


1. HEITI LYFS

Bortezomib Hospira 1 mg stungulyfsstofn, lausn.
Bortezomib Hospira 2,5 mg stungulyfsstofn, lausn.
Bortezomib Hospira 3 mg stungulyfsstofn, lausn.
Bortezomib Hospira 3,5 mg stungulyfsstofn, lausn.
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2. INNIHALDSLYSING :K

Bortezomib Hospira 1 mg stungulyfsstofn, lausn \@

Hvert hettuglas med stofni inniheldur 1 mg af bortezomibi (sem mannit6lbores

Bortezomib Hospira 2.5 mg stungulyfsstofn, lausn

Hvert hettuglas med stofni inniheldur 2,5 mg af bortezomibi (sem manni*e'ster).

Bortezomib Hospira 3 mg stungulyfsstofn, lausn @

Hvert hettuglas med stofni inniheldur 3 mg af bortezomibi (sem@élb()rester).
Bortezomib Hospira 3.5 mg stungulyfsstofn, lausn ”b

Hvert hettuglas med stofni inniheldur 3,5 mg af bortez i(sem mannitolborester).

Eftir blondun inniheldur 1 ml af lausn til inndeelingdsundir hud 2,5 mg af bortezomibi.

Eftir blondun inniheldur 1 ml af lausn til inn@gar i blazed 1 mg af bortezomibi.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1. Q
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Hyvit til beinhvit kaka eQa !u*

4. KLiNI'SItR%PLYSINGAR

3. LYFJAFORM

Stungulyfsstofn, lausn.

41  Abend

Bortezqm spira sem einlyfjamedferd eda i samsettri medferd med pegylerudu liposomal

doxo ini'eda dexametasoni er @tlad fullordnum sjuklingum med versnandi mergaexli (multiple
myel sem hafa fengid a.m.k. eina fyrri medferd og hafa pegar gengist undir igraedslu

blé dandi stofnfrumna eda ef hun hentar ekki.

Momib Hospira 1 samsettri medferd med melfalani og prednisoni er @tlad til medferdar hja
fullordnum sjuklingum med adur 6medhondlad mergeexli, sem ekki hentar krabbameinslyfjamedferd i
storum skommtum asamt igraeedslu blodmyndandi stofnfrumna.

Bortezomib Hospira i samsettri medferd med dexametasoni eda asamt dexametasoni og thalidomidi er
etlad sem innleidslumedferd hja fullordnum sjuklingum med adur 6medhondlad mergaexli, sem hentar
krabbameinslyfjameodferd i storum skommtum asamt igraeedslu blodmyndandi stofnfrumna.



Bortezomib Hospira i samsettri medferd med rituximabi, cyclophosphamidi, doxorubicini og
prednisoni er @tlad til medferdar hja fulloronum sjuklingum med adur 6medhondlad méttulfrumu
eitlaeexli par sem igraeedsla blodmyndandi stofnfrumna hentar ekki.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Medferd med Bortezomib Hospira a ad hefja undir eftirliti leknis med reynslu i medferd .
krabbameinssjuklinga, hins vegar ma heilbrigdisstarfsmadur med reynslu i notkun krabbame Ma
gefa Bortezomib Hospira. Blondun Bortezomib Hospira ad vera i hondum heilbrigdisstarfsntanis (sja
kafla 6.6).

Skommtun vid medferd versnandi mergaxlis (sjuklingar sem hafa fengid a.m.k. eina’r}éferé adur)

Einlyfijamedferd ’fb

Bortezomib Hospira er gefid med inndzlingu i blaad eda undir hid 1 radlogdumeSkammti 1,3 mg/m?
likamsyfirbords, tvisvar sinnum i viku i tveer vikur 4 1., 4., 8. og 11. degig ags meodferdarlotu.
betta 3 vikna timabil er skilgreint sem medferdarlota. Melt er med bvlaz&ﬁklingar fai

2 medferdarlotur af Bortezomib Hospira eftir ad stadfesting a fullnad run liggur fyrir. Einnig er
melt med pvi ad sjuklingar, sem svara medferd en na ekki fullum Bata, fai samtals 8 medferdarlotur af
Bortezomib Hospira. A0 minnsta kosti 72 klst. eiga ad lida 4 mi ezomib Hospira skammta.

Skammtaadlégun medan d medferd stendur og pegar einly ferd er hafin ad nyju

Gera verdur hlé 4 medferd med Bortezomib Hospira e emur einhver 3. stigs eiturverkun sem
ekki vardar blodmynd eda 4. stigs eiturverkun & blodmynd, ad undanskildum taugakvilla eins og fram
kemur hér & eftir (sja einnig kafla 4.4). bPegar einkeimj efturverkana eru horfin mé hefja medferd med
Bortezomib Hospira ad nyju med 25% minni skgmmti (1,3 mg/m? minnkud i 1,0 mg/m?; 1,0 mg/m?
minnkud i 0,7 mg/m?). Hverfi eiturverkanir ekki®da ef peer koma aftur fram vid minnsta skammit,
verdur ad thuga ad haetta notkun Bortezomﬂ%pira, nema avinningur vegi augljoslega pyngra en
aheettan.

Taugaverkir og/eda utlegur taugakvi@

Sjuklinga, sem fa taugaverk og/eﬁﬂ‘@aegan taugakvilla i tengslum vid bortezomib, 4 a0 medhdondla
eins og fram kemur 1 t6flu 1 ($3a kafla 4.4). Sjuklinga, sem fyrir eru med alvarlegan taugakvilla, ma
einungis medhondla med ezomib Hospira eftir itarlegt mat 4 dhaettu gegn avinningi.

Tafla 1: Radlagdar* ska breytingar vegna taugakvilla i tengslum vid bortezomib
Alvarleiki taugakvi )V Skammtabreyting
1. stig (an einkenpa; missir djupsinavidbragda | Engin
cda naladofi) ap verks eda skerdingar a faerni

1. stig med v a 2. stig (midlungsmikil Minnka Bortezomib Hospira i 1,0 mg/m?
einkennigsem takmarka almennar athafnir eda
daglegs)l%* Breyta detlun um medferd med Bortezomib
%v Hospira i 1,3 mg/m? einu sinni i viku
2.5 0 verk eda 3. stig (veruleg einkenni; | Gera hlé 4 medferd med Bortezomib Hospira
se&marka getu til athafna daglegs lifs par til einkenni eiturverkana eru horfin. bPegar
‘Wﬁ a ad sjalfsumonnun***) eiturverkanir eru horfnar skal hefja medfero

med Bortezomib Hospira ad nyju og minnka
skammt i 0,7 mg/m? einu sinni i viku.

4. stig (lifsheettulegar afleidingar; bryn porf & | Heetta notkun Bortezomib Hospira

inngripi) og/eda alvarlegur taugakvilli 1
osjalfrada taugakerfinu

*  Byggt 4 skammtabreytingum i II. og III. stigs rannséknum 4 mergeexli og reynslu eftir markadssetningu
lyfsins. Stigun byggd & NCI Common Toxicity Criteria CTCAE utgafu 4.0.
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**  Almennar athafnir daglegs lifs: Att er vid getu til ad matbua, kaupa inn matvéru eda fot, nota sima, fara med

peninga o.s.frv.
**% - Athafnir daglegs lif sem hita ad sjalfsuménnun: Att er vid getu til ad bada, kleeda og afklada sig, matast,
nota salerni, taka lyf og ad vidkomandi sé ekki rimfastur.

Samsett medferd med pegylerudu liposomal doxorubicini

.
Bortezomib Hospira er gefid i blaad eda undir hid i rad16gdum skammti 1,3 mg/m? likamsy Ms
tvisvar 1 viku i tveer vikur 4 1., 4., 8. og 11. degi i 21 dags medferdarlotu. betta 3 vikna tima
skilgreint sem medferdarlota. A0 minnsta kosti 72 klst. eiga ad 1ida a milli Bortezomib H
skammta. \
Pegylerad liposomal doxorubicin er gefid sem 30 mg/m? 4 4. degi i medferdarlot n@iortezomib
Hospira me0 1 klst. innrennsli 1 blaaed 4 eftir inndaelingu med Bortezomib Hos%

inn hefur ekki
n geta haldid medferd
ad krefjist medferdar i

ftir 8 lotur geta einnig
ara henni.

Gefa ma allt a0 8 lotur af pessari samsettu medferd svo framarlega sem sju
versnad og sjuklingurinn polir medferdina. Sjuklingar sem na fullkominn
afram 1 a.m.k. 2 lotur eftir fyrstu merki um fullkomna svorun, jafnvel p6
meira en 8 lotur. Sjuklingar med paraproteingildi sem fara afram laek@

haldid afram svo lengi sem peir pola medferdina og peir halda éf#&

Vidbotarupplysingar um pegylerad liposomal doxorubicin, sja sathantekt a eiginleikum vidkomandi
lyfs.

Samsett medferd med dexametasoni @

Bortezomib Hospira er gefio i blaaed eda undir hud @émm skammti 1,3 mg/m? likamsyfirbords
tvisvar 1 viku 1 tveer vikur 4 1., 4., 8. og 11. degi 121 dags meodferdarlotu. betta 3 vikna timabil er
skilgreint sem medferdarlota. A0 minnsta kosti{klst. eiga ad 1ida 4 milli Bortezomib Hospira
skammta.

Dexametason 20 mg til inntdku er gefid é@ 4.,5.,8.,9.,11. og 12. degi i medferdarlotu med
Bortezomib Hospira.

Sjuklingar sem na svorun eda stN@a sjukdoms eftir 4 lotur af samsettu medferdinni geta haldid
afram somu samsettu medferdinni 1 @0 hamarki 4 lotur til vidbotar.
Vidbotarupplysingar um d@@son, sja samantekt a eiginleikum vidkomandi lyfs.

Skammtaadlogun fyrir Wa medferd fyrir sjuklinga med versnandi mergeexli

Vardandi skammtaadl fyrir Bortezomib Hospira 1 samsettri medferd skal fylgja leiobeiningum um
skammtaadlogun @r einlyfjamedferd hér ad ofan.

