idOtartaméanak medianja 13 hét volt a VDDx és 11 hét a BDx csoportban. A kezelés ciklus
szamanak medianja mindkét csoportban 4 volt.

A vizsgalat els6dleges hatasossagi végpontja az indukci6 utani valaszarany volt (CR+nCR).
Statisztikailag szignifikans kiilonbség a CR+nCR-ben volt megfigyelhet 6 a dexametazonnal
kombinalt bortezomib javara. A vizsgalat masodlagos hatasossagi végpontjai koz¢é tartoztak a
transzplantacio utani valaszaranyok, (CR+nCR, CR+nCR+VGPR+PR), a progressziomentes talélés és
a teljes talélés (Overall Survival - OS). A {6 hatidsossagi eredményeket a 12. tablazat mutatja be.

12. tablazat: Az IFM-2005-01 vizsgadlat hatdsossagi eredménye

Hatasossagi végpont BDx VDDx OR; 95%-0s CI; p-érték®
IFM-2005-01 N=240 (ITT N=242 (ITT
populécio) populécio)
RR (indukcio utani)
*CR+nCR 14,6 (10,4; 19,7) 6,2 (3,5; 10,0) 2,58 (1,37; 4,85);
CR+nCR+VGPR+PR 77,1(71,2; 82,2) 60,7 (54,3, 66,9) 0,003
% (95%-o0s CI) 2,18 (1,46; 3,24);
<0,001
RR (transzplantacio
utani)®
CR+nCR 37,5 (31,4; 44,0) 23,1 (18,05 29,0) 1,98 (1,33, 2,95);
CR+nCR+VGPR+PR 79,6 (73,9; 84,5) 74,4 (68,4, 79,8) 0,001
% (95% CI) 1,34 (0,87; 2,05);

0,179

CI = konfidecia intervallum; CR = teljes remisszio; nCR = kozel teljes remissziod; ITT = kezelni szandékozott;
RR = valaszadasi arany;

B = bortezomib; BDx = bortezomib, dexametazon; VDDx = vinkrisztin, doxorubicin, dexametazon;

VGPR = nagyon jo részleges remisszio; PR = részleges remisszio; HR = relativ hazard; NE = nem becsiilhetd;
OR = esélyhanyados.

* Els6dleges végpont

a az OR a valasz aranyokra a leggyakrabban hasznalt Mantel-Haenszel féle becslés szerinti esélyhanyados
alapjan késziilt; p-értékek a Cochran Mantel-Haenszel teszt szerint.

A masodik transzplantacié utani betegek valaszaranyara vonatkozik, akik 2. transzplantacidban is
részesiiltek (42/240 [18% ] a BDx csoportban és 52/242 [21%] a VDDx csoportban).

Note: ha OR > 1 azt jelenti, hogy el6ny6sebb a bortezomib tartalmu indukcios kombinacio.

Az MMY-3010 vizsgalatban az indukcids kezelésként adott bortezomibot talidomiddal és
dexametazonnal kombinacioban [BTDx, n = 130] adva hasonlitottak 6ssze a talidomid-
dexametazonnal [TDx, n = 127]. A VcTDx csoportban 1évo 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. naptdl a 28. napig tartd 17 napos sziinet kdvet), dexametazont (oralisan 40 mg/nap az 1-4 és a
8-11 napokon) és talidomidot (oralisan 50 mg/nap az 1-14. napokon, amit 100 mg-ra emeltek a
15-28. napokon, majd azt kovetden napi 200 mg-ra emelték) tartalmazott.

Egy, egyszeres autolog Gssejt-transzplantacioban részesiilt 105 beteg (81%) a BTDx ¢és 78 beteg
(61%) a a TDx csoportban. A betegek demografiai és kiindulasi korkép jellemzdi hasonldak voltak a
két kezelési csoportban. A TDx és a TDx csoportban az ¢életkoruk medidnja sorrendben 57 vs. 56 év
volt, 99% vs. 98%-uk volt fehérbord, és 58% vs. 54%-uk volt férfi. A BTDx csoportban a betegek
12%-a tartozott a citogenetikai szempontbdl nagykockazata csoportba, mig a TDx csoportban ez az
arany 16% volt. A kezelés median id6tartama 24 hét volt és a kezelési ciklusok medianja is 6,0 volt
mindkét kezelési csoportban.

A vizsgalat els6dleges hatékonysagi végpontja az indukcio utani és a transzplantacio utani valasz
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arany volt (CR+nCR). Statisztikailag szignifikans (kiilonbség a CR+nCR-ben) volt megfigyelhetd
a bortezomib + dexametazon + talidomid kombinaci6 javara. A masodlagos hatasossagi végpontok
a progressziomentes tulélés (PES) és a teljes talélés (OS) voltak. A {6 hatdsossagi eredményeket a
13. tablazat mutatja be.

13. tablazat: Az MMY-3010 vizsgalat hatasossagi eredményei

Hatasossagi végpont BTDx TDx OR; 95%-0s CI; p-érték*
MMY-3010 N=130 (ITT N=127 (ITT

populacio) populacio)
*RR (indukcio 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 % 84,6 (77,2; 90,3) 61,4 (52,4;69,9) 3,46 (1,90, 6,27); < 0,001*

(95%-o0s CI)

*RR (transzplantacio utani)
CR+nCR 55,4 (46,4; 64,1) 34,6 (26,4; 43,6) 2,34 (1,42; 3,87); 0,0012
CR+nCR+PR % 77,7 (69,6; 84,5) 56,7 (47,6; 65,5) 2,66 (1,55;4,57); <0,001°
(95%-o0s CI)

CI = konfidecia intervallum; CR = teljes remisszid; nCR = kozel teljes remisszio; ITT = kezelni szandékozott;

RR = valaszadasi arany;

B = bortezomib; BTDx = bortezomib, talidomid, dexametazon; TDx = talidomid, dexametazon; PR = részleges

remisszio;

OR = es¢lyhanyados

* Elsédleges végpont

a az OR a valasz aranyokra a leggyakrabban hasznalt Mantel-Haenszel féle becslés szerinti esélyhanyados
alapjan késziilt; p-értékek a Cochran Mantel-Haenszel teszt szerint

Megjegyzés: ha OR > 1 azt jelenti, hogy eldnydsebb a bortezomib tartalmu indukciés kombinacio.

Klinikai hatasossag relapszusban 1évo vagy refrakter myeloma multiplexben

A bortezomib-kezelés (intravénasan alkalmazott) hatdsossagat és biztonsagossagat két vizsgalatban
értékelték az ajanlott 1,3 mg/m*-es dozisban. Az egyik egy II1. fazisu, randomizalt, sszehasonlitd
vizsgalat (APEX) volt, ahol dexametazonnal (dex) szemben vizsgaltak. Ebbe a vizsgalatba

669 refrakter vagy relapszusban 1év6 myeloma multiplexes beteget vontak be, akik korabban mar
1-3 kezelésben részesiiltek. A masik egy II. fazisu, egy-karu vizsgalat volt, melybe 202 refrakter
vagy relapszusban 1évé myeloma multiplexes beteget vontak be, akik korabban legalabb

2 kezelésben részesiiltek és a legutdbbi terapia sordn a betegségiik progredialt.

A III. fazisu vizsgalatban a bortezomib-kezelés minden beteg esetében — beleértve a korabban mar
egy terapias probalkozason atesett betegeket is — szignifikansan hosszabb progresszidig eltelt id6t
(TTP), szignifikdnsan hosszabb talélést és szignifikdnsan magasabb terapias valaszaranyt
eredményezett a dexametazon-kezeléshez viszonyitva (lasd 14. tablazat). Egy elére megtervezett,
kdzbenso értékelés eredményeként, az adatokat ellendrzo bizottsag ajanlasara a dexametazon-
karban 1év0 betegeknek — a betegség statuszatol fiiggetleniil — bortezomib-kezelést ajanlottak fel.
A korai valtasnak koszonhetden a talélo betegek utankdvetésének kozépideje 8,3 honap volt. A
bortezomib kezelési karban mind a korabbi terapia irant rezisztens, mind az arra reagald betegek
esetében az Osszesitett tilélés (OS) szignifikdnsan hosszabb, a terdpias véalasz 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) — fliggetleniil az ¢letkortdl — szignifikdnsan jobb
maradt a bortezomib esetében. A terapia kezdetén mért béta2-mikroglobulin szintjétdl fliiggetlenil,
valamennyi, a hatdsossagot jellemz6 paraméter (a progresszioig eltelt id6 (TTP), Osszesitett talélés
(OS), valamint a terapiara reagélo betegek aranya) a bortezomib-karban szignifikdnsan javult.

A 11. fazisu vizsgalatokban a refrakter betegek esetében a terapias valasz mértékét fliggetlen értékeld
bizottsag hatarozta meg (Independent Review Committee - IRC), az EBMT értékelési kritériumai
alapjan. A vizsgalatba bevont betegek tulélési idejének medianja 17 honap (< 1 honaptol tobb mint
36 honap tartomanyban) volt. Ez a t0lélés a klinikai vizsgalok tapasztalatai alapjan magasabb volt,
mint a hasonl6 populacioban varhato atlagosan 6-9 honapos tulélési id6. Multivariacios analizis
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alapjan a terapias valaszarany fliggetlen volt a myeloma tipusatol, a beteg allapotatol, a teljesitmény-
statuszatol, a 13-as kromoszoma deletiotol vagy a korabbi kezelések szamatol és tipusatol. Azok a
betegek, akik korabban 2-3 terapias probalkozason estek at, 32%-ban (10/32) reagaltak a kezelésre,
mig akik 7 terapias probalkozason estek at, 31%-ban (21/67).

14. tablazat: A Ill.(APEX) és 1. fazisu vizsgalatban tapasztalt terapias kimenetelek dsszefoglalasa

I1. fazisu

I11. fazisu vizsgalat | [III. fazisa vizsgalat II1. fazisu vizsgalat o
vizsgalat

Korabban
Korabban tébb ketté vagy

Korabban egy mint egy terapias annal tobb

Osszes beteg terapias kezelés

kezelés terapias
kezelés
Az eltelt idovel B Dex B Dex B Dex B
Osszefligel | 333 | n=336" | n=132* | n=119* | n=200" | n=217" | n=202"
események
A progresszioig b b b
eltelt id6 (TTP), (11%198 igg 2124 1694 148° (%74 210
napok (95%-0s ’ | (188,267) | (105, 191) | (129, 192) © | (154,281)
Ch) 211) 128) 107)
| éves thlélés, | 80°(74, | 66°(59, | 899(82, | 729(62, 73 62 (53, 0
% (95%-0s CI) 85) 72) 95) 83) (64, 82) 71)
Best response B Dex B Dex B Dex B
(%) n=315° n=312° n=128 n=110 n=187 n=202 n=193
CR 20060 | 2(<1)P | 8(6) 2(2) 12 (6) 0 (0) (4)**
CR+nCR 41130 | 5P | 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+ o
PRAMR 146 (46) | 108 (35) 66 (52) 45 (41) 80 (43) 63 (31) (35)

A terapias
valasz
idétartamanak | 242 (8,0)
medidnja nap
(hoénap)

169 126 .
(5.6 | 26D | 18962 | 23878 | 7)) 385

A terapias
valasz
kialakulasaig 43 43 44 46 41 27 38*
eltelt ido
CR+PR (napok)

Kezelendod (,,intent to treat”) populacio.
Stratifikalt log-rank tesztb6l meghatarozott p érték; a terapias vonal szerinti elemzés kizarja a terapias
elézmények (rétegz6dés) zavaro hatasat; p < 0,0001.

b

¢ A reagald populacio betegei a kezelés megkezdésekor kimutathato betegségben szenvedtek, és legalabb
1 adag vizsgalati gyogyszert kaptak.
d A stratifikacios faktorok vizsgalatara modositott Cochran-Mantel-Haenszel chi-square tesztb6l

meghatarozott p érték; a terapids vonal analizise kizarja a terapias el6zmények stratégiai elemzését.
: CR+PR+MR **CR=CR, (IF-); nCR=CR (IF+)
TTP = A progresszioig eltelt id6
CI = Konfidencia intervallum
B = bortezomib; Dex = dexametazon
CR = Teljes remisszio; nCR = Kozel teljes remisszid
PR = Részleges remisszio; MR = A terapiara minimalisan reagal

A 11. fazist vizsgalatban résztvevo azon betegek, akiknél a bortezomib terapia 6nmagaban nem valtott
ki optimalis terapias hatast, a bortezomib-kezeléshez kiegészitésként nagydozisu dexametazont
kaptak. A vizsgalati protokoll lehetové tette, hogy azok a betegek, akik az optimalisnal kevésbé
reagaltak a bortezomib monoterdpiara, dexametazont is kapjanak. Osszesen 74 értékelhetd beteg
részesilt bortezomib-dexametazon kombinacids terapiaban, és 18% uk mutatott kedvezé [MR (11%)
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vagy PR (7%)] terépias valaszt.