Skéommtun hj é@ﬂingum med 40ur 6medhondlad mergaxli, sem hentar ekki igraedsla blodmyndandi

stofnfru%

*
Sams&%ﬂfer& med melfalani og prednisoni

ortezomib Hospira er gefid med inndeelingu i blaed eda undir hud dsamt melfalani til inntdku og
p isoni til inntoku eins og synt er i toflu 2. Sex vikna timabil er talid ein medferdarlota. { lotum 1-4
er Bortezomib Hospira gefid tvisvar i viku 4 degi 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29 og 32. { lotum 5-9 er
Bortezomib Hospira gefid einu sinni 1 viku & degi 1, 8, 22 og 29. A0 minnsta kosti 72 klst. eiga ad lida
4 milli Bortezomib Hospira skammta.

Gefa skal baedi melfalan og prednison til inntoku a degi 1, 2, 3 og 4 i fyrstu viku hverrar Bortezomib
Hospira meodferdarlotu.



Gefnar eru niu medferdarlotur af pessari samsettu medfero.

Tafla 2: Radlagdir skammtar af Bortezomib Hospira i samsettri medferd med melfalani og prednisoni

Bortezomib Hospira tvisvar i viku (lotur 1-4)
Vika 1 2 3 4 5 6
B Dagu| -- -- |Dagur|Dagur|Dagur|Hvild| Dagur| Dagur|Dagur|Dagur| Hvild
(1,3 mg/m? | rl 4 8 11 22 25 29 32 ¢
) QO
M (9 mg/m?) |Dagu|Dagur|Dagur|Dagur| -- -- |Hvild| -- -- -- - Hvild
P (60 mg/m?)| r 1 2 3 4
( & *\&
Bortezomib Hospira einu sinni i viku (lotur 5-9) Vs A\
Vika 1 2 3 N\ 6
B Dagur| -- -- -- Dagur 8 Hvild| Dagur 22 @gur 29 |Hvild
(1,3mg/m? | 1 )
M (9 mg/m?) |Dagur|Dagur |Dagur |Dagur -- Hvild - -- Hvild
P (60 mg/m?) | 1 2 3 4

B = bortezomib, M = melfalan, P = prednison é

Skammtaadlogun medan a medferd stendur og begar samsett me ed melfalani og prednisoni er
hafin ad nyju

Adur en byrjad er 4 nyrri medferdarlotu:
o Blodflagnafjoldi skal vera > 70 x 10%/1 og heildarfj aufkyrninga (absolute neutrophil count

(ANC)) skal vera> 1,0 x 10%/1
. Eiturverkanir, sem ekki tengjast blodi, skulu @ngié til baka nidur a 1. stig eda ad

grunngildi

Tafla 3: Skammtabreytingar i eftirfylgiandi m arlotum med Bortezomib Hospira [ samsettri
medferd med melfalani og prednise’g

Eiturverkanir
Eiturverkanir da blodmynd i medferd
e [Eflangvarandi 4. stigs @ fhugid ad minnka skammtinn af melfalani um

0

daufkyrningafed eda blod 25% 1 naestu medferdarlotu
eda blooflagnafed med bledingum

kemur fram i fyrri lotu ¢
e Efbloodflagnafjoldi ew’i_x 10°/1 eda | Sleppa skal medferd med Bortezomib Hospira

Skammtabreyting eda seinkun skammts

ANC <0,75 x 10°/\ 1 sem
Bortezomib Hos@ gefid (60rum
en degi 1)
e Efnokkrumskémmtum af Minnka skal skammtinn af Bortezomib Hospira
Bortezom@) pira er sleppt um eitt skammtabil (4r 1,3 mg/m? i 1 mg/m? eda
)

somy me arlotu (> 3 skammtar ar 1 mg/m? 1 0,7 mg/m?)
g;ail 4 tvo skammta a viku

pe
ammtar pegar gefa 4 einn
t a viku)




Eiturverkanir Skammtabreyting eda seinkun skammts
> 3. stigs eiturverkanir sem ekki tengjast | Fresta skal medferd med Bortezomib Hospira
blodi par til einkenni eiturverkana hafa gengid til baka
nidur 4 1. stig eda ad grunngildi. P4 ma hefja
medferd med Bortezomib Hospira ad nyju med
eins skammtabils minnkun (r 1,3 mg/m? i
1 mg/m?eda Gr 1 mg/m? i 0,7 mg/m?). Vardandi N
taugaverki og/eda ttlegan taugakvilla i >
tengslum vid Bortezomib Hospira, skal stodya
og/eda breyta medferd med Bortezomib 1ra
eins og lyst er i toflu 1. F@

N\
o
Frekari upplysingar um melfalan og prednison er ad finna 1 samantekt & eiginlei rs lyfs fyrir
sig (SmPC).

Skommtun hja sjuklingum med adur 6medhondlad mergaexli, sem hentars a blodmyndandi
stofnfrumna (innleidslumedferd) {

Samsett medferd med dexametasoni @

Bortezomib Hospira er gefid med inndzlingu i blaad eda undir M0 1"radlogdum skammti 1,3 mg/m?

betta 3 vikna timabil er skilgreint sem medferdarlota. Ad mifinsta kosti 72 klst. eiga ad 1ida & milli

likamsyfirbords, tvisvar sinnum i viku i tveer vikura 1, 4.,@ 11. degi i 21 dags medferdarlotu.
Bortezomib Hospira skammta. @

Dexametason er gefid til inntoku 1 40 mg skammti %@ 3.,4.,8.,9.,10. og 11. degi i medferdarlotu
med Bortezomib Hospira.

Gefnar eru fjorar medferdarlotur af pessari s@&x medferd.

Samsett medferd med dexametasoni og th%@

Bortezomib Hospira er gefio med i ingu i blazd eda undir hud 1 radl6gdum skammti 1,3 mg/m?
likamsyfirbords, tvisvar sinnum4yikdi'tveer vikur a 1., 4., 8. og 11. degi i 28 daga medferdarlotu.
betta 4 vikna timabil er skilgreint séw medferdarlota. AG minnsta kosti 72 klst. eiga a0 lida 4 milli

Bortezomib Hospira skammt \
Dexametason er gefio t@;u 140 mg skammtia 1.,2.,3.,4.,8.,9., 10. og 11. degi i medferdarlotu
med Bortezomib Hospisa.

skammturinn a i 100 mg & 15.-28. degi og sidan ma auka skammtinn i 200 mg daglega fra 2 lotu

Thalidomid er gefid til inntoku i 50 mg skammti daglega & 1.-14. degi og ef s4 skammtur polist er
(sja toflu 4).

Gefnar g ar medferdarlotur af pessari samsettu medferd. Mealt er med pvi ad sjuklingar sem svara
ad mi osti ad hluta til fai 2 lotur til vidbotar.

3



Tafla 4: Skommtun Bortezomib Hospira i samsettri medferd hja sjuklingum med ddur omedhondlad
mergeexli, sem hentar igreedsla blodmyndandi stofnfrumna

B + Dx Lotur 1 til 4
Vika 1 2 3
B (1,3 mg/m?) Dagur 1, 4 Dagur 8, 11 Hvildartimabil
Dx 40 mg Dagur 1,2,3,4 Dagur 8,9,10,11 | -
B+Dx+T Lota 1 ¢
Vika 1 2 3 4
B (1,3 mg/m?) Dagur 1, 4 Dagur 8, 11 Hvildartima HVilda%-
-bil bil <E :
T 50 mg Daglega Daglega - -x
T 100 mg* - - Daglega ' %l‘ega
Dx 40 mg Dagur 1, 2, 3,4Dagur 8,9, 10, 11
Lotur 2 til 4” ~
B (1,3 mg/m2) Dagur 1, 4 Dagur 8, 11 Hyil a@a Hvildartima-
-b bil
T 200 mg* Daglega Daglega I*glega Daglega
Dx 40 mg Dagur 1, 2, 3, 4 Dagur 8, 9, 10, 11 M -

B = bortezomib; Dx = dexametason; T = thalidomid

a Thalidomid skammtur er einungis aukinn i 100 mg fra 3. Viku@ ef 50 mg polast
og 1200 mg fra lotu 2 ef 100 mg polast.

b Sjuklingum sem svara ad minnsta kosti ad hluta til efti r ma gefa allt ad 6 lotur.

Skammtaadlogun hja sjuklingum sem hentar igreedsla @

Vardandi skammtaadlogun Bortezomib Hospira Sk@l leidbeiningum um skammtaadldgun fyrir
einlyfjamedferd.

begar Bortezomib Hospira er gefid i samsettri Sferé med 60rum krabbameinslyfjum, skal auk pess
ihuga videigandi skammtaminnkun pessar; ef til eiturverkana kemur, i samraemi vid radleggingar

i samantekt & eiginleikum lyfjanna.

Skommtun hja sjiklingum med ééuﬂ%léndlaé mottulfrumu eitlagexli (MCL)

Samsett medferd med rituximabz}/ophosphamiéi, doxorubicini og prednisoni (BR-CAP)

inndelingu i blaad eda undir hid { radl6gdum skammti 1,3 mg/m?
i viku i tveer vikur & 1., 4., 8. og 11. degi og i kjolfario er 10 daga
hvildartimabil & 12.-2 i. Petta 3 vikna timabil er skilgreint sem medferdarlota. Melt er med sex
Bortezomib Hospira erdarlotum, p6 ad gefa megi tvaer vidbotar Bortezomib Hospira
medferdarlotur hjdsjuklingum sem svara fyrst medferd i medferdarlotu 6. Ad minnsta kosti 72 klst.
eiga ad 1ida 4 r@ rtezomib Hospira skammta.

Bortezomib Hospira er ge
likamsyfirbords, tvisvaisi

Eftirfarangislyf eru gefin med innrennsli 1 blad a 1. degi hverrar 3 vikna Bortezomib Hospira
meéfeé% ! rituximab 375 mg/m?, cyclophosphamid 750 mg/m? og doxorubicin 50 mg/m?.

Prednigorrer gefid til inntéku i 100 mg/m? skammti 4 1., 2., 3., 4. og 5. degi hverrar Bortezomib
osp eOferdarlotu.

Skammtaadlogun medan a medferd stendur hja sjuklingum med adur omedhondlad mottulfrumu
eitlacexli

Adur en byrjad er 4 nyrri medferdarlotu:

o Bloodflagnafjoldi skal vera > 100.000 frumur/ul og heildarfjoldi daufkyrninga (ANC) skal vera
> 1.500 frumur/pl

o Blooflagnafjoldi skal vera > 75.000 frumur/pl hjé sjiklingum med beinmergsiferd eda bindingu



i milta (splenic sequestration)
o Bl6draudi > 8 g/dl

o Eiturverkanir, sem ekki tengjast blodi, skulu hafa gengid til baka nidur a 1. stig eda ad

grunngildi.

Gera verdur hl¢ 4 medferd med Bortezomib Hospira ef fram kemur einhver > 3. stigs eiturverkun

tengd Bortezomib Hospira sem ekki vardar blodmynd (taugakvillar undanskildir) eda > 3. sti
eiturverkun 4 blédmynd (sja einnig kafla 4.4). Skammtaadlogun sést i toflu 5 hér a eftir.

Gefa ma hvitkornavaxtarpeetti (granulocyte colony stimulating factors) vid eiturverkun 4

N

(0]

samraemi vid gildandi venjur. fhuga skal fyrirbyggjandi medferd med hVitkornavaxtaK~ ef
endurtekid parf a0 fresta gjof medferdarlota. Thuga skal gjof bléoflagna sem meéfer@

blooflagnafed pegar pad er kliniskt videigandi.

Tafla 5: Skammtaadlogun medan a medferd stendur hja sjuklingum med ddur,

mottulfrumu eitlacexli

;aéndlaé
Nl |

Eiturverkanir

‘ Skammtabreyting ed )ﬁun skammts

Eiturverkanir a blodmynd

e >3, stigs dautkyrningafed med hita,
4. stigs daufkyrningafaed sem varir
lengur en 7 daga, blodflagnafjoldi
<10.000 frumur/pl

o)

S

L4

Fresta skal Borte @{ospira medferd 1 allt
a0 2 vikur par tilisjuklingurinn hefur ANC
> 750 frumur/ 160flagnafjolda

>25.000 ur/pl.
e Efei kanir hverfa ekki eftir ad
B(gzgmib Hospira hefur verid frestad

i lyst er ad ofan, skal heetta

@ezomib Hospira medferd.
) f eiturverkanir ganga til baka, p.e.
sjuklingurinn hefur ANC > 750 frumur/pl
og blodflagnafjolda > 25.000 frumur/pl,
ma hefja medferd med Bortezomib
Hospira ad nyju med skammti sem er
minnkadur um eitt skammtabil (ir
1,3 mg/m? i 1 mg/m? eda ur 1 mg/m? i
0,7 mg/m?).

e Efblédflagnafioldi er <25.000 frumur/pl
eda ANC < 750 frumu Ndegi sem
Bortezomib Hospira tur er gefinn
(fyrir utan 1. da lotu)

Sleppa skal medferd med Bortezomib Hospira

> 3. stigs eiturverkar@ ekki tengjast blodi
og eru taldar tengjastBértezomib Hospira

RS
Q
o

Fresta skal medferd med Bortezomib Hospira
par til einkenni eiturverkana hafa gengio til
baka nidur a 2. stig eda nedar. Pa ma hefja
medferd med Bortezomib Hospira ad nyju
med skammti sem er minnkadur um eitt
skammtabil (ar 1,3 mg/m? i 1 mg/m?* eda ur

1 mg/m? i 0,7 mg/m?). Vardandi taugaverki
og/eda utleegan taugakvilla 1 tengslum vid
Bortezomib Hospira, skal stodva og/eda
breyta medferd med Bortezomib Hospira eins

og lyst eri toflu 1.

v

begar Bortezomib Hospira er gefid 1 samsettri medferd med 6drum krabbameinslyfjum, skal auk pess
ihuga videigandi skammtaminnkun pessara lyfja ef til eiturverkana kemur, 1 samraemi vid radleggingar
i samantekt 4 eiginleikum lyfjanna.



Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir

Engar visbendingar eru um ad adlaga purfi skammta hja sjuklingum eldri en 65 ara med mergeexli eda
mottulfrumu eitlagexli.

.
Engar rannsoknir hafa verid gerdar 4 notkun Bortezomib Hospira hja 6ldrudum sjuklingum I%Xur
omeohondlad mergaxli, sem hentar krabbameinslyfjamedferd i storum skommtum asamt i u
blédmyndandi stofnfrumna. bPess vegna er ekki haegt ad veita neinar radleggingar um sk j4

pessum sjuklingahopi. \

f rannsokn 4 sjuklingum med 4dur 6medhondlad méttulfrumu eitlazexli sem fengu=-BoTtézomib
Hospira, voru 42,9% sjuklinga 4 aldrinum 65-74 ara og 10,4% sjuklinga voru > @
voru > 75 ara poldu verr badar medferdirnar, BR-CAP sem og R-CHOP (sja % .

Skert lifrarstarfsemi {*

Ekki er porf 4 skammtaadldgun hja sjuklingum med vagt skerta lifra emi og skal medhdondla
sjuklingana med radlogoum skommtum. Hefja skal medferd hja sjdkliggum med i medallagi mikiod
eda verulega skerta lifrarstarfsemi med minni skammti af Borte Hospira, 0,7 mg/m? i hverri
inndeelingu 1 fyrstu medferdarlotunni, og i kjolfarid ma ihuga a0 auka skammtinn i 1,0 mg/m? eda

minnka skammtinn i 0,5 mg/m? eftir pvi hversu vel sjuklin polir medferdina (sja toflu 6 og

kafla 4.4 0g 5.2). @

Tafla 6: Radlagdar breytingar a upphafsskammti B@ib Hospira hja sjuklingum med skerta

lifrarstarfsemi
Alvarleiki skerdingar a Bilirubin gildi SGOT (AST) Breytingar 4 upphafsskammti
lifrarstarfsemi* \{. gildi
Vieg <1,0xULN _SNJ'| >ULN Engin

>1,0x-1,5 Melist Engin

[ medallagi mikil >1,5x-3 Melist Minnka Bortezomib Hospira 1
Veruleg >3x U Melist 0,7 mg/m? i fyrstu
medferdarlotunni. Thuga skal ad
auka skammtinn i 1,0 mg/m? eda
minnka skammtinn i 0,5 mg/m? i

\@ sidari medferdarlotum midad vid

hvernig sjuklingur polir lyfio

a

Skammstafanir: SGOT = amin oxaloacetic transaminasi i sermi;

AST = aspartat aminotfadsferasi; ULN = efri mork edlilegra gilda (upper limit of the normal range).

*  Byggt 4 flokkun NCI'Organ Dysfunction Working Group a skerdingu a lifrarstarfsemi (vaeg, i medallagi
mikil, veruleg)?

Skert nv'rnastargdi

Hjasj 'k@ med vaegt til i medallagi mikid skerta nyrnastarfsemi
(kreaj&bg'u reinsun [CrCl] > 20 ml/min./1,73 m?) koma ekki fram breytingar 4 lyfjahvorfum

bo mibs, og pvi er ekki porf 4 skammtaadlogun hja pessum sjuklingum. Ekki er pekkt hvort

fjahvOrf bortezomibs breytast hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi sem ekki eru i
M(CrCl <20 ml/min./1,73 m?). Par sem skilun getur lakkad péttni bortezomibs skal gefa
Bortezomib Hospira eftir ad skilun hefur farid fram (sja kafla 5.2).

Born
Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun Bortezomib Hospira hja bérnum yngri en 18 éra (sja

kafla 5.1 og 5.2). Nyjustu upplysingum sem liggja fyrir er lyst i kafla 5.1 en ekki er haegt ad radleggja
skammta & grundvelli peirra.



Lyfjagjof
Bortezomib Hospira er &tlad til notkunar 1 blazd eda undir hud.
Bortezomib Hospira ma ekki nota med 60rum ikomuleidum. Gjof i maenuvokva hefur valdid dauda.

4
Gjof med inndeelingu i blaced (\\

Bortezomib Hospira fullbtin lausn er gefin med einni inndeelingu i blaaed a 3-5 sekindu Atl&gan
eda midlegan ®dalegg og sidan er skolad med natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungLﬂ)f\msn. A0

minnsta kosti 72 klst. eiga ad lida 4 milli Bortezomib Hospira skammta.

Gjof med inndeelingu undir hud ’fb

Bortezomib Hospira fullbuin lausn er gefin undir huo i leeri (heegra eda vinstra)e0a kvid (haegra eda
vinstra megin). Lausnina skal gefa med inndelingu undir hud vio 45-90‘( ;

Skipta skal um stungustadi til ad inndaelingarnar gangi vel fyrir sig. @

Ef fram koma stadbundin vidbrogd 4 stungustad 1 kjolfar inndael@ortezomib Hospira undir htd
er melt med pvi annadhvort ad gefa vaegari Bortezomib Hogpira latisn (Bortezomib Hospira blandad
pannig ad styrkurinn verdi 1 mg/ml i stad 2,5 mg/ml) und%eéa skipta yfir i inndelingu i blaed.

begar Bortezomib Hospira er gefid samhlida 60rum ly @al fylgja leidbeiningum um lyfjagjof i
samantekt 4 eiginleikum lyfjanna.

Sja leiobeiningar i kafla 6.6 um blondun lyfsins Qir gj0f.

4.3 Frabendingar o

Ofnaemi fyrir virka efninu, fyrir bori e rju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Brao, dreifd lungnaiferd eda sji 0@1 gollurshusi.

Pegar Bortezomib Hospira er‘gefid samhlida 68rum lyfjum skal einnig skoda frabendingar i samantekt
a eiginleikum lyfs (SmPC ir_hin lyfin.

4.4 Sérstok varna ro og varudarreglur vido notkun

begar Bortezomib Hospira er gefid samhlida 60rum lyfjum verdur ad taka mid af samantekt &
eiginleikum lyfs C) fyrir hin lyfin 4dur en medferd med Bortezomib Hospira er hafin. begar
thalidomid er parf sérstaklega ad huga ad pungunarprofum og naudsyn pess ad koma 1 veg fyrir
pungun (sja kafla 4.6).