Klinikai hatdsossdg a bortezomib subcutan alkalmazasadval relapszusban lévo/refrakter myeloma
multiplexben szenvedd betegeken

A bortezomib-kezelés subcutan illetve intravénds alkalmazasanak hatasossagat és biztonsdgossagat
egy nyilt, randomizalt, fazis Il nem-inferioritast igazol6 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 4t 1,3 mg/m? bortezomibot kaptak subcutan vagy
intravénas modon. Azok a betegek, akiknél a bortezomib-kezelés monoterapiaként nem valtott ki
optimalis (a teljes remisszional [CR] alacsonyabb) valaszt, 4 ciklust kovetden kaphattak naponta

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

Ez a vizsgélat teljesitette az els6dleges célkitizését, 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 eltelt id6vel 6sszefliggd
események hatasossagi végpontjai konzisztens eredményeket mutattak a subcutan és intravénas
alkalmazas esetén (lasd 15. tablazat).

15. tablazat: Hatasossag osszegzése, dsszehasonlitva a bortezomib subcutan és intravénds

alkalmazasat
Bortezomib intravénas Bortezomib subcutan
kar kar
Ertékelheté valaszt adé betegesoport n=73 n=145
4 ciklus valaszaranya n (%)
ORR (CR+PR) 31 (42) 61 (42)
p-érték? 0,00201
CR n (%) 6 (8) 9 (6)
PR n (%) 25 (34) 52 (36)
nCR n (%) 4(5) 9 (6)
8 ciklus valaszaranya n (%)
ORR (CR+PR) 38 (52) 76 (52)
p-érték? 0,0001
CR n (%) 9(12) 15 (10)
PR n (%) 29 (40) 61 (42)
nCR n (%) 7 (10) 14 (10)
Kezelésbe bevont betegcsoport” n=74 n=148
TTP, hénap 9.4 10,4
(95%-o0s CI) (7,6, 10,6) (8,5, 11,7)
relativ hazard (95%-os CI)* 0,839 (0,564, 1,249)
p-érték? 0,38657
Progressziomentes tulélés, honap 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-értékd 0,295
1 éves osszesitett tialélés (%)° 76,7 72,6
(95%-0s 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 valaszaranyanak a 60%-a marad, tartozo p-érték

222 egyént vontak be a vizsgalatba; 221 egyént kezeltek bortezomibbal

A relativ hazard becslése az ISS stadiumbeosztas és megel6zo terapias vonal stratifikacios faktorokkal
korrigalt Cox-féle modellen alapul.

ISS stadiumbeosztas és megel6z6 terapids vonal stratifikacios faktorokkal korrigalt log-rank teszt

A kovetési id6 medianja 11,8 honap.
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Bortezomib kombinalt kezelés pegilalt liposzomalis doxorubicinnel (DOXIL-MMY-3001 vizsgalat)
Egy fazis IlI, randomizalt, parhuzamos csoporti, nyilt, multicentrikus vizsgalatot végeztek

646 beteggel, ami a bortezomib plusz pegilalt liposzomalis doxorubicin és a bortezomib monoterapia
biztonsagossagat és hatdsossagat hasonlitja 6ssze olyan myeloma multiplexben szenvedd betegeknél,
akik legalabb egy korabbi kezelést kaptak, és akiknél az antraciklin-alapt kezelés alatt nem alakult ki
progresszid. Az els6 dleges hatasossagi végpont a progresszioig eltelt ido (TTP), mig a méasodlagos
hatasossagi végpont a teljes tilélés (OS) és az objektiv valaszadasi arany ORR (CR+PR) volt, az
European Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) kritériumainak felhasznalasaval.

A protokollban meghatarozott id6kozi analizis (249 TTP események alapjan) a vizsgélat hatasossag
miatti korai befejezéséhez vezetett. Az idokozi analizis a TTP 45%-o0s kockazatcsokkenését mutatta
(95%-0s CI; 29-57%, p < 0,0001) a bortezomib és pegilalt liposzomalis doxorubicin kombinalt
terapiaval kezelt betegeknél. A medidn TTP 6,5 honap volt a bortezomib monoterapiaval kezelt
betegeknél, szemben a bortezomib plusz pegilalt liposzomalis doxorubicin kombinalt kezelést kapd
betegeknél észlelt 9,3 honappal. Bar nem véglegesek, ezek az eredmények alkottak a protokollban
meghatarozott végso analizist.

A teljes talélés (OS) 8,6 éves median id6tartamu kdvetés utan végzett végso analizise azt mutatta,
hogy a két terapias kar kozott nincs szignifikans kiilonbség a teljes talélésben. A median teljes tilélés
30,8 honap (95%-os CI; 25,2-36,5 honap) volt a bortezomib monoterapidval kezelt betegeknél,
szemben a bortezomib plusz pegilalt liposzomalis doxorubicin kombinalt kezelést kapo betegeknél
észlelt 33,0 honappal (95%-o0s CI; 28,9-37,1 honap).

Bortezomib kombindlt kezelés dexametazonnal

A progressziv myeloma multiplexben szenvedd betegeknél a bortezomib és a dexametazonnal
kombinalt bortezomib kozti kozvetlen 6sszehasonlitas hidnya miatt egy statisztikai, megfeleléen
parositott analizist végeztek annak érdekében, hogy 6sszehasonlitsak a nem randomizalt,
dexametazonnal kombinalt bortezomib-kar eredményeit (fazis I, nyilt MMY-2045 vizsgalat) az
azonos indikacioban végzett, kiillonbozo fazis 111 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 1évé
betegeket (pl. a dexametazonnal kombinalt bortezomib) és az 6sszehasonlitd csoportban 1€vo
betegeket (pl. bortezomib) a vizsgalati alanyok egyedi parositasaval teszik 6sszehasonlithatova a
zavaro tényezok figyelembe vételével. Ez minimalisra cs6kkenti az észlelt zavaro tényezok hatasait,
amikor nem randomizalt adatok felhasznélasaval mérik fel a terapias hatasokat.

Szazhuszonhét, megfeleld betegpart azonositottak. Az analizis az ORR (CR+PR) (esélyhanyados
3,769; 95%-o0s CI 2,045-6,947; p < 0,001), a PFS (relativ hazard 0,511; 95%-os CI 0,309-0,845;

p =0,008), a TTP (relativ hazard 0,385; 95%-0s CI 0,212-0,698; p = 0,001) bortezomib
monterapiahoz viszonyitott javuldsat mutatta a dexametazonnal kombinalt bortezomib esetén.

Korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre a visszaesé myeloma multiplexes betegek
bortezomibbal torténod kezelésére vonatkozoan.

Az MMY-2036-0os (RETRIEVE) vizsgalat, egy fazis 11, egykaru, nyilt vizsgalat volt, amelyet gy
terveztek, hogy a megismételt bortezomib kezelés hatasossagat és biztonsagossagat allapitsak meg
130, myeloma multiplexben szenvedd betegen. Olyan bortezomib tartalmu kombinécidval kezelt
(18 évnél idésebb) betegeket vontak be a vizsgalatba, akik a korabbi kezelés soran legalabb részleges
remissziot mutattak, azonban allapotuk progredialt. Az el6z6 kezelés utan legalabb 6 honap
elteltével kezdték a bortezomib-kezelést 1,3 mg/m? dézissal (n = 93) vagy < 1,0 mg/m? dozissal
(n=37)az1.,4., 8. és 11. napokon, 3 hetenként, maximum 8 ciklusban monoterapiaként vagy
dexametazonnal kombinacidban, a szokasos adagolasi renddel 6sszhangban. A dexametazont
bortezomibbal kombinacioban 83 beteg kapott az 1. ciklusban és még 11 betegnél a bortezomibot
monoterapiaként kezd6 csoportban.

Az elsédleges végpont a megismételt kezelésre adott — EBMT feltételek szerinti — igazoltan

legjobb valasz volt. A 130 beteg megismételt kezelésre adott teljes legjobb valaszaranya
(CR+nCR), 38,5% (95%-os CI: 30,1; 47,4) volt.
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Klinikai hatdsossdg a korabban nem kezelt kdpenysejtes lymphomaban szenvedd betegeknél

A LYM-3002-vizsgalat egy fazis I1I, randomizalt, nyilt elrendezésti vizsgalat, ami a bortezomib,
rituximab, ciklofoszfamid, doxorubicin és prednizon kombinaciéo (BR-CAP; n = 243) hatasossagat és
biztonsagossagat hasonlitja 6sssze a rituximab, ciklofoszfamid, doxorubicin, vinkrisztin és prednizon
(R-CHOP; n = 244) kombinacidval, korabban nem kezelt, kdpenysejtes lymphomaban szenvedo,
felnétt betegeknél (I1., I11. vagy IV. stadium). A BR-CAP terédpias kar betegei bortezomibot

(1,3 mg/m? az 1., 4., 8., 11. nap, pihenési id8szak a 12-21. napokon), 375 mg/m? intravénas
rituximabot az 1. nap; 750 mg/m? intravénas ciklofoszfamidot az 1. nap; 50 mg/m? intravénas
doxorubicint az 1. nap és 100 mg/m? prednizont kaptak per os az 1. naptdl a 21 napos bortezomib
kezelési ciklus 5. napjaig. Azoknak a betegeknek, akiknél az elsé6 dokumentalt valaszreakcio 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 tilélés volt. A masodlagos
végponthoz tartozott a progresszioig eltelt id6 (TTP), a kovetkezd lymphoma-ellenes kezelésig eltelt
id6 (TNT), a kezelésmentes intervallum iddtartama (TFI), a teljes valaszadasi arany (ORR), valamint
a teljes remisszio (CR/CRu) arany, a teljes talélés (OS) és a remisszid idétartama.

A demografiai jellemzok és a betegség kiindulasi jellegzetességei megfeleld egyenstlyban voltak a
két terapias kar kozott: a betegek median életkora 66 év volt, 74%-uk volt férfi, 66%-uk volt fehér
bori és 32%-uk azsiai, 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 — IPI) pontszama > 3, és 76%-anak volt

IV. stadiumu a betegsége. A kezelés id6tartama (median = 17 hét) és a kdvetés idOtartama

(median = 40 honap) hasonl6 volt mindkét terapids kar esetén. 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. Mindkét csoport betegeinek tobbsége befejezte a kezelést, 80% a
BR-CAP-csoportban és 82% az R-CHOP-csoportban. A hatasossagi eredményeket a 16. tablazat
mutatja.

16. tablazat: A LYM-3002-vizsgdlat hatdsossagi 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%-o0s CI) = 0,63

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

(honap) p-érték® < 0,001

Valaszadasi arany

n: a valaszreakcio 229 228

szempontjabdl értékelhetd

betegek

Osszes teljes remisszio 122 (53,3%) 95 (41,7%) OR® (95%-0s CI) = 1,688

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

Osszes valasz 211 (92,1%) 204 (89,5%) OR® (95%-0s CI) = 1,428

(CR+CRu+PR)" n(%) (0,749; 2,722)
p-értéke = 0,275

a A fiiggetlen feliilvizsgalo bizottsag (Independent Review Committee — IRC) értékelése alapjan (cask

radiologiai adatok)
b A relativ hazard becslése a nemzetkdzi prognosztikai index (International Prognostic Index — IPI)

kockazat és a betegség stadiuma szerint stratifikalt Cox-féle modellen alapul. Az < 1 relativ hazard az
BR-CAP el6nyét mutatja.
¢ A Kaplan-Meier-féle tulélési analizis alapjan
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A nemzetkozi prognosztikai index (International Prognostic Index — IPI) kockazat és a betegség stadiuma
szerint stratifikalt lograng-préban alapul.

e A stratifikalt tdblazatokhoz az altalanos esélyhanyados Mantel-Haenszel-féle becslését hasznaltak, ahol a
stratifikacios faktor a nemzetkozi prognosztikai index (International Prognostic Index — IPI) kockazat és a
betegség stadiuma volt. Az > 1 esélyhanyados (OS) az BR-CAP elényét mutatja

Beleértve a fiiggetlen feliilvizsgald bizottsag altal, csontveld és LDH alapjan véleményezett dsszes
CR+CRu-t.

g A p-érték a Cochran-Mantel-Haenszel-féle khi-négyzet probabol szarmazik, ahol a stratifikacios faktor a
nemzetkozi prognosztikai index (International Prognostic Index — IPI) kockazat és a betegség stadiuma
volt.

beleértve a fliggetlen feliilvizsgald bizottsag altali sszes radiologiai CR+CRu+PR-t tekintet nélkiil a
csontveld és LDH véleményezésre.