4

Gjof § okva

Or@ﬂ*ﬁa daudsfoll vegna pess ad Bortezomib Hospira var gefid af vanga 1 manuvokva. Bortezomib
spira‘er &tlad til notkunar i blaed eda undir hud. Bortezomib Hospira ma ekki gefa i menuvokva.

Eiturverkanir 4 meltingarfaeri

Eiturverkanir 4 meltingarfeeri, p.m.t. 6gledi, nidurgangur, uppkdst og heegdatregda, eru mjog algengar
vid medferd med Bortezomib Hospira. I sjaldgefum tilvikum hefur verid greint fra garnastiflu (sja
kafla 4.8), pvi skal fylgjast naid med sjuklingum sem fa haegdatregou.
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Eiturverkanir 4 bl6dmynd

Meoferd med Bortezomib Hospira tengist mjog oft eiturverkunum a blodmynd (blodflagnafzd,
daufkyrningafed og blodleysi). Ein algengasta eiturverkunin & blodmynd 1 rannsoknum hja
sjuklingum med endurkomid mergaxli sem fengu medferd med Bortezomib Hospira og hja
sjuklingum med adur 6medhondlad maottulfrumu eitlazexli sem fengu medferd med Bortezomib
Hospira samhlida rituximabi, cyclophosphamidi, doxorubicini og prednisoni (BR-CAP) var ¢

i rannsoknunum & mergexli med stoku lyfi og 50% 1 rannsdkninni & méttulfrumu eit
Hja sjuklingum med langt gengid mergaxli tengdist alvarleiki blodflagnafaedar fjolde b a0flagna fyrir

309 sjuklingum med fjolda < 25.000/pul medan a rannsokninni stod. , !

Hja sjuklingum med MCL (rannsokn LYM-3002) var tioni > 3. stigs b gnafedar heerri (56,7%
samanborid vid 5,8%) hja Bortezomib Hospira meéferéarhopnum (B P) samanborid vid
medferdarhopinn sem fékk ekki Bortezomib Hospira (rituximab, osphamid, doxorubicin,
vincristin og prednison [R-CHOP]). Heildartioni blaeedinga af 6l gum var sambaerlleg hja badum
medferdarhopunum (6,3% hja BR-CAP hopnum og 5,0% hja R-CHOP hopnum) og einnig tioni

3. stigs blaedinga og herri (BR-CAP: 4 sjiklingar [1,7%]; OP: 3 sjuklingar [1,2%]). | BR-CAP
hépnum voru 22,5% sjiklinga gefnar blodflogur samanbgri 2,9% sjuklinga 1 R-CHOP hopnum.

Greint hefur verid fra blaedingum i meltingarvegi ogJgila¥ tengslum vid medferd med Bortezomib
Hospira. bvi skal telja bl6oflogur fyrir gjof sérhversskammts af Bortezomib Hospira. Bida skal med
medferd med Bortezomib Hospira pegar fj6ldi blodflagna er < 25.000/ul eda 1 tilfellum par sem fjoldi
blooflagna er < 30.000/ul ef 1yfid er gefid sa & melfalani og prednisoni (sja kafla 4.2). Meta skal
vandlega mogulegan avinning medferdar ge%tw, sérstaklega ef um er ad raeda i medallagi
alvarlega til alvarlega blodflagnafed og a@ &tti fyrir bleedingu.

Heildarblodkornatalningu, 4samt deilifalpirigu og ad medtalinni talningu 4 bl6dflogum, skal
framkvema oft medan & medfer, ortezomib Hospira stendur. [huga skal gjof blodflagna pegar
pad er kliniskt videigandi (SJa ka

Hja sjuklingum med MCL%}&m skammvinn daufkyrningafaed sem gekk til baka milli lota, en
engin merki voru um u; daufkyrningafed. Daufkyrningar voru festir 4 11. degi hverrar
medferdarlotu med Bort ib Hospira og voru almennt komnir upp i grunngildi vid naestu lotu. {
rannsokn LYM-3002 @.\ 78% sjuklinga i BR-CAP hopnum studning med vaxtarpattum og 61%
sjuklinga 1 R-CHOP hopnum. Par sem sjuklingar med dautkyrningafed eru { meiri haettu 4 ad fa
sykingar skal fylgfast med peim m.t.t. einkenna um sykingu og medhondla tafarlaust. Gefa ma
hvitkornavaxt 1vid eiturverkunum 4 blodmynd i samrzemi vid gildandi venjur. Thuga skal
fyrirbyggjandi ferd med hvitkornavaxtarpattum ef endurtekid parf ad fresta gjof medferdarlota (sja
kafla 4.2g i’ b

2
Endus@n herpes zoster veiru

Wr ed fyrirbyggjandi medferd med veirulyfjum hja sjuklingum sem medhondladir eru med
Boftczomib Hospira.

[ I11. stigs rannsokninni hja sjuklingum med adur émedhondlad mergaexli var heildartidni
endurvirkjunar herpes zoster haerri hja sjuklingum sem medhondladir voru med
bortezomib+melfalan+prednisén samanborid vid melfalan+prednison (14% midad vid 4%, talid i
somu r6d).
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Hja sjuklingum med MCL (rannsokn LYM-3002) var tioni herpes zoster sykinga 6,7% i BR-CAP
hépnum og 1,2% 1 R-CHOP hopnum (sja kafla 4.8).

Lifrarbolgu B veirusyking og endurvirkjun veirunnar

begar rituximab er notad i samsettri medferd med Bortezomib Hospira verdur alltaf ad skima fyrir
lifrarbolgu B veiru hja sjuklingum sem eru 1 heettu 4 lifrarbolgu B veirusykingu adur en med Qefst.
Fylgjast verdur naid med lifrarbolgu B smitberum og sjuklingum med sdgu um lifrarbolgu .
kliniskra og mealanlegra einkenna virkrar lifrarbolgu B veirusykingar 4 medan samsettri medferd med
rituximabi og Bortezomib Hospira stendur, og eftir ad medferd Iykur. fhuga skal fyrirbyggjanidi
medferd med veirulyfjum. Frekari upplysingar ma finna i samantekt a eiginleikum 1 @rituximab.

Ageng fidlhreidra innlyksuheilabdlga (progressive multifocal leukoencephalop. L

Hja sjuklingum & medferd med Bortezomib Hospira hefur 6rsjaldan verid grei tilvikum John
Cunningham veirusykingar af 6pekktum orsokum, sem leiddi til agengrag fjglhreidra
innlyksuheilabdlgu og dauda. Sjuklingarnir sem greindust med agenga fj@lliteiora innlyksuheilabolgu
hofou verid eda voru & dnemisbaelandi medferd. Flest tilvik agengrar fjothgeidra innlyksuheilabdlgu
greindust innan 12 manada fra fyrsta skammti Bortezomib Hospira. %st skal med sjuklingum med
reglubundnu millibili med tilliti til nyrra eda vernsandi einkenna fi gakerfi sem gaetu bent til
agengrar fjolhreidra innlyksuheilabolgu sem hluta af mismunagr€inthgu kvilla 1 midtaugakerfi. Ef
grunur er um agenga fjolhreidra innlyksuheilabolgu skal visa sjuklihgum til sérfraedings i medferd
agengrar fjolhreiora innlyksuheilabolgu og gripa til Viéeigﬁmrraeéa til greiningar agengrar
fjolhreidra innlyksuheilabolgu. Haettid medferd med Bo Hospira ef 4geng fj6lhreidra
innlyksuheilabdlga greinist. r@

Utleegur taugakvilli @

Mjog algengt er ad medferd med Bortezomib ;&ira tengist utleegum taugakvilla sem er einkum {

skyntaugum. Hins vegar hefur verid greint ffaalVarlegum tilvikum hreyfitaugakvilla med eda an
utleegs skyntaugakvilla. Tioni ttlegs tau illa eykst snemma i medferdinni og hefur reynst na
hamarki i 5. medferdarlotu.

Melt er me0 ad vandlega sé fylgst juklingum vardandi einkenni um taugakvilla, t.d.
svidatilfinningu, aukid hudskyn, s udskyn, naladofa, 6peegindum, taugaverk eda mattleysi.
L 4

{ I stigs ranns6kninni, b@wéferé med Bortezomib Hospira 1 blaed var borin saman vid
medferd undir huo var tiddi tilvika uttaugakvilla af > 2. stigi 24% 1 hépnum sem fékk lyfido med
inndelingu undir hud 0% hja hopnum sem fékk pad med inndzlingu i blazed (p = 0,0124).
Taugakvilli af > 3. sti fyrir hja 6% sjiklinga i medferdarhopnum sem fékk lyfid undir huo
samanborid vid 16% i medferdarhopnum sem fékk 1yfid i blazed (p = 0,0264). Tioni uttaugakvilla af
Ollum stigum, bar{m Bortezomib Hospira var gefio i blaao, var legri i sogulegu rannsoknunum 4
Bortezomib Hc@ sem var gefid 1 blaed samanborid vid MMY-3021 rannsoknina.

gafredilegt mat 4 sjuklinga sem fa uttaugakvilla i fyrsta sinn eda versnandi
0g vera ma ad breyta purfi skammti, medferdarazetlun eda ikomuleid yfir 1 gjof undir hud
4.2). Taugakvilli hefur verid medhondladur med studningsmedferd og 60rum medferdum.

(sja kj

fa skal i huga a0 fylgjast snemma og reglulega med einkennum medferdartengds taugakvilla med
tau@afraedilegu mati hja sjuklingum sem fa Bortezomib Hospira samhlida lyfjum sem vitad er ad
tengjast taugakvilla (t.d. thalidomidi) og ihuga skal videigandi skammtaminnkun eda stodvun
medferdar.

Auk utlegs taugakvilla getur taugakvilli 1 0sjalfrada taugakerfinu valdid aukaverkunum, t.d.

stooubundnum lagprystingi og alvarlegri haegdatregdu med garnastiflu. Upplysingar um taugakvilla i
oOsjalfrada taugakerfinu og hvada ahrif hann hefur med tilliti til pessara aukaverkana eru takmarkadar.
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Flog

{ sjaldgaefum tilvikum hefur verid greint fra flogum hja sjiklingum sem ekki hafa sogu um flog eda
flogaveiki. Sérstakrar varudar parf ad gaeta pegar verid er ad medhondla sjuklinga med einhverja
aheettupaetti floga.

Laghrystingur * \

Algengt er ad medferd med Bortezomib Hospira tengist réttstodu-/stddubundum légbrysti% star

aukaverkanir eru vaegar til 1 medallagi alvarlegar og koma fram allan medferdartimann. $4% ar,
sem fengu réttstodubundinn lagprysting medan 4 medferd med Bortezomib Hospira ed
inndaelingu 1 blaaed) st6d, hofdu engin merki um réttstooubundinn lagprysting fyrir rd med

Bortezomib Hospira. Flestir sjuklingar purftu medferd vid réttstodubundna lag
sjuklinga med réttstodubundinn lagprysting fann fyrir adsvifum. Réttstodu-/stdo
lagprystingur kom ekki fram i beinu framhaldi af Bortezomib Hospira innren?kki er pekkt hvad
liggur ad baki pessari aukaverkun pott einn patturinn geti verio vegna taugakvilld i osjalfrada
taugakerfinu. Kvilli 1 6sjalfrada taugakerfinu getur tengst bortezomibi e ortezomib getur gert
undirliggjandi astand verra, svo sem sykursykis- eda mylildistaugakvi <Qaeta skal varudar vid
medferd sjuklinga med sdgu um yfirlid sem fa lyf sem vitad er ad ten! lagprystingi eda sem eru
med vessapurrd vegna endurtekins nidurgangs eda uppkasta. Med un réttstodu-/stodubundins
lagprystings getur falid i sér breytingar 4 skdmmtum blooprysti fja, vokvagjof eda gjof saltstera
og/eda adrenvirkra lyfja. LeiObeina 4 sjuklingum um ad leita laeknis ef peir finna fyrir einkennum a
bord vid sundl, vaegan svima eda yfirlid. ’%

Afturkraeft aftara heilakvillaheilkenni (Posterior reversi @cephalopathv syndrome (PRES))

Greint hefur verid fra afturkreefu aftara heilakvillah¢ilkenni hja sjuklingum sem fa Bortezomib
Hospira. Afturkraeft aftara heilakvillaheilkenni ef astand me0 einkennum fra taugakerfi sem er mjog
sjaldgeeft, oft afturkraeft og proast hratt. bvi geta fylgt flog, hdprystingur, héfudverkur, svefnhofgi,
rugl, blinda og fleiri truflanir 4 sjon og 1 taugakerfi. Myndgreining af heila, einkum segulomun (MRI),
er notud til ad stadfesta greininguna. Stod al notkun Bortezomib Hospira hja sjiklingum sem fa
afturkreeft aftara heilakvillaheilkenni. Q

Hjartabilun @
Greint hefur verid fr4 bradri hjagtabilun eda versnun hennar og/eda nyjum tilvikum minnkads
utfallsbrots vinstri slegils hja |sjiklingum medan 4 medferd med bortezomibi st6d. Vokvasoéfnun getur

aukid likur 4 einkennumy hjartabilunar. Fylgjast skal n&id me0 sjuklingum sem eru med hjartasjikdom
eda dhaettupeetti hjartas; ma.

Rannsoknir 4 hjartalinuriti

Komid hafa fra@\staka tilvik lengingar QT-bils i kliniskum rannséknum en ekki hefur verid synt
asamband.

Greﬁ%fur verid fra mjog sjaldgeefum tilvikum bradrar, dreiforar lungnaiferdar af 6pekktum
v , t.d. lungnabdlgu, millivefslungnabolgu, lungnaiferd og bratt andnaudarheilkenni (acute
respiratory distress syndrome [ARDS]) hja sjuklingum i medferd med Bortezomib Hospira (sja
kafla 4.8). Sum pessara tilvika hafa reynst banven. MalIt er med ad rontgenmynd af brjosti sé tekin
fyrir medferd til ad nota sem grunnvidmid fyrir hugsanlegar breytingar sem verda & lungum eftir
medferd.

Komi fram ny einkenni eda versnun einkenna lungnasjukdoms (t.d. hosti, maedi) skal tafarlaust fara
fram sjukdomsgreining og sjuklingarnir medhondladir i samreemi vid hana. Meta skal avinning og
aheettu 40ur en medferd med Bortezomib Hospira er haldid afram.
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{ kliniskri ranns6kn doéu tveir sjiklingar (af tveimur) tir bradu andnaudarheilkenni snemma i medferd
par sem peir fengu haskammta cytarabin (2 g/m? & s6larhring), sem gefio var med samfelldu innrennsli
a 24 klst. samhlida daunorubicini og Bortezomib Hospira, vid endurkomnu bradu kyrningahvitbledi,
og rannsokninni var hatt. bvi er ekki malt med pessari tilteknu skommtun samhlida haskammta
cytarabini (2 g/m? & s6larhring) sem gefid er med samfelldu innrennsli 4 24 klst.

&
Skert nyrnastarfsemi K\

Fylgikvillar i nyrum eru tidir hja sjuklingum med mergeexli. Fylgjast skal naid med sjukli Ameé
skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2 og 5.2).

Skert lifrarstarfsemi ’ @

Bortezomib er umbrotid af lifrarensimum. Utsetning fyrir bortezomibi eykst I@J lingum me0d i
medallagi mikid eda verulega skerta lifrarstarfsemi. Medhondla skal pessa sjuklifiga med minni
skommtum af Bortezomib Hospira og fylgjast vel med eiturverkunum (sj a4.20g5.2).

Ahrif 4 lifur

Greint hefur verid fra mjog sjaldgaefum tilvikum lifrarbilunar hj é@ngum sem fengu Bortezomib
Hospira samhlida 60rum lyfjum og voru med undirliggjandialvarlega sjakdéma. Adrar aukaverkanir &

lifur, sem greint hefur verid fra, eru aukning & lifrarensimu llraudadreyri og lifrarbolga. Slikar
breytingar gaetu gengid til baka pegar notkun bortezomi tt (sja kafla 4.8).
Axlislysuheilkenni

Vegna pess ad bortezomib er frumuskemmandi ﬁog getur drepio illkynja plasmafrumur og
mottulfrumu eitlaexlisfrumur hratt, geta fylgi r &xlislysuheilkennis komid fram. Sjuklingar, sem
eiga 4 haettu ad fa axlislysuheilkenni, eru eru med mikla &xlisbyrdi fyrir medferd. Fylgjast
parf vel med pessum sjuklingum og gera igandi radstafanir.

Lyf sem notud eru samhlida @Q

Fylgjast skal vandlega med sjiklin sem fa bortezomib asamt 6flugum CYP3A4-hemlum. Gata
skal varudar pegar bortezomi \geﬁé asamt hvarfefnum CYP3A4 eda CYP2C19 (sja kafla 4.5).

Stadfesta skal edlilega ki
lyf til innt6ku (sja ka

rarstarfsemi og geeta skal varadar hja sjuklingum sem fa bléosykurslakkandi

Moguleg Viébrég@rir tilstilli dnaemisfléttna

Greint hefur v a sjaldgeefum tilvikum vidbragda sem mogulega voru vegna onemisfléttna, t.d.
vidbrogdum, sem likjast sermissott, fjollidagigt med Gtbrotum og gauklabolgu med frumufjolgun. Ef
alvarleg g6 koma fram skal hatta notkun bortezomibs.

4.5 illiverkanir viéo 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Wo rannsoknir benda til pess ad bortezomib sé veegur hemill cytokrom P450 (CYP) iséensimanna
1A2,2C9, 2C19, 2D6 og 3A4. A grundvelli pess hve CYP2D6 hefur litil ahrif (7%) 4 umbrot
bortezomibs er ekki buist vid ad svipgerd CYP2D6 me0 litil umbrot hafi ahrif & heildardreifingu og -
brotthvarf (disposition) bortezomibs.

f rannsoékn 4 lyfjamilliverkunum par sem metin voru ahrif ketoconazols, 6flugs CYP3A4-hemils, 4
lyfjahvorf bortezomibs (gefid med inndaelingu i blaaed), var synt fram 4 35% medalaukningu 4 AUC
fyrir bortezomib (Cloge, [1,032 til 1,772]), byggt a gognum um 12 sjuklinga. bvi skal fylgjast vandlega
med sjuklingum sem fa bortezomib asamt 6flugum CYP3A4-hemlum (t.d. ketaconazol, ritonavir).
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f rannsokn 4 lyfjamilliverkunum par sem metin voru ahrif omeprazols, 6flugs CYP2C19-hemils, 4
lyfjahvorf bortezomibs (gefid med inndaelingu 1 blaaed), var ekki synt fram 4 marktaek ahrif &
lyfjahvorf bortezomibs, byggt 4 gognum um 17 sjuklinga.

f rannsokn 4 lyfjamilliverkunum par sem metin voru ahrif rifampicins, 6flugs CYP3A4-6rva, 4
lyfjahvorf bortezomibs (gefid med inndaelingu i blaad), var synt fram 4 45% medalleekkun & Ki
fyrir bortezomib, byggt 4 gognum um 6 sjuklinga. bvi er ekki rddlagt ad nota bortezomib samil
6flugum CYP3A4-6rvum (t.d. rifampicin, carbamazepin, phenytoin, phenobarbital og johanfgsdrjurt
(Hypericum perforatum)) par sem verkunin getur minnkad.

{ sému rannsokn 4 lyfjamilliverkunum par sem metin voru ahrif dexametasons, vag NP3A4—6rva,
a lyfjahvorf bortezomibs (gefid med inndalingu i blaaed), var ekki synt fram a ahrif a
lyfjahvorf bortezomibs, byggt 4 gognum um 7 sjuklinga.

f rannsokn 4 lyfjamilliverkunum, sem er byggd 4 gdognum um 21 sjiklin r@' ahrif
melfalansprednisons & lyfjahvorf bortezomibs (gefid med inndelingu i bla voru metin, var synt
fram 4 17% heekkun 4 medaltali AUC fyrir bortezomib. Pessar upplysi eru ekki taldar skipta mali
kliniskt.