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

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 csoportnak
kedvez 0, statisztikailag szignifikdns elonyt figyeltek meg a TTP (median érték 30,5 vs. 16,0 honap),
TNT (median érték 44,5 vs. 24,8 honap) €s a TFI (median érték 40,6 vs. 20,5 honap) esetén az
R-CHOP terapias csoporthoz képest. A teljes remisszio median id6tartama 42,1 honap volt a BR-CAP
csoportban €s 18 honap az R-CHOP csoportban. A teljes valaszadas idétartama 21,4 honappal
hosszabb volt a BR-CAP-csoportban (medidn értéke 36,5 honap vs. 15,1 honap az R-CHOP
csoportban). A teljes tulélés végso analizisét 82 honapos median kovetési id6 utan végezték. A
median teljes talélés 90,7 honap volt a BR-CAP-csoportban, szemben az R-CHOP-csoportban észlelt
55,7 honappal (HR = 0,66; p = 0,001). A 2 terapias csoport kozott a teljes tulélésben megfigyelt végso
median kiilonbség 35 honap volt.

Konnyil lanct (AL) amyloidosissal korabban mar kezelt betegek

A bortezomib biztonsagossaganak €s hatasossaganak megallapitasara nyilt elrendezésii, nem
randomizalt, fazis I/II vizsgalatot végeztek konny @ lanci (AL) amyloidosissal korabban mar kezelt
betegeken. A vizsgalat alatt nem figyeltek meg 11j biztonsdgossagi veszélyt, és a bortezomib
kiilonosen nem sulyosbitotta a célszervek karosodasat (sziv, vese és maj). Egy felderité
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%-o0s reagalasi aranyrol (beleértve egy 28,6%-0s CR
aranyt) szdmoltak be, melyet hematologiai valaszként (M-fehérje) mértek. Ezen dozisok
alkalmazasa esetén a kombinalt 1 éves talélési arany 88,1% volt.

Gyermekek és serdilok

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a bortezomib
vizsgélati eredményeinek benytjtasi kotelezettségétol myeloma multiplexben és kdpenysejtes
lymphomaban (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo6 informaciok).

Egy fazis II, egykaros aktivitési, biztonsagossagi és farmakokinetikai vizsgélatot 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]) szenvedd
gyermekgydgyaszati és fiatal felnott betegeknél értékelte a bortezomibnak egy tobb hatdéanyagot
tartalmazd, reindukcios kemoterapiahoz torténd hozzaadasanak aktivitasat. Egy hatasos, tobb
hatdéanyagot tartalmazd, reindukcios kemoterapias rezsimet alkalmaztak 3 blokkban. A
bortezomibot csak az 1. és a 2. blokkban alkalmaztak, hogy elkeriiljék a 3. blokkban egyidejlileg
alkalmazott gyogyszerekkel valo atfedo toxicitasok lehetdségét.

A teljes remissziot (complete response — CR) az 1. blokk végén értékelték. A diagnozistol szamitott
18 honapon beliil relapszusba keriilé B-ALL-4s betegeknél (n = 27) a teljes remisszio aranya 67%
volt (95%-o0s CI: 46, 84), a 4 honapos eseménymentes tulélés aranya 44% volt (95%-os CI: 26, 62).
A diagnozistol szamitott 18-36 honapon beliil relapszusba keriil6 B-ALL-as betegeknél (n =33) a
teljes remisszio aranya 79% volt (95%-os CI: 61, 91), és a 4 honapos eseménymentes talélés aranya
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73% volt (95%-os CI: 54, 85). Az els6 alkalommal relapszusba keriilt T-sejtes ALL-as betegeknél
(n=22) a teljes remisszid aranya 68% volt (95%-os CI: 45, 86), és a 4 honapos eseménymentes
tulélés aranya 67% volt (95%-os CI: 42, 83). A jelentett hatasossagi adatokat nem tekintik
egyértelmiinek (lasd 4.2 pont).

Szaznegyven ALL-as vagy LL-4s beteget vontak be, ¢és értékeltek a biztonsagossag szempontjabol. A
median életkor 10 év volt (sz¢&Is6 értékek 1-26). Nem észleltek 11j biztonsagossagi aggalyokat, amikor
a bortezomibot a pre-B-sejtes akut lymphoblastos leukaemia standard gyermekgyogyészati
kemoterapiaja gerincéhez adtak. Az alabbi mellékhatasokat (> 3. fokozata) észlelték magasabb
el6fordulasi gyakorisaggal a bortezomibot tartalmazo terapias rezsim esetén, szemben a historikus
kontroll vizsgalatokkal, amelyekben a rezsim gerincét alkotd kezelést Snmagaban adtak: az 1.
blokkban periférias szenzoros neuropathia (3% versus 0%); ileus (2,1% versus 0%); hypoxia (8%
versus 2%). Ebben a vizsgalatban nem all rendelkezésre a periférias neuropathia lehetséges
kovetkezményeivel vagy a megszii nése aranyaval kapcsolatos informacio. Magasabb eléfordulasi
gyakorisagot észleltek tovabba a > 3. fokozatl neutropenidt kisérd infekciok (24% versus 19% az

1 blokkban és 22% versus 11% a 2. blokkban), emelkedett ALT (17% versus 8% a 2. blokkban),
hypokalaemia (18% versus 6% 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? és 1,3 mg/m? dozis(, intravénas bolusz adagolasat kdvetden 11 myeloma
multiplexben szenvedd és 50 ml/perc-nél nagyobb kreatinin-clearance-ii betegben a bortezomib elsé
dozisat kovetd atlagos, maximalis plazmakoncentracio sorrendben 57, ill. 112 ng/ml volt. A kovetkezo
adagoknal a megfigyelt, atlagos, maximalis plazmakoncentracio 67-106 ng/ml kozott valtozott az

1,0 mg/m>-es, illetve 89-120 ng/ml kdzott az 1,3 mg/m’-es dozis esetén.

A myeloma multiplexben szenvedd (n = 14 az intravénas csoportban és n = 17 a subcutan csoportban)
betegeknek adott 1,3 mg/m? dézisu intravénas bolusz vagy a subcutan injekciot kovetden az ismételt
dozist adagolas teljes szisztémas expozicidja (AUCuwlss) azonos volt a subcutan illetve intravénas
adagolas esetén. A subcutan alkalmazast kovetoen a Cax értéke alacsonyabb (20,4 ng/l) volt mint az
intravénas érték (223 ng/l). Az AUCywoiss geometriai atlag aranya 0,99 volt 80,18%—122,80%
konfidencia intervallumokkal.

Eloszlas

A bortezomib atlagos megoszlasi térfogata 1659-3294 1 kozott valtozott egyszeri vagy ismételt,

1,0 mg/m? vagy 1,3 mg/m? dézist, intravénas bortezomib-adagolast kovetéen myloma multiplexben
szenvedo betegeknél. Ez a bortezomib periférias szovetekben torténd nagyfoktl 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-frakcid nem volt dozisfiiggd.

Biotranszformacio

Emberi méj mikroszomakkal és human cDNS-sel expresszalt citokrom P450 izoenzimekkel végzett in
vitro vizsgalatok jelezték, hogy a bortezomib elsésorban oxidativan metabolizalodik a citokrom P450
3A4,2C19 és 1A2 izoenzimeken. A f6 metabolikus Ut a borsav levalasztasa két bormentes metabolit
képzddésével, melyek hidroxilezéssel tovabb bomlanak tobb metabolittd. A bormentes bortezomib
metabolitok, mint 26S proteaszoma gatlok, inaktivak.

Eliminacid

A bortezomib atlagos eliminacios felezési ideje (t12) ismételt adagokat kdvetden 40-193 o6ra kozott
valtozott. A bortezomib gyorsabban iiriil az elsé, mint a tovabbi adagok utan. Az atlagos teljestest-
clearance sorrendben 102 és 112 1/6ra volt az elsd, 1,0 mg/m?>-es, ill. 1,3 mg/m?-es dézisokesetén, és
15-32 1/6ra, ill. 18-32 1/6ra kozott valtozott sorrendben az 1,0 mg/m?-es, ill. az 1,3 mg/m*-es ismételt
dézisok esetén.
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Kiilonleges betegcsoportok

Majkarosodas

A majkarosodasnak a bortezomib farmakokinetikéjara gyakorolt hatasat a bortezomibot 0,5-1,3 mg/m?
adagban alkalmazva, az els6 kezelési ciklusban egy fazis I vizsgéalatba bevont 61, szolid tumorban
szenvedo, valtozo foki majkarosodasban szenvedd betegen tanulmanyoztak.

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

Vesekarosodas

Farmakokinetikai vizsgalatot végeztek kiilonboz6 foku vesekarosodasban szenvedd betegeknél, akiket
kreatitin-clearance (CrCl) értékiik alapjan a kdvetkez6 csoportokba soroltak: normal

(CrCl > 60 ml/min/1,73 m?, n = 12), enyhe (CrCl = 40-59 ml/min/1,73 m?, n = 10), kozepes-foka
(CrCl = 20-39 ml/min/1,73 m?, n = 9) és stlyos (CrCl < 20 ml/min/1,73 m? n = 3). Bevontak a
vizsgalatba dializalt betegek egy csoportjat is (n = 8), akik a gyogyszert a dializis utan kaptak. A
betegek intravéndasan hetente kétszer 0,7-1,3 mg/m? dozisti bortezomibot kaptak. A bortezomib-
expozicio (dozis-normalizalt AUC- és Crmax-€rték) minden csoportnal hasonld 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) szenved6 gyermekgyogyaszati betegnél. A populacios
farmakokinetikai analizis alapjan a bortezomib-clearance a testfelszin ndvekedésével egyiitt
ndvekedett. A geometriai atlag (%CV) clearance 7,79 1/6ra/m? (25%), a dinamikus egyensulyi allapota
eloszlési térfogat 834 1/m? (39%), és az eliminacios felezési id6 100 ora (44%) volt. A testfelszin
hatasanak korrekcioja utan mas demografiai jellemzok, mint példaul az életkor, a testtomeg és a nemi
hovatartozas nem voltak klinikailag jelentds hatassal a bortezomib clearance-ére. A
gyermekgyogyaszati betegeknél a bortezomib testfelszinre korrigalt clearance-e hasonlo6 volt a
felnétteknél megfigyelthez.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Aranyhdrcsdg ovarium sejteken végzett in vitro kromoszoma aberracios vizsgalatokban a bortezomib
pozitiv klasztogén aktivitast mutatott (strukturalis kromoszoma aberraciok) a legalacsonyabb vizsgalt
koncentracional is (3,125 mikrogramm/ml). A bortezomib nem mutatott genotoxikus hatast in vitro
mutagenitasi vizsgalatban (Ames teszt) és egéren végzett in vivo micronucleus tesztben.

Patkanyon ¢és nytlon végzett teratologiai vizsgéalatokban embryo-foetalis letalitds mutatkozott az
anyara nézve toxikus dozisokban, de ennél alacsonyabb adagok nem okoztak kozvetlen embryo-
foetalis toxicitast. Fertilitasi vizsgalatokat nem végeztek, de az elvégzett altalanos toxicitasi
kisérletekben értékelték a reproduktiv szoveteket. Hat honapos patkany kisérletben mind a testisen,
mind az ovariumon degenerativ hatdsok voltak megfigyelhetok. Ezért valosziniisitheté a bortezomib
him és néstény egyedek fertilitasara gyakorolt hatasa. Peri- és postnatalis fejlédési vizsgalatokat nem
folytattak.