Medan a kliniskum rannséknum st60 var tilkynnt um sjaldgeef ti@ésykurslaekkunar og algeng
tilvik blodsykurshaekkunar hja sykursykissjuklingum sem fengu bl§dsykurslaekkandi lyf til inntoku.
Sjuklingar & sykursykislyfjum til inntoku, sem fa meéferé@ortezomib Hospira, geta purft naid
eftirlit med blodsykursgildum og skammtastillingu sykur@ fia.

4.6  Frjosemi, medganga og brjéstagjof @

Getnadarvarnir fyrir karla og konur {

Vegna mogulegra eiturverkana 4 erfoaefni afiyg6ldum bortezomibs (sja kafla 5.3) purfa konur sem
geta ordid pungadar ad nota érugga getnagaryorn og fordast pungun medan & medferd med
bortezomib stendur og i 8 manudi eftir # lykur. Karlkyns sjuklingar skulu nota 6rugga
getnadarvorn og peim skal radlagt a0 Seta ¢kki born medan a notkun bortezomib stendur og i
5 méanudi eftir ad medferd lykurﬂ afla 5.3).

L 4

Medganga

Engar kliniskar upplysi e& fyrirliggjandi um bortezomib vardandi ttsetningu 4 medgongu.
Vanskopunarahrif bort ibs hafa ekki verid rannsékud ad fullu.

f rannséknum, semyekki voru kliniskar, hafdi bortezomib engin ahrif 4 proska fosturvisa/fostra i rottum
og kaninum vid sl&stu skammta sem modirin poldi. Dyrarannsoknir til ad ganga ar skugga um ahrif
bortezomibs i @gu og a proska eftir feedingu voru ekki gerdar (sja kafla 5.3). Ekki ma nota
Bortezom!b Hospira 4 medgdngu nema medferd med Bortezomib Hospira sé naudsynleg vegna

sjl’lkd(')r’ns ds konunnar.
EfB omib Hospira er notad 4 medgongu eda ef kona verdur pungud medan hun fer lyfid, skal
ger ni kunnugt um hugsanlega aheettu fyrir fostrio.

Momié er pekkt vanskopunarvaldandi virkt efni hja ménnum sem veldur alvarlegum
lifsheettulegum faedingarg6llum. Ekki ma nota thalidomid 4 medgdngu eda handa konum sem geta
ordid pungadar nema 6ll skilyrdi astlunarinnar um ad koma i veg fyrir pungun (,,thalidomide
pregnancy prevention ) séu uppfyllt. Sjuklingar sem fa Bortezomib Hospira samhlida thalidomidi
eiga ad fylgja deetluninni fyrir thalidomid til ad koma 1 veg fyrir pungun. Visad er i frekari upplysingar
i samantekt a eiginleikum lyfs fyrir thalidomid.
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Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort bortezomib skilst Gt i brjostamjolk. Vegna moguleika a alvarlegum aukaverkunum
af voldum Bortezomib Hospira hja brjostmylkingum skal heatta brjostagjof medan 4 medferd med
Bortezomib Hospira stendur.

Frjésemi ’K\
Ekki hafa verid gerdar rannsoknir & frjosemi med Bortezomib Hospira (sja kafla 5.3). Vegnaé

mogulegra eiturverkana a erfoaefni af voldum bortezomibs (sja kafla 5.3) skulu karlkynssj
leita rada vardandi vardveislu s&dis og konur sem geta ordid pungadar skulu fa radgjé Q‘;a

gar
ndi
frystingu eggfrumna adur en meodferd er hafin.

4.7 Ahrif 4 hzefni til aksturs og notkunar véla ’fb

Bortezomib Hospira getur haft vaeg ahrif 4 haefni til aksturs eda notkunar@ezomib Hospira
getur tengst preytu, mjog algengt; sundli, algengt; yfirlidi, sjaldgaeft; og mttStoou-/stodubundum
lagprystingi eda pokusyn, algengt. Pvi verda sjiklingar ad syna adgee % akstur og stjornun véla og
skal radleggja peim ad aka ekki eda stjorna vélum ef peir finna fyrir einkennum (sjé kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryggi ”b

r

Alvarlegar sjaldgaefar aukaverkanir, sem greint hefu@z[a vid notkun Bortezomib Hospira, eru

m.a. hjartabilun, &xlislysuheilkenni, lungnahaprysti , afturkreeft aftara heilakvillaheilkenni, brad
dreifd lungnaiferd og 1 mjog sjaldgaefum tilvikum tatigakvilli 1 6sjalfrada taugakerfinu.

Algengustu aukaverkanirnar, sem greint hefur ﬁﬁ fra vid notkun Bortezomib Hospira, eru 6gledi,
nidurgangur, hegdatregda, uppkdst, preyta, Segthiti, blodflagnafaed, blodleysi, daufkyrningafaed,
utlegur taugakvilli (p.4 m. skyntaugakvil%

ristill og vodvaverkir. Q
Aukaverkanir i toflu @
. \

gfudverkur, ndladofi, minni matarlyst, maoi, itbrot,

Mergeexli
Rannsakendur toldu ef@hukaverkanir i toflu 7 hafa a.m.k. hugsanleg eda likleg orsakatengsl vid
Bortezomib Hospira. b aukaverkanir eru byggdar 4 samantekt upplysinga um 5.476 sjuklinga, en
af peim voru 3.996 sjlidligigar medhondladir med Bortezomib Hospira 1,3 mg/m?, og eru per taldar
upp i tflu 7. I heildina var Bortezomib Hospira notad til medferdar vid mergaexli hja

3.974 sjuklingu {

éeetla 10mj ut fra fyrirliggjandi gégnum). Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp
fyr*tué var utgafa 14.1 af MedDRA vid gerd toflu 7.

Mlg eru medtaldar aukaverkanir sem ekki komu fram i kliniskum ranns6knum en greint hefur verid
fra eftir markadssetningu lyfsins.
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Tafla 7: Aukaverkanir hja sjuklingum med mergeexli sem medhondladir voru med bortezomibi i
kliniskum rannséknum og allar aukaverkanir eftir markadssetningu, 6had dbendingu’”.

v

Liffeeraflokkur Tioni Aukaverkun

Sykingar af Algengar | Ristill (p.m.t. utbreiddur og i augum), lungnabolga*, herpes

voldum sykla og simplex*, sveppasyking*

snikjudyra Sjaldgeefar | Syking*, bakteriusykingar*, veirusykingar*, syklasott (p. .t\
syklasottarlost)*, berkjulungnabdlga, herpes Veirusyking”:K
heilahimnu- og heilabdlga vegna herpes veirusykingar®,
bakteriur 1 blodi (p.m.t. stafylokokkar), vogris (horde ,
influensa, hudnetjubodlga, syking sem tengist bunadi mg i
huod*, syking i eyra*, stafylokokkasyking, s;’rking%h*

Mjog Heilahimnubdlga (p.m.t. vegna bakteriusyki stein-Barr

sjaldgeefar |veirusyking, kynfaeraablastur, eitlubolga (tonsillitis),
stikilbolga (mastoiditis), preytuheilkenni e irusykingu

Axli, godkynja, Mjog Illkynja exli, plasmafrumuhvitbladi (IWEI plasmacytic),
illkynja og sjaldgeefar |nyrnafrumukrabbamein, fyrirferd, hﬁf@ efjaexli (mycosis
oskilgreind (einnig fungoides), gookynja &xli*

bldorur og separ) P

B160 og eitlar Mjog Blooflagnafaed*, daufkyrninga Nlééleysi*

algengar

Algengar | Hvitfrumnafaed*, eitilfi foed*

Sjaldgeefar | Bloofrumnafaed*, daufk 1 afed med hita,
bloostorkukvilli*, hVit@nafjélgun*, eitlakvilli,
raudalosblodleysi”

Mjog Dreifd blééstorkn@seminated intravascular coagulation),

sjaldgeefar | blooflagnafjolgun™Nheilkenni ofseigju (hyperviscosity
syndrome), b@ﬂagnakvilli sem ekki er nanara skilgreindur,
segasmazdakylli (b.m.t. blodflagnafedarpurpuri)?, roskun 4
bl6omy ekki er nanara skilgreind, blaedingarhneigd,
iferd ei na

Onaemiskerfi Sjaldgeefar | Ofng€m j(gur#, ofnemi*
M;jog islost, mylildi, teg. III vidbrogd vegna 6nemisfléttna
sjaldgzefar II immune complex mediated reaction)
Innkirtlar Sjaldgeefar | Cushing's heilkenni*, ofvirkni skjaldkirtils*, 6videigandi
. | Nseyting pvagstemmuvaka
Mijog NC™| Vanvirkni skjaldkirtils
sﬁ!ékfar
Efnaskipti og ]gz Minnkud matarlyst
naring algehgar

N\

4

Algengar

Vokvaskortur, blookaliumlaekkun*, blodnatriumlaekkun®,
oedlileg blodsykursgildi*, blodkalsiumlaekkun*, ensim
oedlileg*

Sjaldgaefar

Axlislysuheilkenni, vanprif*, blodmagnesiumlaekkun*,
blodfosfatleekkun*, blodkaliumhakkun*,
blookalsiumheaekkun*, blodnatriumhaekkun*, 6edlileg gildi
pvagsyru*, sykursyki*, vokvasofnun