Patkanyon és majmon végzett, tobbciklust, altalanos, toxikologiai vizsgalatok az elsddleges
célszervekre terjedtek ki, beleértve a gastrointestinalis tractust, mely hanyast és/vagy
hasmenést eredményezett; a vérképzo- és nyirokszdveteket, mely a periférids vérben
citopéniakat, nyirokszovet atrofiat és a vérképzo csontveldben hipocellularitast, a szenzoros
idegek axonjait érintd periférids neuropatiat (majomban, egérben és kutyaban figyelték meg)
¢és a vesekben enyhe elvaltozast eredményezett. A terapia megszakitasat kdvetden mindezen
célszervek részleges vagy teljes felépiilését tapasztaltak.
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Allatokon végzett kisérletek eredményei szerint a bortezomib, ha egyaltalan atjut az ép vér-agy géton,
az csakis nagyon limitalt mértékben torténhet és human jelentésége nem ismert.

A majmon ¢és kutyan végzett kardiovaszkularis biztonsagossagi farmakologiai vizsgalatok azt
mutatjak, hogy a mg/m? alapon szamolt, ajanlott klinikai iv. dozis kb. két-haromszorosa a
szivfrekvencia fokozodasaval, a kontraktilitas csokkenésével, hypotensioval és elhullassal jar. A
kutyanal jelentkez6 csokkent kardialis kontraktilitds és a hypotensio reagalt pozitiv inotrop vagy
vérmyomasemeld 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 Inkompatibilitisok

Ez a gyogyszer kizardlag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

Bontatlan injekcios iiveg
3 év.

Elkészitett oldat

Az elkészitett oldatot azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben mégsem keriilne azonnal felhasznalésra,
ugy a felhasznalas el6tti tarolas idejére és koriilményeire vonatkozo feleldsség a felhasznalét terheli.
Mindemellett az elkészitett oldat fizikai és kémiai stabilitasat igazoltak 8 oras id6tartamra 5°C-on és
25°C-on az eredeti injekcios iivegben és/vagy a fecskenddben tartva. A beadas elott az elkészitett
gyogyszer teljes tarolasi ideje nem haladhatja meg a 8 orat.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi homérsékletet nem igényel.

A fénytdl valo védelem érdekében az injekciods liveget tartsa a dobozaban.

A gyodgyszer feloldas utani tarolasara vonatkozo eléirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

1 mg bortezomibot tartalmazo, 5 ml-es L. tipusu iivegbdl késziilt, szilikonozott injekcios iiveg,
gumidugoval és aluminium zarral.

2,5 mg, 3 mg vagy 3,5 mg bortezomibot tartalmazo, 1. tipusu livegbdl késziilt, 10 ml-es injekcids liveg,
gumidugoval és aluminium zarral.

1 darab injekcids liveg csomagolasonként.

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

Altalanos dvintézkedések
A bortezomib citotoxikus anyag, ezért a Bortezomib Hospira készitménnyel kapcsolatos miiveletek
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sordn ovatossaggal kell eljarni. Kesztyli és védooltozet viselete ajanlott a borrel valo érintkezés
kivédésére.
A Bortezomib Hospira injekciot szigortian aszeptikus koriilmények kozott kell el6késziteni és

kezelni, mivel nem tartalmaz tartositoszert.

A Bortezomib Hospira véletlen intrathecalis alkalmazasa halalos kimenetelii eseteket eredményezett.
A Bortezomib Hospira intravénasan vagy subcutan alkalmazhat6. A Bortezomib Hospira-t tilos
intrathecalisan alkalmazni.

Elkészitési utasitasok
A Bortezomib Hospira-t kizarolag egészségligyi szakember készitheti el.

Intravénds injekcio

Bortezomib Hospira 1 mg por oldatos injekciohoz

Minden 5 ml-es Bortezomib Hospira 1 mg por oldatos injekciohoz injekcids iiveg tartalmat 1 ml

9 mg/ml-es (0,9%-0s) injekciod készitéséhez hasznalt natrium-kloriddal kell 6vatosan feloldani, amit
egy megfelel6 méretii fecskend6bol kell hozzdadni, az injekcids liveg gumidugojanak eltavolitasa
nélkiil. 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, pH-ja 4—7 tartomanyban van. Az elkészitett oldatot vizualisan ellendrizni kell, hogy lebegd
részecskéket tartalmaz-e vagy elszinezodott-e. Elszinez0dés vagy részecskék jelenléte esetén az
elkészitett oldatot meg kell semmisiteni.

Bortezomib Hospira 2,5 mg por oldatos injekciohoz

Minden 10 ml-es Bortezomib Hospira 2,5 mg por oldatos injekcidhoz injekcios iiveg tartalmat 2,5 ml
9 mg/ml-es (0,9%-0s) injekcid készitéséhez hasznalt natrium-kloriddal kell 6vatosan feloldani, amit
egy 1 ml-es fecskend6bdl kell hozzaadni, az injekcids liveg gumidugojanak eltavolitasa nélkiil. 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, pH-ja 4-7 tartomanyban van. Az elkészitett oldatot vizualisan ellendrizni kell, hogy lebeg6
részecskéket tartalmaz-e vagy elszinez0dott-e. Elszinez0dés vagy részecskék jelenléte esetén az
elkészitett oldatot ki kell onteni.

Bortezomib Hospira 3 mg por oldatos injekciohoz

Minden 10 ml-es Bortezomib Hospira 3 mg por oldatos injekcidohoz injekcios {iveg tartalmat 3 ml

9 mg/ml-es (0,9%-0s) injekcid készitéséhez hasznalt natrium-kloriddal kell 6vatosan feloldani, amit
egy 1 ml-es fecskend6bdl kell hozzaadni, az injekcios liveg gumidugojanak eltavolitasa nélkiil. 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, pH-ja 4-7 tartomanyban van. Az elkészitett oldatot vizualisan ellendrizni kell, hogy lebeg6
részecskéket tartalmaz-e vagy elszinez0dott-e. Elszinez6dés vagy részecskék jelenléte esetén az
elkészitett oldatot ki kell onteni.

Bortezomib Hospira 3,5 mg por oldatos injekciohoz

Minden 10 ml-es Bortezomib Hospira 3,5 mg por oldatos injekciohoz injekcios liveg tartalmat 3,5 ml
9 mg/ml-es (0,9%-0s) injekcid készitéséhez hasznalt natrium-kloriddal kell 6vatosan feloldani, amit
egy 1 ml-es fecskend6bodl kell hozzaadni, az injekcios liveg gumidugojanak eltavolitasa nélkiil. 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, pH-ja 4-7 tartomanyban van. Az elkészitett oldatot vizualisan ellendrizni kell, hogy lebegd
részecskéket tartalmaz-e vagy elszinez0dott-e. Elszinez6dés vagy részecskék jelenléte esetén az
elkészitett oldatot ki kell 6nteni.
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Subcutan injekcio

Bortezomib Hospira 1 mg por oldatos injekciohoz

Minden 5 ml-es Bortezomib Hospira 1 mg por oldatos injekcidhoz injekcios iiveg tartalmat 0,4 ml
9 mg/ml-es (0,9%-0s) injekciod készitésé¢hez hasznalt natrium-kloriddal kell 6vatosan feloldani, amit
egy megfeleld méretii fecskend6bol kell hozzdadni, az injekcids liveg gumidugojanak eltavolitasa
nélkiil. A liofilizalt por teljes feloldodasa kevesebb mint 2 percet vesz igénybe.

Elkészités utan az oldat 2,5 mg bortezomibot tartalmaz milliliterenként. Az elkészitett oldat tiszta,
szintelen, pH-ja 4—7 tartomanyban van. Az elkészitett oldatot vizualisan ellendrizni kell, hogy lebegd
részecskéket tartalmaz-e vagy elszinezodott-e. Elszinez0dés vagy részecskék jelenléte esetén az
elkészitett oldatot meg kell semmisiteni.

Bortezomib Hospira 2,5 mg por oldatos injekciohoz

Minden 10 ml-es Bortezomib Hospira 2,5 mg por oldatos injekcidhoz injekcios liveg tartalmat 1 ml
9 mg/ml-es (0,9%-0s) injekciod készitésé¢hez hasznalt natrium-kloriddal kell 6vatosan feloldani, amit
egy 1 ml-es fecskend6bdl kell hozzaadni, az injekcios liveg gumidugojanak eltavolitasa nélkiil. A
liofilizalt por teljes feloldodasa kevesebb, mint 2 percet vesz igénybe.

Elkészités utan az oldat 2,5 mg bortezomibot tartalmaz milliliterenként. Az elkészitett oldat tiszta,
szintelen, pH-ja 4-7 tartomanyban van. Az elkészitett oldatot vizualisan ellendrizni kell, hogy lebegd
részecskéket tartalmaz-e vagy elszinez0dott-e. Elszinezddés vagy részecskék jelenléte esetén az
elkészitett oldatot ki kell 6nteni.

Bortezomib Hospira 3 mg por oldatos injekciohoz

Minden 10 ml-es Bortezomib Hospira 3 mg por oldatos injekciohoz injekcios iiveg tartalmat 1,2 ml
9 mg/ml-es (0,9%-0s) injekcid készitéséhez hasznalt natrium-kloriddal kell 6vatosan feloldani, amit
egy 1 ml-es fecskend6bol kell hozzaadni, az injekcios liveg gumidugojanak eltavolitasa nélkiil. A
liofilizalt por teljes feloldodasa kevesebb, mint 2 percet vesz igénybe.

Elkészités utan az oldat 2,5 mg bortezomibot tartalmaz milliliterenként. Az elkészitett oldat tiszta,
szintelen, pH-ja 4-7 tartomanyban van. Az elkészitett oldatot vizualisan ellendrizni kell, hogy lebegd
részecskéket tartalmaz-e vagy elszinezddott-e. Elszinezodés vagy részecskék jelenléte esetén az
elkészitett oldatot ki kell onteni.

Bortezomib Hospira 3,5 mg por oldatos injekciohoz

Minden 10 ml-es Bortezomib Hospira 3,5 mg por oldatos injekciéhoz injekcios iiveg tartalmat 1,4 ml
9 mg/ml-es (0,9%-0s) injekcid készitéséhez hasznalt natrium-kloriddal kell 6vatosan feloldani, amit
egy 1 ml-es fecskendobdl kell hozzaadni, az injekcids liveg gumidugojanak eltavolitasa nélkiil. A
liofilizalt por teljes feloldodasa kevesebb, mint 2 percet vesz igénybe.

Elkészités utan az oldat 2,5 mg bortezomibot tartalmaz milliliterenként. Az elkészitett oldat tiszta,
szintelen, pH-ja 4-7 tartomanyban van. Az elkészitett oldatot vizualisan ellendrizni kell, hogy lebegd
részecskéket tartalmaz-e vagy elszinez0dott-e. Elszinez0dés vagy részecskék jelenléte esetén az
elkészitett oldatot ki kell onteni.

Megsemmisités
A Bortezomib Hospira kizarolag egyszeri hasznalatra szolgal. Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer,

illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre vonatkozo eldirasok szerint kell végrehajtani.
7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgium
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1114/001
EU/1/16/1114/002
EU/1/16/1114/003
EU/1/16/1114/004

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2016. jalius 25.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsdnak datuma: 2021. aprilis 28.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYAlgTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTEleLEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

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

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd(k) neve és cime

Pfizer Service Company BV,
Hoge Wei 10,

1930 Zaventem,

Belgium

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd I. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos 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 gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

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

° Kockazatkezelési terv

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

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezd esetekben:

. ha az Europai Gyogyszerligynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacié érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyulo) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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IIIL. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ, BORTEZOMIB HOSPIRA 1 mg

1. A GYOGYSZER NEVE

Bortezomib Hospira 1 mg por oldatos injekcidhoz
bortezomib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 mg bortezomibot tartalmaz (mannit-boronsavészter formajaban) a port tartalmazo injekcids liveg.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Mannit (E421)

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos injekciohoz

1 injekcids liveg

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

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Kizarélag subcutan vagy intravénas alkalmazasra.
Kizarolag egyszeri felhasznalasra.

Mas modon alkalmazva halalos lehet.

Subcutan alkalmazas: adjon hozza 0,4 ml 0,9%-o0s natrium-kloridot, hogy a végsé koncentracio
2,5 mg/ml legyen.

Intravénas alkalmazas: adjon hozza 1 ml 0,9%-0s natrium-kloridot, hogy a végsé koncentracio
1 mg/ml legyen.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gybgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

CITOTOXIKUS. Specialis kezelési utasitasok.
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8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato
Az elkészitett oldatot az elkészités utan azonnal fel kell hasznalni.

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytdl valo védelem érdekében az injekciods liveget tartsa a dobozaban.

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

Megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo eléirasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CiME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1114/004

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ, BORTEZOMIB HOSPIRA 2.5 mg

1. A GYOGYSZER NEVE

Bortezomib Hospira 2,5 mg por oldatos injekciohoz
bortezomib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

2,5 mg bortezomibot tartalmaz (mannit-boronsavészter formajaban) a port tartalmazé injekcios iiveg.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Mannit (E421)

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos injekciohoz

1 injekcids liveg

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

Hasznalat elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Kizarélag subcutan vagy intravénas alkalmazasra.
Kizarolag egyszeri felhasznalasra.

Mas modon alkalmazva haldlos lehet.

Subcutan alkalmazas: adjon hozza 1 ml 0,9%-os natrium-kloridot, hogy a végs6 koncentraciod
2,5 mg/ml legyen.

Intravénas alkalmazas: adjon hozza 2,5 ml 0,9%-o0s natrium-kloridot, hogy a végs6 koncentracio
1 mg/ml legyen.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

CITOTOXIKUS. Specialis kezelési utasitasok.
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8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato
Az elkészitett oldatot az elkészités utan azonnal fel kell hasznalni.

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fényt6l valo védelem érdekében az injekcios iiveget tartsa a dobozaban.

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

Megsemmisitését a gydgyszerekre vonatkozo eléirasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CiME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1114/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ, BORTEZOMIB HOSPIRA 3 mg

1. A GYOGYSZER NEVE

Bortezomib Hospira 3 mg por oldatos injekcidhoz
bortezomib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

3 mg bortezomibot tartalmaz (mannit-boronsavészter formajaban) a port tartalmazo injekcids liveg.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Mannit (E421)

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos injekciohoz

1 injekcids liveg

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

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Kizardlag subcutan vagy intravénas alkalmazasra.
Kizarolag egyszeri felhasznalasra.

Mas modon alkalmazva halalos lehet.

Subcutan alkalmazas: adjon hozza 1,2 ml 0,9%-0s natrium-kloridot, hogy a végsé koncentracio
2,5 mg/ml legyen.

Intravénas alkalmazas: adjon hozza 3 ml 0,9%-0s natrium-kloridot, hogy a végsé koncentracio
1 mg/ml legyen.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

CITOTOXIKUS. Specialis kezelési utasitasok.
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8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato
Az elkészitett oldatot az elkészités utan azonnal fel kell hasznalni.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fényt6l valo védelem érdekében az injekcids liveget tartsa a dobozaban.

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

Megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo eléirasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1114/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ, BORTEZOMIB HOSPIRA 3.5 mg

1. A GYOGYSZER NEVE

Bortezomib Hospira 3,5 mg por oldatos injekciohoz
bortezomib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

3,5 mg bortezomibot tartalmaz (mannit-boronsavészter formajaban) a port tartalmazo injekcios iiveg.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Mannit (E421)

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos injekciohoz

1 injekcids liveg

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

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Kizarélag subcutan vagy intravénas alkalmazasra.
Kizarolag egyszeri felhasznalasra.

Mas moddon alkalmazva halalos lehet.

Subcutan alkalmazas: adjon hozza 1,4 ml 0,9%-o0s natrium-kloridot, hogy a végsé koncentracio
2,5 mg/ml legyen.

Intravénas alkalmazas: adjon hozza 3,5 ml 0,9%-o0s natrium-kloridot, hogy a végs6 koncentracio
1 mg/ml legyen.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gybgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

CITOTOXIKUS. Specialis kezelési utasitasok.
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8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato
Az elkészitett oldatot az elkészités utan azonnal fel kell hasznalni.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fényt6l valo védelem érdekében az injekcios iiveget tartsa a dobozaban.

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

Megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo eléirasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CiME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

| 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK
INJEKCIOS UVEG, BORTEZOMIB HOSPIRA 1 mg

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

Bortezomib Hospira 1 mg por oldatos injekcidhoz
bortezomib
Kizardlag sc. vagy iv. alkalmazasra.

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

Felh.

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

1 mg

6. EGYEBINFORMACIOK

Kizarolag egyszeri felhasznalasra.

Mas modon alkalmazva halélos lehet.

Subcutan alkalmazas: adjon hozza 0,4 ml 0,9%-o0s natrium-kloridot, hogy a végsé koncentracio
2,5 mg/ml legyen.

Intravénas alkalmazas: adjon hozza 1 ml 0,9%-0s natrium-kloridot, hogy a végsé koncentracio
1 mg/ml legyen.

A fényt6l valo védelem érdekében az injekciods liveget tartsa a dobozaban.

Itt lehuzni
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK
INJEKCIOS UVEG, BORTEZOMIB HOSPIRA 2.5 mg

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

Bortezomib Hospira 2,5 mg por oldatos injekciohoz
bortezomib
Kizardlag sc. vagy iv. alkalmazasra.

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

Felh.

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

2,5mg

6. EGYEBINFORMACIOK

Kizarolag egyszeri felhasznalasra.

Mas modon alkalmazva halalos Iehet.

Subcutan alkalmazas: adjon hozza 1 ml 0,9%-os natrium-kloridot, hogy a végso koncentracio
2,5 mg/ml legyen.

Intravénas alkalmazas: adjon hozza 2,5 ml 0,9%-o0s natrium-kloridot, hogy a végs6 koncentracio
1 mg/ml legyen.

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

Itt lehuzni
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK
INJEKCIOS UVEG, BORTEZOMIB HOSPIRA 3 mg

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

Bortezomib Hospira 3 mg por oldatos injekcidhoz
bortezomib
Kizarélag sc. vagy iv. alkalmazasra.

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

Felh.

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

3 mg

6. EGYEBINFORMACIOK

Kizarolag egyszeri felhasznalasra.

Mas modon alkalmazva halalos Iehet.

Subcutan alkalmazas: adjon hozza 1,2 ml 0,9%-0s natrium-kloridot, hogy a végs6é koncentracio
2,5 mg/ml legyen.

Intravénas alkalmazas: adjon hozza 3 ml 0,9%-o0s natrium-kloridot, hogy a végs6 koncentracio
1 mg/ml legyen.

A fénytdl valo védelem érdekében az injekciods liveget tartsa a dobozaban.

Itt lehuzni
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK
INJEKCIOS UVEG, BORTEZOMIB HOSPIRA 3.5 mg

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

Bortezomib Hospira 3,5 mg por oldatos injekciohoz
bortezomib
Kizardlag sc. vagy iv. alkalmazasra.

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

Felh.

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

3,5 mg

6. EGYEBINFORMACIOK

Kizarolag egyszeri felhasznalasra.

Mas modon alkalmazva halalos Iehet.

Subcutan alkalmazas: adjon hozza 1,4 ml 0,9%-0s natrium-kloridot, hogy a végsé koncentracio
2,5 mg/ml legyen.

Intravénas alkalmazas: adjon hozza 3,5 ml 0,9%-o0s natrium-kloridot, hogy a végs6 koncentraciod
1 mg/ml legyen.

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

Itt lehuzni
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznal6 szamara

Bortezomib Hospira 1 mg por oldatos injekciéhoz
Bortezomib Hospira 2,5 mg por oldatos injekciéhoz
Bortezomib Hospira 3 mg por oldatos injekciéhoz
Bortezomib Hospira 3,5 mg por oldatos injekciéhoz
bortezomib

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az aliabbi betegtijékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Bortezomib Hospira és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Bortezomib Hospira alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Bortezomib Hospira-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Bortezomib Hospira-t tarolni?

A csomagolds tartalma és egyéb informaciok

A e

1. Milyen tipusu gyogyszer a Bortezomib Hospira és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Bortezomib Hospira bortezomib hatéanyagot tartalmaz, mely egy ugynevezett ,,proteaszoOma
inhibitor”. A proteaszoémak a sejtmiikodésben és a sejtszaporodasban jatszanak szerepet.
Miukdodésiik gatlasaval a bortezomib el tudja pusztitani a daganatsejteket.

A bortezomibot a csontveld daganatos megbetegedésében (mieldéma multiplex) szenved6 18 évesnél

iddsebb betegek kezelésére alkalmazzak:

- Oonmagaban (monoterapidban) vagy a pegilalt liposzomalis doxorubicinnek vagy a
dexametazonnak nevezett gyogyszerekkel egyiitt olyan betegeknek, akiknek allapota
rosszabbodott a legalabb egy korabbi terapias kezelést kdvetden, és akiknél a vér eredetii
Ossejt-atiiltetés sikertelen volt vagy akik arra alkalmatlanok.

- melfalannak és prednizonnak nevezett gyogyszerekkel kombinacidban olyan betegeknek,
akiknek a betegségét korabban még nem kezelték, és akik nagy adagi kemoterapias kezeléssel
kombinalt vér eredetii dssejt-atiiltetésre alkalmatlanok.

- a nagy adagu kemoterapids kezeléssel kombinalt, vér eredetli Ossejt-atiiltetést megel6zden,
dexametazonnal vagy dexametazon és talidomid tartalmu gyogyszerekkel kombinacioban
(indukcios kezelés), olyan betegeknél, akiknek a betegségét korabban nem kezelték.

A bortezomibot a kdpenysejtes limfoma (egy, a nyirokcsomokat érint6 rakos daganat) kezelésére
alkalmazzak 18 éves vagy id6sebb betegeknél, a rituximabnak, ciklofoszfamidnak, doxorubicinnek és
prednizonnak nevezett gyogyszerekkel kombinalva, azokndl a betegeknél, akiknek a betegségét
korabban még nem kezelték, és akik nem alkalmasak a vérbol szarmazé &ssejtek atiiltetésére.

2. Tudnivalék az Bortezomib Hospira alkalmazasa elétt
Ne alkalmazza a Bortezomib Hospira-t
- ha allergias a bortezomibra, a borra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére,

- ha bizonyos, stlyos tiidé- vagy szivbetegsége van.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések

Tajékoztassa kezeldorvosat, ha az aldbbiak koziil barmelyik vonatkozik Onre:

alacsony vorosvértest- vagy fehérvérsejtszam,

vérzéssel kapcsolatos problémak és/vagy alacsony vérlemezkeszdm a vérben,

hasmenés, székrekedés, hanyinger vagy hanyas,

ajulas, szédiilés vagy korabban el6fordult szédiilékenység,

vesebetegség,

kozepesen sulyos vagy sulyos foku majbetegségek,

neuropatia, azaz végtagi bizsergéssel, viszketéssel, zsibbadassal vagy fajdalommal jaro

idegbantalom korabbi el6fordulasa,

szivpanaszok vagy vérnyomassal kapcsolatos problémak,

1égszomj vagy kohogeés,

gorcsrohamok,

ovsomor (helyi, beleértve a szemek koriilit, vagy a szervezet egészére terjedo),

a tumor lizis szindréma tiinetei, mint példaul az izomgorcsok, izomgyengeség, zavartsag,

latasvesztés vagy lataszavar és 1égszomj,

. emlékezetkiesés, gondolkodasi zavar, jaras nehézsége vagy latasvesztés. Ezek az agy sulyos
fertézésének jelei lehetnek, kezelGorvosa tovabbi vizsgalatokat és ellendrzést javasolhat.

A Bortezomib Hospira-kezelés el6tt és alatt rendszeresen vérvizsgalatokat fognak végezni
Onnél, hogy ellendrizzék vérsejtjei szamat.

Ha Onnek kopenysejtes limfomaja van, és a Bortezomib Hospira mellé rituximabnak nevezett

gyogyszert adnak, mondja el kezeldorvosanak:

. ha On tigy gondolja, hogy fertéz8 majgyulladdsa van (hepatitisz), vagy volt valaha. Néhany
esetben azoknal a betegeknél, akiknek hepatitisz B fert6zésiik volt, ismételten fellangolhatott a
hepatitisz, ami végzetes kimenetel is lehet. Ha az On kérel6zményében hepatitisz B fertdzés
szerepel, kezeldorvosa koriiltekintden ellenérizni fogja Onnél az aktiv hepatitisz B tiineteit.

A Bortezomib Hospira-kezelés elkezdése elétt Onnek el kell olvasnia minden olyan gyogyszer
betegtajekoztatdjat, amelyet a Bortezomib Hospira-val egyiitt szed, hogy t4jékozdodjon ezekrdl a
gyogyszerekrol. Amennyiben talidomidot is szed, fokozott koriiltekintés sziikséges a terhességi teszt,
illetve a terhesség megel6zésére vonatkozo eldirasokkal kapcsolatban (lasd terhesség és szoptatas
fejezetet).