M;jog
sjaldgeefar

Blodmagnesiumheaekkun*, blodsyring, blédsaltadjafnvaegi*,
vokvaohof, blookloridlaekkun*, blodpurro,
blodkloridhakkun*, bloofosfathekkun*, efnaskiptardskun,
allsherjar B vitaminskortur, B12 vitaminskortur, pvagsyrugigt,

aukin matarlyst, 6pol fyrir alkéholi
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Liffeeraflokkur Tioni Aukaverkun
Gedraen vandamal | Algengar | Lyndisraskanir og -truflanir®, kvidardskun®, svefnraskanir og -
truflanir*
Sjaldgeefar | Gedsjukdomur*, ofskynjun*, gedrof*, ringlun*, eirdarleysi
M;jog Sjalfsvigshugleidingar*, adlogunarréskun, 6rad, minnkud
sjaldgeefar | kynhvot
Taugakerfi M;jog Taugakvillar*, tlegur skyntaugakvilli, tilfinningartruflu ’\
algengar | (dysaesthesia)*, taugaverkur* n&
Algengar | Hreyfitaugakvilli*, medvitundarmissir (p.m.t. adsvif), sm&,‘
bragdskynstruflun*, svefnhofgi, hofudverkur* (2.
Sjaldgeefar | Skjalfti, utlegur skynhreyfitaugakvilli, hreyﬁngatrw
truflun 4 samhafingar- og jafnvagistjorn litla hei%
minnisleysi (ekki vitglop)*, heilakvilli*, aftu tara
heilakvillaheilkenni®, eiturverkun 4 taugar, sjukdémar*,
verkur eftir ristil, taltruflun*, fétadeird, m; N
settaugarbolga, truflun & athygli, 6edli 10brogo*, truflun a
lyktarskyni (
Mjog Heilablaeding®*, innankupublaeding
sjaldgeefar |innanskamsblaeding)*, heilabjug mvinn
blodpurrdarkost, da, 6jafnvegig frada taugakerfinu,
taugakvilli 1 6sjalfrada taugakemfinu, heilalomun (Cranial
palsy)*, I[6mun*,16mun tur’®, yﬁrhéstllﬁnnmg,
heilastofnsheilkenni, trufl a blooflaedi til heila,
taugarotarskemmd, sk yfiofvirkni, prystingur & maenu
(spinal cord comp , vitsmunardskun sem ekki er
skilgreind nénar, @mﬂun, kvilli i taugakerfi sem ekki er
skilgreindur nanar, taugarotarbolga (radiculitis), slef, minnkud
voovaspennagheilkenni bradrar fjdltaugabolgu (Guillain-Barré
heilkenni) @ landi fjoltaugakvilli
Augu Algengar | Augnbdlga®™wéedlileg sjon*, tarubolga*
Sjaldgeefar Augnbl@*, syking i augnloki*, augnaprymill”,
hvagabolga®, augnbolga*, tvisyni, augnpurrkur*, erting i
ag@a™* Maugnverkur, aukin taramyndun, atferd ar auga
Mjog ‘%Kﬂ/glaeru*, utsteed augu (exophthalmos), sjonhimnubdlga,
sjaldgeefar | sjOnsvidseyda, augnkvilli (p.m.t. i augnloki) sem er ekki nanara
\,skilgreindur, aunnin tarakirtilsbolga, ljosfaelni, sjuklingur sé
% ljosblossa (photopsia), sjontaugarkvilli*, mismunandi stig
% sjonskerdingar (allt ad blindu)*
Eyru og Algengar | Svimi*
volundarhus Mgaefar HI1j60kval (b.m.t. eyrnasud)*, heyrnarskerding (allt ad og p.m.t.
{ heyrnarleysi), 6peegindi i eyra*
@ "Mjog Eyrnableding, andartaugarbolga (vestibular neuronitis),
sjaldgeefar | eyrnakvilli sem er ekki nénara skilgreindur
Hjarta "b Sjaldgaefar | Gollurshussprenging”, hjarta- og dndunarstopp*, hjartatif
’\ (p.m.t. gattatif), hjartabilun (p.m.t. vinstri og heaegri
K slegilsbilun)*, hjartslattaroregla*®, hradslattur*, hjartslattarénot,
A hjartadng, gollurshussbolga (p.m.t. gollurshassvokvi)*,
hjartavodvakvilli*, vanstarfsemi slegils*, haegslattur
V M;jog Gattaflokt, hjartadrep*, gatta-slegla rof*, hjarta- og
sjaldgeefar | edasjukdomur (p.m.t. hjartalost), Torsade de pointes, hvikul
hjartadng, hjartalokukvillar*, kransadabilun, sinusstoovun
(sinus arrest)
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Liffeeraflokkur Tioni Aukaverkun
Adar Algengar |Lagprystingur*, stddubundinn lagprystingur, haprystingur*®
Sjaldgaefar | Heilaslag®, djupblaaedasegi*, bleeding*, segablaazdabolga
(b.m.t. yfirbordsblaadabolga), bléorasarbilun (p.m.t. lost vegna
minnkads blodmagns), blaedarbolga, andlitsrodi*, margull
(p.m.t. vid nyra)*, I¢legt bloofledi i utlimum*, edabolga,
bl6dsokn (p.m.t. bl6dsokn i auga (ocular hyperaemia))* [t\
M;jog Utlzegt segarek, sogedabjugur, folvi, rodi og verkir i ﬁtlia&

sjaldgeefar | (erythromelalgia), &davikkun, mislitun sem tengist bla ,

skert blodfleoi i blaedum g'
Ondunarfzeri, Algengar | Medi*, blodnasir, syking i efri/nedri éndunarvegi;\g ¥
er: éSthO? 0g Sjaldgeefar | Lungnasegarek, fleidruvokvi, lungnabjigur ( .wéur),
midmaeti blading i lungnablodrum”, berkjukrampi, lan

lungnateppa*, strefnisskortur i bl6oi*, tepp@ unarvegi*,
surefnisskortur, brjoésthimnubolga*, hiksti nefiennsli,
raddtruflun, hvaesandi 6ndun ﬂ'

M;jog Ondunarbilun, heilkenni bradrar ani@égaz ondunarstopp,

sjaldgeefar |loftbrjost, samfall 4 lunga, lungnah tingur, bl6ohosti,

ofondun, leguandkof, lungnabolg@zgnidunarlyting (respiratory
alkalosis), hr6d 6ndun, bandv@dun i lungum,
berkjukvillar*, koltvisyringsleeklun*,

millivefslungnasjukdo rd 1 lunga, herpingur i koki,

purrkur i kverkum, aukj myndun 1 efri ondunarvegi,

erting i kverkum, hostaldeidkenni i efri 6ndunarvegi
Meltingarfzri Mjog Ogledi og uppkostiinidurgangur*, hagdatregda

algengar
Algengar |Blading i mel%’ngar:/egi (p.m.t. i slimhd)*, meltingartruflanir,

munnbolga inn kvidur, verkur i munnkoki*, kvidverkur
(b-m.t. verdur f'meltingarvegi og milta)*, kvilli { munni*,
vindga

Sjaldgeefar Bris% 'm.t. langvinn)*, bloduppkost, proti 4 vorum*,

teppaN, meltingarvegi (p.m.t. teppa i mjogirni, garnastifla)*,
0 di 1 kvid, saramyndun i munni*, garnabdlga®,
abolga*, tannholdsblading, vélindabakflaedissjukdomur*,
’\ ristilbolga (p.m.t. vegna clostridium difficile)*,
%'bl(’)éburréarristﬂbélga#, bolga i meltingarvegi*,
kyngingartregda, heilkenni ristilertingar, sjukdomur i
% meltingarvegi sem ekki er nanar skilgreindur, skan a
@ tungu, roskun 4 maga- og parmahreyfingum?*,
munnvatnskirtilskvilli*
(ijég Brao brisbolga, lithimnubolga*, bjugur a tungu*,
@ sjaldgeefar | kvidarholsvokvi, vélindabolga, varabolga, heegoaleki,
spennuleysi 1 hringvodva endaparms, haegdakoggull*,
."b saramyndun og rof i
meltingarfeerum*, ofholdgun tannholds, risaristill, utferd fra
K endaparmi, bl6orumyndun i munnkoki*, verkur i vor,
A tannholdsbdlga, sprungur vid endaparmsop, breyting a
N 2 hagdavenjum, verkur i endaparmi, 6edlilegar haegdir
Liftr og gall Algengar | Oedlileg gildi lifrarensima*
Sjaldgeefar | Eiturverkun 4 lifur (p.m.t. roskun & lifrarstarfsemi),
lifrarbdlga*, gallteppa
M;jog Lifrarbilun, lifrarsteekkun, Budd-Chiari heilkenni, lifrarbolga af]
sjaldgeefar | vdldum cytomegaloveiru, lifrarblaeding, gallsteinar
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Liffeeraflokkur Tioni Aukaverkun
Hud og undirhud | Algengar | Utbrot*, k1adi*, rodi, hadpurrkur
Sjaldgefar | Regnbogarodasott, ofsakladi, bradur
daufkyrningahudsjukdomur med hita (acute febrile neutrophilic
dermatosis), eitrunarttpot, eitrunardrep 1 hidpekju”, Stevens-
Johnson heilkenni”, hidbolga*, breyting & hari*, ¢
depilbladingar, flekkblaedingar, sar 4 had, purpuri, massi 1 N
huo*, psoriasis, ofsvitnun, natursviti, legusar®,
prymlabolur*, bloorur®, roskun & hudlit* ~
M;jog Huoviobrogd, Jessner's eitilfrumuiferd, handa- og 8 atfeifkenni
sjaldgeefar | (palmar-plantar erythrodysaesthesia syndrome), \g undir
ht0, marmarahtid (livedo reticularis), hersli {4 bar,
ljosnaemisviobrogo, flasa, kaldur sviti, htidkvil er ekki
nanar skilgreindur, bl60rikisrodi, hidsar, n villi
Stodkerfi og Mjog Verkir i stodkerfi og stodvef™*
bandvefur algengar
Algengar | Vodvakrampar*, verkur i utlim, v gppleiki
Sjaldgeefar | Voovakippir, lidbolga, lidagigt*, %ki i lidum,
vodvakvillar*, byngslatilﬁnninﬁ
Mijég Rakvoovalysa, heilkenni kjalKidsroskunar, fistill, vokvi 1 1io,
sjaldgeefar | verkur 1 kjalka, beinkvillilssykingar og bolgur 1 stodkerfi og
stodvef*, hélahimnubelé@novial cyst)
Nyru og pvagfeeri | Algengar | Skert nyrnastarfsemi* QI
Sjaldgeefar | Brad nyrnabilun, lafg¥inn nyrnabilun*, pvagferasyking*,
einkenni fra bva@{. blod i pvagi*, pvagteppa, roskun a
pvaglatum*, protein™ pvagi, blodniturhaekkun (azotaemia),
pvagpurrd*, dedlilega tid pvaglat
Mjog Erting 1 b\@p‘oru
sjaldgaefar
ZAxlunarferi og Sjaldgeefar Bl&éj@eggéngum, verkur 1 kynfeerum®, ristruflun
brjost Mjog Kvitlij dstum*, blodruhalskirtilsbolga, brjostakvilli hja
sjaldgeefar | ki , vidkvaemni 1 eistalyppum, eistalyppubolga, verkur i
N . L1
“sciffdarholi, ssramyndun 4 skopum
Medfztt og Mjog ’\ Va‘nmyndun frumna, vanskdpun 4 meltingarvegi, hreisturhtd
fjolskyldubundid/ | sjald r v
arfgengt 4stand {
Almennar & Hiti*, preyta, prottleysi
aukaverkanir og @gar
aukaverkanir 4 Algengar | Bjugur (pb.m.t. atleegur), hrollur, verkur*, lasleiki*

ikomustad

)