Gyermekek és serdiilok
A bortezomibot nem szabad alkalmazni gyermekeknél és serdiiloknél, mert nem ismert, hogy a
gyogyszer milyen hatassal van rajuk.

Egyéb gyogyszerek és a Bortezomib Hospira
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészEt a jelenleg vagy nemrégiben szedett
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirol.

Foleg arrol tajékoztassa kezeldorvosat, ha a kovetkez6 hatoanyagokat tartalmazé gyogyszerek
barmelyikét szedi:

. ketokonazol, melyet gombas fertézések kezelésére hasznalnak;

a HIV-fert6zés kezelésére alkalmazott ritonavir;

rifampicin, egy antibiotikum, melyet bakterialis fertdzések kezelésére hasznalnak;
karbamazepin, fenitoin vagy fenobarbital, melyeket epilepszia kezelésére hasznalnak;
orbancfii (Hypericum perforatum), melyet depresszid vagy egyéb betegségek kezelésére
hasznalnak;

. szajon at alkalmazott vércukorszint-csokkentok.
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Terhesség és szoptatas
A bortezomibot terhesség alatt nem szabad hasznalni, csak nagyon indokolt esetben.

A Bortezomib Hospira-kezelésben részesiilo férfiaknak és néknek egyarant hatasos fogamzasgatlast
kell alkalmazni a kezelés alatt és az azt kovetd 3 honapon at. Ha ezen intézkedések ellenére terhesség
eléfordul, azonnal tdjékoztassa kezelorvosat.

A Bortezomib Hospira terapia ideje alatt nem szoptathat. Beszéljen kezel6orvosaval, hogy mikor
biztonsagos Ujra elkezdenie a szoptatast a kezelése befejezése utan.

A talidomid sziiletési rendellenessegeket és magzati halalt okoz. Amennyiben a Bortezomib
Hospira-t talidomiddal egyiitt adjak, Onnek a talidomidra vonatkozo terhesség megel6z6
programot kell kdvetnie (1asd a talidomid betegtajékoztatojat).

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A bortezomib faradtsagot, szédiilést, ajulast vagy homalyos latast okozhat. Ha ezen mellékhatasok
barmelyikét észleli, ne vezessen gépjarmiivet, tovabba keriilje szerszamok és gépek kezelését.
Amennyiben nem érzi ezeket a hatasokat, akkor is 6vatosnak kell lennie.

3. Hogyan Kkell alkalmazni az Bortezomib Hospira-t?

Az adagot testsulyanak és magassaganak (testfelszin) ismeretében kezel6orvosa fogja meghatarozni. A
bortezomib szokésos kezdd adagja 1,3 mg/testfeliilet m? hetente kétszer.

Az adagot és a kezelési ciklusok teljes szamat kezel6orvosa véltoztathatja attol fiiggden, hogy On
hogyan reagal a kezelésre, valamint bizonyos mellékhatasok el6fordulasa és alapbetegségei (pl.
majbetegségek) fliggvényében.

Elorehaladott mieloma multiplex

Ha a bortezomibot 6nmagaban adjak, 4 bortezomib adagot fog kapni intravénasan vagy szubkutan (a
bor ala) az 1., 4., 8. és 11. napon kapja meg, melyet egy 10 napos sziinet kovet, amikor nem részesiil
kezelésben. Ez a 21 napos (3 hét) iddszak egy kezelési ciklusnak felel meg. Ont kezelhetik akar 8
kezelési ciklussal is (24 hét).

Lehet, hogy a bortezomibot a pegilalt liposzomalis doxorubicinnek vagy dexametazonnak nevezett
gyogyszerekkel egyiitt adjak Onnek.

Amikor a bortezomibot pegilalt liposzomélis doxorubicinnel adjak egyiitt Onnek, a bortezomibot
intravénasan, illetve szubkutan (a bér ald) 21 napos kezelési ciklusnak megfelelden adjak és
intravénas infuziéban 30 mg/m? pegilalt liposzomalis doxorubicint adnak a 21 napos bortezomib
kezelési ciklus 4. napjan, a bortezomib injekcid utan.

Ont kezelhetik akér 8 kezelési ciklussal is (24 hét).

Amikor a bortezomibot dexametazonnal adjak egyiitt Onnek, a bortezomibot intravénasan vagy
szubkutan (a bor ald) 21 napos kezelési ciklusnak megfelelden adjak és a dexametazont 20 mg-os
adagban szajon at adjak a 21 napos bortezomib kezelési ciklus 1., 2., 4., 5., 8., 9., 11. és 12. napjan.
Ont kezelhetik akar 8 kezelési ciklussal is (24 hét).

Korabban nem kezelt mieloma multiplex

Ha korabban még nem kezelték mieldoma multiplex betegségét, és On nem alkalmas vér eredetii dssejt
atiiltetésre, On a bortezomibot két masik, melfalannak és prednizonnak nevezett gydgyszerrel egyiitt
fogja kapni.

Ebben az esetben egy kezelési ciklus idétartama 42 nap (6 hét). On 9 kezelési ciklust (54 hét) fog
kapni.
° Az 1-4. ciklusban a bortezomibot hetente kétszer adjak az 1., 4., 8., 11., 22., 25., 29. és

32. napon
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. Az 5-9. ciklusban a bortezomibot hetente egyszer adjak az 1., 8., 22. és 29. napon.

A szdjon at szedendd melfalant (9 mg/m?) és prednizont (60 mg/m?*) minden ciklus elsé hetének 1., 2.,
3. és 4. napjan adjak.

Ha Ont kordbban még nem kezelték mieléma multiplex miatt, és On alkalmas a vérbdl szarmazo
ossejt transzplantaciora, akkor On ugynevezett indukcios kezelésként fog bortezomibot intravénasan
vagy szubkutan (a bor ald) kapni mas gyogyszerekkel, dexametazonnal vagy dexametazonnal és
talidomiddal egyiitt.

Amikor a bortezomibot dexametazonnal adjak egylitt, a bortezomibot intravénasan vagy szubkutan (a
bor ald) 21 napos kezelési ciklusnak megfeleléen adjak és a dexametazont 40 mg-os 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 adjak egyiitt, 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 50 mg-os adagban, sz4jon at adjak, legfeljebb az elsé ciklus 14. napjaig.
Amennyiben 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 akar 6 kezelési ciklust (24 hét) is kaphat.

Korabban nem kezelt kopenysejtes limfoma

Ha Ont korabban még nem kezelték kdpenysejtes limfoma miatt, akkor On intravénasan vagy
szubkutan fog bortezomibot kapni, a rituximab, ciklofoszfamid, doxorubicin és prednizon nevii
gyogyszerekkel egyiitt.

A bortezomibot intravénasan vagy szubkutan adjak az 1., 4., 8. ¢s 11. napon, amit egy kezelés nélkiili
,»pihend idOszak™ kdovet. A terapias ciklus idotartama 21 nap (3 hét). On legfeljebb 8 ciklust kaphat
(24 hét).

Az alabbi gyogyszereket adjak minden 21 napos bortezomib terapias ciklus 1. napjan, intravénas
infuzi6 formajaban:

375 mg/m? rituximab, 750 mg/m? ciklofoszfamid és 50 mg/m? doxorubicin. A bortezomib terapids
ciklus 1., 2., 3., 4. és 5. napjan 100 mg/m? prednizon keriil beadésra, szjon at.

Hogyan adjak a Bortezomib Hospira-t?

Ez a gyogyszer kizarolag intravénas vagy szubkutan (bor ald) alkalmazasra valo. A

bortezomibot olyan egészségiigyi szakember fogja alkalmazni, akinek a citotoxikus

gyogyszerek hasznalataban tapasztalata van.

Az alkalmazas el6tt a bortezomib port fel kell oldani. Ezt egy egészségiigyi szakember fogja
elvégezni. Az elkészitett oldatot ezt kdvetOen vagy a vénajaba injektaljak vagy a bore ala adjak be. A
vénaba injektalas gyors, 3-5 masodpercet vesz igénybe. A bor ala injektalas vagy a comb, vagy a has
teriiletén torténik.

Ha til sok Bortezomib Hospira-t kapott

Mivel ezt a gyodgyszert kezelorvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember adja be
Onnek, nem valoszinii, hogy tal sokat kapna. Abban a kevéssé valdszinii esetben, ha tiladagolas
torténne, kezel6orvosa ellendrizni fogja Onnél a mellékhatasokat.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem

mindenkinél jelentkeznek. Ezen mellékhatasok koziil néhany sulyos lehet.
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Ha Onnek bortezomibot adnak mieléma multiplex vagy kdpenysejtes limfoma miatt, haladéktalanul
kozolje a kezeldorvosaval, ha az alabbi tiinetek barmelyikét észleli:

izomgoresok, izomgyengeség,

zavartsag, latasvesztés vagy lataszavar, vaksag, gércsrohamok, fejfajas,

légszomj, a labak feldagadasa vagy a szivverés megvaltozdsa, magas vérnyomas, faradtsag,
ajulas,

kohogés és 1égzési nehézség vagy mellkasi szoritd érzés.

A bortezomib-kezelés nagyon gyakran okozhatja a vorosvértestek és fehérvérsejtek, valamint a
vérlemezke szamanak a csokkenését a vérben. Ezért a bortezomib-kezelés elott és alatt rendszeresen
vérvizsgalatokat fognak végezni Onnél, hogy ellendrizzék vérsejtjei szamat. Tapasztalhat

vérlemezkeszdm-csokkenést, mely miatt hajlamosabb lehet bérbevérzésekre és vérzésekre,
nyilvanvalé sériilések nélkiil (pl. vérzés a bélben, gyomorban, szajban, inyvérzés, vérzés az
agyban vagy majban);

vorosveértestszam-csokkenést, mely tiinetekkel, pl. faradtsaggal és sapadtsaggal jaro
vérszegénységet okozhat;

fehérvérsejtszam-csokkenést, mely miatt fogékonyabba valhat a fertézések vagy influenzaszer(i
tiinetek irant.

Ha Onnek Bortezomib Hospira-t adnak a mieloma multiplex kezelésére, a lehetséges mellékhatdsokat
az alabbi felsorolas tartalmazza:

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 betegb6l tobb mint 1-et érinthet)

érzékenység, zsibbadas, bizsergd, égetd érzés a boron vagy fajdalom a végtagokban
idegkarosodas miatt;

vorosvértestszam és/vagy fehérvérsejtszam csokkenés (lasd fent);

laz;

hanyinger vagy hanyas, étvagycsokkenés;

székrekedés puffadassal vagy anélkiil (stlyos is lehet);

hasmenés: fontos, hogy ilyenkor a szokasosnal tobb vizet igyon. Lehetséges, hogy kezeldorvosa
felir Onnek egy gyogyszert a hasmenés megsziintetésére;

faradtsag, gyengeség;

izomfajdalom, csontfajdalom.

Gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

alacsony vérnyomas, felallaskor bekovetkezo hirtelen vérnyomasesés, mely ajulashoz vezethet;
magas vérnyomas;

csokkent vesemikodés;

fejfajas;

altalanos betegségérzet, fajdalom, szédiilés, ajulasérzés, gyengeségérzet vagy ontudatvesztés;
hidegrazas;

fertézések, beleértve a tiidégyulladas, 1égutak fert6zése, horghurut, gombas fert6zések,
kopetiiritéssel jaro kohoges, influenza-szerti megbetegedés;

O0vsomor (beleértve a szemkariili vagy testszerte szétszortan megjelend formakat);

mellkasi fajdalom vagy légszomj erékifejtéskor;

borkiiités kiilonbozo tipusai;

borviszketés, csomok a boron, szaraz bor;

az arc kipirulasa, elpattant apré hajszalerek;

a bor kivorosodése;

kiszaradas;

gyomorégés, puffadtsag, bofogés, szélgoresok, gyomorfajdalom, a bélbdl vagy gyomorbdl
kiinduld vérzés;

a majmukdodés megvaltozasa;

pallott szaj vagy ajak, szdjszarazsag, a szdjnyalkahartya kifekélyesedése, torokfajdalom;

a testsuly csokkenése, izérzés elvesztése;
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izomrangasok, izomgoresok, izomgyengeség, végtagfajdalom;

homalyos latas;

a szem legkiilsé rétegének és a szemhéjak belso feliiletének fertézése (kotéhartya-gyulladas);
Orrverzes;

alvaszavarok és problémak, izzadas, szorongas, hangulatvaltozasok, depresszios hangulat,
nyugtalansag vagy izgatottsag, az elmeallapot megvaltozasa, tajékozodasi zavar;

a test duzzanata, beleértve a szem koril és a test mas részein.

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

szivelégtelenség, szivroham, mellkasi f4jdalom, mellkastaji eredetii rossz kozérzet; gyors vagy
lassu szivverés;

vesemukodési zavar;

vénagyulladas, vérrogok kialakulasa a vénakban és tiidében;

vérrogképzodési problémak;

keringési elégtelenség;

szivburokgyulladas vagy folyadékgyiilem a sziv koriil;

fertézések, beleértve a huigyuti fertézés, influenza, herpesz virus okozta fert6zés, fiilfert6zés és a
bor alatti kotdszovet gyulladasa (cellulitisz);

véres széklet vagy nyalkahartya-vérzés, pl. szdjlireg, hiively;

agyi érbetegségek;

bénulas, gércsrohamok, elesés, mozgaszavarok, rendellenes vagy megvaltozott, vagy csokkent
érzékelés (tapintas, hallas, iz, szaglas), figyelemzavar, remegés, izomrangas;

iztlileti gyulladés, beleértve a kézujjak, a labujjak és az allkapocs iziileteinek gyulladasat is;
tiidot érint6 zavarok, melyek megakadalyozzék, hogy szervezete elég oxigénhez jusson. Néhany
ezek koziil a 1égzési nehézség, 1égszomj, 1égszomj nyugalomban, felszinessé vagy nehézzé valo
1égzés, mely 1égzésmegallashoz vezethet, zihalas;

csuklas, beszédzavarok;

megndvekedett vagy csokkent vizelettermelddés (vesekarosodas kovetkeztében), fajdalommal
jard vizeletiirités, vér vagy fehérje jelenléte a vizeletben, folyadékvisszatartas;

az Ontudat megvaltozott szintje, zavartsag, az emlékezOképesség karosodasa vagy elvesztése;
talérzékenység;

hallaskarosodas, siiketség vagy flilcsengés, kellemetlen érzés a fiilben;

koéros hormonszintek, melyek befolyasolhatjak a so és viz felszivodasat;

pajzsmirigy talmikodés;

képtelenség elegendd inzulin termelésére vagy az inzulin normalis szintjeivel szembeni
rezisztencia;

szemirritacio vagy gyulladt szemek, tulzottan nedves szem, fajdalmas szem, szemszarazsag,
szemfert6zések, duzzanat a szemhéjban (jégarpa), piros ¢s duzzadt szemhéjak, valadékozo
szem, lataszavar, a szem bevérzése;

nyirokcsomok duzzanata;

izlileti- vagy izommerevség, nehézség érzet, lagyékfajdalom;

hajhullés és abnormalis hajszerkezet;

allergias reakciok;

az injekcio helyén kialakuld vordsség vagy fajdalom;

szajliregi f4jdalom;

a sz4j fert6zései vagy gyulladasa, szajfekélyek, nyeldcso, gyomor és belek fertdzése vagy
gyulladésa, néha fajdalommal vagy vérzéssel egyiitt, renyhe bélmozgasok (beleértve az
elzarddast is), hasi vagy a nyelocso kellemetlen érzése, nyelési nehézség, vérhanyas;
borfertézések;

bakterialis és virusfert6zések;

fogfert6zés;

hasnyalmirigy-gyulladas, az epevezeték elzarodasa;

a kiils6 nemi szervek fajdalma, merevedés elérésének zavara;

testsulynovekedés;

szomjusag;
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majgyulladas;

az injekcid beadasi helyével vagy az injekcios eszkozzel kapcsolatos problémak;

borreakciok és borbetegségek (amelyek sulyosak és akar életet veszélyeztetdek is lehetnek),
borfekely;

zuzodasok, esések és sériilések;

érgyulladas vagy érvérzés, ami a boron kicsi, voros vagy biborszinil pontoktol (altalaban a
labon) a bor alatt vagy szovetekben megjelend véralafutasra hasonlito foltokig jelentkezhet;
joindulatu cisztak;

sulyos, visszafordithatd agyi allapotok, beleértve gorcsok, magas vérnyomas, fejfajas, faradtsag,
zavartsag, vaksag vagy mas latasproblémak.

Ritka mellékhatasok (1000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

szivproblémak, beleértve a szivroham, mellkasi szoritd érzés (angina);

sulyos ideggyulladas, ami bénulast és 1€gzési nehézséget okozhat (Guillain—Barré-szindroma);
kipirulés;

a vénak elszinezddése;

a gerincveldi ideg gyulladasa;

fiilproblémak, vérzés a fiilbol;

a pajzsmirigy alulmiikddése;

Budd-Chiari szindréma (a majbol kivezetd vénak elzarddasa altal okozott klinikai tiinetek);
valtozasok a bélmiikddésben vagy rendellenes bélmiikddés;

vérzés az agyban;

szem €s a bor sarga elszinezOdése (sargasag);

sulyos allergias reakci6 (anafilaxias sokk) jelei, melyek lehetnek nehézlégzés, mellkasi fajdalom
vagy mellkasi nyomasérzés, és/vagy szédiilés/ajulas, a bor erés viszketése vagy kiemelkedo
boérhodlyagok, az arc, ajkak, nyelv és/vagy torok duzzanata, amely nyelési nehézséget okozhat,
0sszeesés;

eml6 megbetegedései;

hiivelyfolyas;

a kiils6 nemi szervek duzzanata;

alkoholfogyasztas tolerdlasanak képtelensége;

testtomeg csokkenése vagy elvesztése;

fokozott étvagy;

sipoly;

iztileti folyadékgytiilem;

cisztak az iziileti hartyaban;

torések;

izomrostok szétesése, mely egyéb szovodményekhez vezet;

majduzzanat, vérzés a majbol;

vesedaganat;

a bor pikkelysomor (psoriazis)-szert allapota;

borrak;

borsapadtsag;

a vérlemezkék vagy a plazmasejtek (a fehérvérsejt egyik tipusa) szamanak novekedése a vérben;
vérrog a kis erekben (trombotikus mikroangiopatia);

vératomlesztésre adott koros valasz;

a latas részleges vagy teljes elvesztése;

csokkent szex iranti vagy;

nyaladzas;

kidagado szemek;

fényérzékenység;

gyors 1égzés;

végbélfajdalom;

epekovek;
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Sérv;

sériilések;

kemény vagy gyenge kormok;

koros fehérje felhalmozddas az On életfontossagu szerveiben;
kéma;

bélfekély;

tobb szervet érintd elégtelenség;

halal.

Ha Onnek mas gyogyszerekkel egyiitt bortezomibot adnak a kdpenysejtes limfoma kezelésére, a
lehetséges mellékhatasokat az alabbi felsorolas tartalmazza:

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 betegbél tobb mint 1-et érinthet)
. tiidogyulladas,

. étvagytalansag,

. a bor érzékenysége, zsibbadasa, bizsergése vagy égo érzése, vagy a kezek vagy a labak fajdalma
az idegek karosodasa miatt,

hanyinger és hanyas,

hasmenés,

szajiregi fekélyek,

székrekedés,

izomféjdalom, csontfajdalom,

hajhullés és koros hajszerkezet,

faradtsag, gyengeségérzes,

laz.

Gyakori mellékhatasok (10 betegbél legfeljebb 1-et érinthet)

Oovsomor (koriilirt, beleértve a szemek koriilit is, vagy a szervezet egészére terjedo),
herpeszvirus fertézés,

baktériumok okozta és virusfertdzések,

légz0dszervi fert6zések, horghurut, kopetiiritéssel jaré kohdgés, influenzaszerli betegség,
gombas fertdzések,

talérzékenység (allergias reakcio),

elegend6 mennyiségli inzulin termelésére valo képtelenség, vagy ellenallds a normalis
inzulinszinttel szemben,

folyadék-felhalmozodas,

alvaszavar vagy alvasproblémak,

tudatvesztés,

megvaltozott tudatszint, zavartsag,

szédiilés,

emelkedett szivverésszam, magas vérnyomads, verejtékezés,

koéros latas, homalyos latas,

szivelégtelenség, szivroham, mellkasi fajdalom, kellemetlen érzés a mellkasban, emelkedett
vagy csokkent szivverésszam,

magas vagy alacsony vérnyomas,

a vérnyomas felallaskor jelentkezo hirtelen leesése, ami ajulashoz vezethet,
testmozgasra jelentkezd 1égszomj,

kohogés,

csuklas,

fiilcsengés, kellemetlen érzés a fiilben,

bélvérzés vagy gyomorvérzés,

gyomoréges,

hasi fajdalom, puffadas,

nehezitett nyelés,
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a gyomor ¢s a belek fert6zése és gyulladasa,

hasi fajdalom,

szajiregi vagy ajaksebek, torokfajas,

a majmiikddés megvaltozasa,

blrviszketés,

bérpir,

borkitiités,

izomgoresok,

hugyuti fert6z¢és,

végtagfajdalom,

a test vizenyodje, beleértve a szemeket és a szervezet egyéb részeit is,
borzongas,

az injekcid helyén kialakuld vordsség és fajdalom,
altalanos betegségérzet,

fogyas,

testtomeg-novekedés.

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbol legfeljebb 1-et érinthet)

. majgyulladas,

. sulyos allergias reakci6 (anafilaxids reakcio) tlinetei, melyek kozé tartozhat a nehézlégzés,
mellkasi fajdalom vagy mellkasi szorit6 érzés és/vagy szédiilés/ajulasérzés, erds borviszketés,
kiemelkedd duzzanatok a bordn, az arc, az ajkak, a nyelv és/vagy a garat feldagadasa, ami
nehezitett nyelést okozhat, ajulas,

mozgaszavarok, bénulas, izomrangasok,

forgo jellegli szédiilés,

hallascsokkenés, siiketség,

a tiiddket érintd korképek, amelyek megakadalyozzék, hogy a szervezete elegendd oxigénhez
jusson, ezek kozé tartozik a nehézlégzés, a 1égszomyj, a testmozgas nélkiil jelentkezd 1égszomj, a
feliiletessé, nehézzé vald vagy szakadozo 1égzés, a sipold 1€gzés,

vérrogok a tiidokben,

a szemek és a bor sargas elszinez6dése (sargasag),

hugynti fert6zés,

duzzanat a szemhéjban (jégarpa), piros és duzzadt szemhéjak.

Ritka mellékhatasok (1000 beteghdl legfeljebb 1-et érinthet)
. vérrog a kis erekben (trombotikus mikroangiopatia);
. sulyos ideggyulladas, ami bénulast és 1€gzési nehézséget okozhat (Guillain—Barré-szindroma).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatdsok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb
informacié alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan Kkell az Bortezomib Hospira-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

Az injekcids ivegen és a dobozon feltiintetett lejarati id6 utan (Felhasznalhato) ne alkalmazza ezt a
gyogyszert.

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi hdmérsékletet nem igényel.
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A fénytdl valo védelem érdekében az injekciods liveget tartsa a dobozaban.

Az elkészitett oldatot azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben mégsem keriilne azonnal felhasznalasra,
ugy a felhasznalas el6tti tarolas idejére és koriilményeire vonatkozo felel6sség a felhasznalot terheli.
Mindemellett az elkészitett oldat fizikai és kémiai stabilitasat igazoltdk 8 oras idotartamra 5 °C-on és
25 °C-on az eredeti injekcios livegben és/vagy a fecskenddben tartva. A beadas el6tt az elkészitett
gyogyszer teljes tarolasi ideje nem haladhatja meg a 8 orat.

A Bortezomib Hospira kizarolag egyszeri hasznalatra szolgal. Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer,
illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo eléirasok szerint kell végrehajtani.
6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Bortezomib Hospira?

A készitmény hatéanyaga a bortezomib.

Bortezomib Hospira 1 mg por oldatos injekciéhoz

1 mg bortezomibot tartalmaz (mannit-boronsav-¢szter formajaban) a port tartalmazo injekcios
iivegenként.

Bortezomib Hospira 2,5 mg por oldatos injekciéhoz
2,5 mg bortezomibot tartalmaz (mannit-boronsav-észter formajaban) a port tartalmazo injekcios
iivegenként.

Bortezomib Hospira 3 mg por oldatos injekcidhoz
3 mg bortezomibot tartalmaz (mannit-boronsav-¢szter formajaban) a port tartalmazo injekcios
iivegenként.

Bortezomib Hospira 3,5 mg por oldatos injekcidhoz
3,5 mg bortezomibot tartalmaz (mannit-boronsav-észter formajaban) a port tartalmazo injekcios
iivegenként.

Oldat elkészitése intravénas alkalmazashoz:
Elkészités utan 1 ml injekcids oldat 1 mg bortezomibot tartalmaz.

Oldat elkészitése szubkutan alkalmazashoz:
Elkészités utan 1 ml injekcids oldat 2,5 mg bortezomibot tartalmaz.

Egyéb 0sszetevok: mannit (E421).
Milyen a Bortezomib Hospira kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Bortezomib Hospira por oldatos injekcidohoz fehér-tortfehér korong vagy por.

Az 1 mg-os Bortezomib Hospira minden doboza egy 5 ml-es, gumidugdval és aluminium zarral lezart,
szilikonozott injekcids liveget tartalmaz.

A 2,5 mg-os, 3 mg-os ¢s 3,5 mg-os Bortezomib Hospira minden doboza egy 10 ml-es gumidugéval és
aluminium zarral lezart injekcios liveget tartalmaz.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgium
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Gyarto

Pfizer Service Company BV,
Hoge Wei 10,

1930 Zaventem,

Belgium

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

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

BG

[aiizep JlrokcemOypr CAPJIL, Knon benrapus

Ten.: +359 2 970 4333

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

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

DK
Pfizer ApS
TIf: + 454420 11 00

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

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

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

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

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

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

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

HU
Pfizer Kft.
Tel: +36 1488 37 00

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

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

NO
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

PL
Pfizer Polska Sp. z o0.0.
Tel: +48 22 335 61 00

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

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

SI

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400



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

IE

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

IS
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

SK
Pfizer Luxembourg SARL, organizacna zlozka
Tel: +421-2-3355 5500

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

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

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

A betegtajékoztatd legutdobbi feliilvizsgalatanak diatuma:

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.ceu/) talalhato.

A betegtajékoztatd az EU/EGT 06sszes hivatalos nyelvén elérhet6 az Eurdpai Gyogyszeriigynokség

internetes honlapjan.
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Az alabbi informaciok kizarolag egészségiigyi szakembereknek szolnak:

1.

ELKESZITES INTRAVENAS ALKALMAZASRA

Figyelem: a Bortezomib Hospira citotoxikus anyag. Ezért a vele vald miiveletek soran fokozott
ovatossaggal kell eljarni. Kesztyli és védooltozet viselete ajanlott a borrel vald érintkezés kivédésére.

A BORTEZOMIB HOSPIRA INJEKCIOT SZIGORUAN ASZEPTIKUS KORULMENYEK
KOZOTT KELL ELOKESZITENI ES KEZELNI, MIVEL NEM TARTALMAZ
TARTOSITOSZERT!

1.1

1.2

1.3

Az 1 mg-os injekcios iiveg elkészitése: a Bortezomib Hospira port tartalmazo injekcids liveg
tartalmahoz 6vatosan adjon 1.0 ml steril, 9 mg/ml-es (0,9%-o0s) natrium-klorid oldatot egy
megfeleld méretii fecskend6bdl, az injekciods iiveg gumidugodjanak eltavolitasa nélkiil. A
liofilizalt por feloldodésa kevesebb, mint 2 perc alatt befejezddik.

A 2,5 mg-os injekcios iiveg elkészitése: a Bortezomib Hospira port tartalmazo injekcios liveg
tartalmahoz 6vatosan adjon 2,5 ml steril, 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatot egy
megfelelé méretli fecskenddbdl, az injekciods iiveg gumidugodjanak eltavolitasa nélkiil. A
liofilizalt por feloldodasa kevesebb, mint 2 perc alatt befejezddik.

A 3 mg-os injekcios iiveg elkészitése: a Bortezomib Hospira port tartalmazé injekcios iiveg
tartalmahoz 6vatosan adjon 3.0 ml steril, 9 mg/ml-es (0,9%-o0s) natrium-klorid oldatot egy
megfelel6 méretii fecskend6bdl, az injekcios iiveg gumidugdjanak eltavolitasa nélkiil. A
liofilizalt por feloldodésa kevesebb, mint 2 perc alatt befejezddik.

A 3,5 mg-os injekcios iiveg elkészitése: a Bortezomib Hospira port tartalmazo injekcios tiveg
tartalmahoz 6vatosan adjon 3,5 ml steril, 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatot egy
megfeleld méretli fecskend6bol, az injekciods iiveg gumidugdjanak eltavolitasa nélkiil. A
liofilizalt por feloldodasa kevesebb, mint 2 perc alatt befejezédik.

A kapott oldat koncentracioja 1 mg/ml. Az elkészitett oldat tiszta, szintelen, végs6 pH-ja 4-7
tartomanyban van. Az injekcios oldat pH-jat nem kell ellenérizni.

Alkalmazas el6tt az oldatot vizualisan ellendrizni kell, hogy tartalmaz-e lebegd részecskéket
vagy elszinez6dott-e. Elszinezddés vagy részecskék jelenléte esetén az oldatot ki kell dnteni.
Ellenérizze az injekcids livegen a koncentraciot annak érdekében, hogy az intravénas
alkalmazaskor a megfelel adagot alkalmazzak (1 mg/ml).

Az elkészitett oldat tartositoszert nem tartalmaz, ezért elkészités utan azonnal fel kell hasznalni.
Mindemellett az elkészitett oldat fizikai és kémiai stabilitasat igazoltdk 8 ords idOtartamra

25 °C-on az eredeti injekcios livegben és/vagy a fecskenddben. A beadas el6tt az elkészitett
gyogyszer teljes tarolasi ideje nem haladhatja meg a 8 érat. Ha az elkészitett oldat az elkészitést
kovetéen nem keriil azonnal felhasznalasra, a tarolési idére és koriilményekre vonatkozo
feleldsség a felhasznalot terheli.

Az elkészitett oldatot nem sziikséges fénytdl védve tarolni.

ADAGOLAS

A feloldast kovetden vegyen ki a beteg testfeliiletének figyelembevételével szamitott dozisnak
megfelel6 mennyiségii elkészitett oldatot.

crcr

fecskendod intravénas alkalmazasra jelolését.)
Az elkészitett oldatot 3-5 masodperc alatt, periférias vagy centralis intravénas kaniilon keresztiil
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a vénaba kell boluszként injektalni.
. A periférias vagy intravénas kaniilt steril, 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldattal kell
atobliteni.

A Bortezomib Hospira KIZAROLAG SUBCUTAN VAGY INTRAVENAS ALKALMAZASRA
VALO. Nem adhaté mas médokon. Intratekalis alkalmazas halalt okozott.

3.  MEGSEMMISITES

Az injekcids liveg kizarolag egyszeri felhasznalasra szolgal, a megmaradt oldatot ki kell dobni.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszert, illetve hulladékanyagot a helyi eléirasoknak megfelelden kell
megsemmisiteni.
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Az alabbi informacidk kizarolag egészségiigyi szakembereknek szolnak.

Az 1 mg-os, 2,5 mg-os, 3 mg-os €s 3,5 mg-os injekcios liveg hasznalhatd subcutan az alabbiakban
leirtak szerint.

1. ELKESZITES SUBCUTAN ALKALMAZASRA

Figyelem: a Bortezomib Hospira citotoxikus anyag. Ezért a vele valo miiveletek soran fokozott
ovatossaggal kell eljarni. Kesztyl és védooltozet viselete ajanlott a borrel vald érintkezés kivédésére.

A BORTEZOMIB HOSPIRA INJEKCIOT SZIGORUAN ASZEPTIKUS KORULMENYEK
KOZOTT KELL ELOKESZITENI ES KEZELNI, MIVEL NEM TARTALMAZ
TARTOSITOSZERT!

1.1 Az 1 mg-os injekcids iiveg elkészitése: a Bortezomib Hospira port tartalmazd injekcios tiveg
tartalmahoz 6vatosan adjon 0,4 ml steril, 9 mg/ml-es (0,9%-o0s) natrium-klorid oldatot egy
megfelel6 méretii fecskend6bol, az injekcios iiveg gumidugdjanak eltavolitasa nélkiil. A
liofilizalt por feloldodasa kevesebb, mint 2 perc alatt befejezddik.

A 2,5 mg-os injekcios iiveg elkészitése: a Bortezomib Hospira port tartalmazo injekcios tiveg
tartalmahoz 6vatosan adjon 1.0 ml steril, 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatot egy
megfeleld méretli fecskenddbol, az injekciods iiveg gumidugodjanak eltavolitasa nélkiil. A
liofilizalt por feloldodasa kevesebb, mint 2 perc alatt befejezddik.

A 3 mg-os injekcios iiveg elkészitése: a Bortezomib Hospira port tartalmazo injekcios liveg
tartalmahoz 6vatosan adjon 1,2 ml steril, 9 mg/ml-es (0,9%-o0s) natrium-klorid oldatot egy
megfeleld méretli fecskend6bol, az injekciods iiveg gumidugdjanak eltavolitasa nélkiil. A
liofilizalt por feloldodésa kevesebb, mint 2 perc alatt befejezddik.

A 3,5 mg-os injekcios iiveg elkészitése: a Bortezomib Hospira port tartalmazo injekcios tiveg
tartalmahoz 6vatosan adjon 1,4 ml steril, 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatot egy
megfelel6 méretii fecskend6bdl, az injekciods iiveg gumidugdjanak eltavolitasa nélkiil. A
liofilizalt por feloldodasa kevesebb, mint 2 perc alatt befejezddik.

A kapott oldat koncentracioja 2,5 mg/ml. Az elkészitett oldat tiszta, szintelen, végso pH-ja 4-7
tartomanyban van. Az injekcios oldat pH-jat nem kell ellenérizni.

1.2 Alkalmazas el6tt az oldatot vizualisan ellendrizni kell, hogy tartalmaz-e lebegd részecskéket
vagy elszinezddott-e. Elszinezddés vagy részecskék jelenléte esetén az oldatot ki kell dnteni.
Ellendrizze az injekcids iivegen a koncentraciot annak érdekében, hogy a subcutan
alkalmazaskor a megfelel6 adagot alkalmazzak (2,5 mg/ml).

1.3 Az elkészitett oldat tartositoszert nem tartalmaz, ezért elkészités utan azonnal fel kell hasznalni.
Mindemellett az elkészitett oldat fizikai és kémiai stabilitasat igazoltdk 8 oras idotartamra
25 °C-on az eredeti injekcios tivegben és/vagy a fecskenddben. A beadas elott az elkészitett
gyogyszer teljes tarolasi ideje nem haladhatja meg a 8 érat. Ha az elkészitett oldat az elkészitést
kdvetden nem keriil azonnal felhasznalasra, a tarolasi idore és koriilményekre vonatkozd
felelosség a felhasznalot terheli.

Az elkészitett oldatot nem sziikséges fénytdl védve tarolni.

2. ADAGOLAS

. A feloldast koveten vegyen ki a beteg testfeliiletének figyelembevételével szamitott dozisnak
megfelel6 mennyiségl elkészitett oldatot.
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crer

fecskendo subcutan alkalmazasra jelolését.)
Az oldatot subcutan 45-90°-0s szogben kell beadni.

. Az elkészitett oldatot subcutan a comb (jobb vagy bal) vagy a has (jobb vagy bal oldali)
teriiletébe adjak.

. Az injekci6 beadasi helyét valtogatni kell az egymast kovetd injekcioknal.

. Amennyiben a Bortezomib Hospira subcutan injekci6 beadasat kovetden helyi reakci6 alakul ki
az injekcid beadasi helyén, akkor kevésbé koncentralt Bortezomib Hospira oldat adhato
subcutan (1 mg/ml a 2,5 mg/ml helyett) vagy ajanlott az intravénas injekciora valtas.

A Bortezomib Hospira KIZAROLAG SUBCUTAN VAGY INTRAVENAS ALKALMAZASRA
VALO. Nem adhaté mas mdédokon. Intratekalis alkalmazas halalt okozott.

3.  MEGSEMMISITES

Az injekcios iiveg kizardlag egyszeri felhasznaldsra szolgal, a megmaradt oldatot ki kell dobni.

Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszert, illetve hulladékanyagot a helyi el6irasoknak megfelelden kell
megsemmisiteni.
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