 Sjaldgefar

Versnun almenns likamlegs heilsufars*, bjugur i andliti*,
vidbrogd a stungustad*, slimhtdarkvilli*, brjostverkur, truflun
a gongulagi, kuldatilfinning, 1yfid berst ut fyrir &d*,
fylgikvillar sem tengjast &dalegg*, breyting a porsta*,
opaegindi fyrir brjosti, tilfinning um breytingu a likamshita*,
verkur 4 stungustad*

Mjog
sjaldgeefar

Daudi (p.m.t. skyndidaudi), fjolliffeerabilun, bleding a
stungustad®, kvidslit (p.m.t. pindarslit)*, truflun &4 gréanda*,
bolga,

blazdabolga 4 stungustad™®, vidkvaemni, sar, skapstyggo,
brjostverkur sem ekki stafar fra hjarta, verkur vio @dalegg,

tilfinning um ad adskotahlutur sé til stadar
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Liffeeraflokkur Tioni Aukaverkun
Rannsoknarnidur- |Algengar |bPyngdartap
stodur Sjaldgeefar | Bilirabinhaekkun 1 blodi*, dedlilegar nidurstodur meelinga a
proteini*, pyngdaraukning, 6edlilegar nidurstodur
blédrannsdkna*, haekkun & CRP (C-reactive protein)
M;jog Oedlilegar nidurstodur maelinga 4 blodgosum*, dedlilegt
sjaldgeefar |hjartalinurit (p.m.t. lenging QT-bils)*, INR gildi (internati
normalised ratio) 6edlilegt*, leekkad syrustig i maga, aukig

L 4

samlodun blodflagna, troponin I hekkun, veirur og mot

greinast®, oedlilegar nidurstodur pvagrannséknar®*  #p |
Averkar, eitranir og| Sjaldgaefar |Fall, mar \V
fylgikvillar Mjog Vidbrdgd vid blodgjof, beinbrot*, stifleiki*, dyerkars andliti,
adgerdar sjaldgeefar |lidaverkar*, bruni”, svodusar, verkur vegna 7 skadi
vegna geislunar*®
Skurdadgerdir og | Mjog Virkjun storatfrumna "b

adrar adgerdir sjaldgeefar &-

* A vid um heiti par sem fleiri en eitt heiti samkveemt MedDRA ﬂokku&r medtalid
# Tilkynningar eftir markadssetningu, 6h&d abendingu @

Mottulfrumu eitlacexli @

Oryggi Bortezomib Hospira hja 240 sjuklingum med méttﬁ"mu eitlaeexli (MCL) sem fengu
Bortezomib Hospira 1,3 mg/m? i samsettri medferd med g abi, cyclophosphamidi, doxorubicini
og prednisoni (BR-CAP) samanborid vid 242 sjuklinga s@engu medferd med rituximabi,
cyclophosphamidi, doxorubicini, vincristini og pres@[R-CHOP] var tiltdlulega sambaerilegt vid

pad sem sést hja sjuklingum med mergaxli en hels inum er lyst hér 4 eftir. Vidbotar
aukaverkanir sem komu fram og voru tengdar vi@ notkun samsettrar medferdar (BR-CAP) voru
lifrarbolgu B syking (< 1%) og hjartavodvablg &ré (1,3%). Svipud tioni pessara aukaverkana i
badum medferdarhopum bendir til pess ad aukaWerkanirnar séu ekki eingéngu rekjanlegar til
Bortezomib Hospira. Merkjanlegur munuphyd MICL sjiklingunum samanborid vid sjuklinga i
rannsoknunum a mergaxli var > 5% h % aukaverkana 4 blo6d0mynd (daufkyrningafad,
blodflagnafaed, hvitfrumnafaeo, bléél%ti frumnafad), utleegs skyntaugakvilla, haprystings, hita,

lungnabélgu, munnbdlgu og breg@ ari.
ti

Aukaverkanir sem greindust med 1> 1%, samberilega eda haerri tioni i BR-CAP hdépnum og med
a0 minnsta kosti hugsanleg eda likleg orsaktengsl vid lyfjasamsetningu BR-CAP hopsins eru taldar
upp 1 toflu 8 hér a eftir. Ei%ru medtaldar aukaverkanir sem komu fram i BR-CAP hépnum og
rannsakendur t6ldu ad 0 minnsta kosti hugsanleg eda likleg orsaktengsl vid Bortezomib
Hospira 1t fra eldri gg i rannsoknunum 4 mergeexli.

M;jog algengar (Z21/10); algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgeefar (= 1/1.000 til < 1/100); mjog
sjaldgeefar (> 1/9407000 til < 1/1.000); koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000); tioni ekki pekkt (ekki haegt ad
azetla ti ra fyrirliggjandi gognum). Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp

fyrst. {\ r utgafa 16 af MedDRA vid gerd toflu 8.

R\

Y4

Aukaverkanir e&?dar upp hér ad aftan og flokkadar eftir lifferum og tioni. Tidniskilgreiningar:
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Tafla 8: Aukaverkanir hja sjuklingum med méttulfrumu eitlacexli sem fengu medferd med BR-CAP {
kliniskri rannsokn.

Liffeeraflokkur Tioni Aukaverkun

Sykingar af voldum | Mjog Lungnabolga*

sykla og snikjudyra algengar

Algengar Syklasott (p.m.t. syklasottarlost) *, ristill (p.m.t.
utbreiddur og 1 augum), herpes veirusyking*, ‘\

bakteriusykingar*, syking i efri/nedri éndunarvegi*,K

sveppasyking*, herpes simplex*

Sjaldgeefar | Lifrarbolgu B syking*, berkjulungnabolga

Bl60 og eitlar M;jog Blooflagnafed™*, dautkyrningafed med hita \KJ

algengar daufkyrningafed*, hvitfrumnafed*, bloéle
eitilfrumnafed*

Sjaldgeefar | Bloofrumnafaed*

Onzmiskerfi Algengar Ofnemi* ) m
Sjaldgeefar | Ofnaemisviobrogd \k:

Efnaskipti og nering | Mjog Minnkud matarlyst {
algengar

Algengar Blodkaliumlaekkun*, 6edlileg Osykursgildi*,
bloéonatriumlekkun®, sy&*, vokvasofnun
Sjaldgefar | Axlislysuheilkenni N

Geodraen vandamal Algengar Svefnraskanir og %nir*

Taugakerfi Mjog Utlzegur skyntau , tilfinningatruflun
algengar (dysaesthesia)*, verkur*

Algengar Taugakvill@yﬁtaugakvilli*, medvitundarmissir

(p.m.t. ads ilakvilli*, utlegur
skynhreyfitaugakvilli, sundl*, bragdskynstruflun*,
taugakvillli i 6sjalfrada taugakerfinu
Sjaldgaefar Oja&%?i‘i oOsjalfrada taugakerfinu

Augu Algengar O sjon*
Eyru og volundarhus | Algengar d8kvol (b.m.t. eyrnasud)*
Sjaldgeefar vimi*, heyrnarskerding (allt ad og p.m.t. heyrnarleysi)
Hjarta Algengar Q’I?Ijartatif (b.m.t. gattatif), hjartslattaroregla*, hjartabilun
8\ (b.m.t. vinstri og heegri slegilsbilun)*,

hjartavodvablodpurrd, vanstarfsemi slegils*

N
S%?r Hjarta- og ®0dasjukddémur (p.m.t. hjartalost)
gehgar Haprystingur*, lagprystingur*, stodubundinn
¢ lagprystingur
Ondunarferi, brjosth§/ Algengar Mzdi*, hosti*, hiksti
og midmaetti Sjaldgaefar | Heilkenni bradrar andnaudar, lungnasegarek,

k lungnabdlga, lungnahaprystingur, lungnabjugur (p.m.t.
74) bradur)

ZAdar

Y 4

Meltingarfzeri M;jog Ogledi og uppkost*, nidurgangur*, munnbélga*,
.}% algengar hagdatregda
K\ Algengar Blading i meltingarvegi (p.m.t. i slimhtd)*, paninn
kvidur, meltingartruflanir, verkur i munnkoki*,
A magabdlga*, saramyndun i munni*, 6paegindi i kvid,

kyngingartregda, bolga i meltingarvegi*, kvidverkur
(p.m.t. verkur i meltingarvegi og milta)*, kvilli { munni*
Sjaldgeefar | Ristilbdlga (p.m.t. vegna clostridium difficile)*

N

Lifur og gall Algengar Eiturverkun 4 lifur (p.m.t. roskun 4 lifrarstarfsemi)
Sjaldgeefar | Lifrarbilun

H0 og undirhid M;jog Breyting 4 hari*
algengar

Algengar Kladi*, hudbodlga*, utbrot*
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Liffzeraflokkur Tioni Aukaverkun

Stodkerfi og bandvefur| Algengar Vodvakrampar*, verkir i stookerfi og stodvef*, verkur i
utlim

Nyru og pvagfaeri Algengar bvagfarasyking*

Almennar M;jog Hiti*, preyta, prottleysi

aukaverkanir og algengar

aukaverkanir & Algengar Bjuagur (p.m.t. utleegur), hrollur, viobrogd a stungust%

ikomustad lasleiki* N

Rannsoknarnidurstdour| Algengar Bilirtibinhakkun i blodi*, 6edlilegar nidurstoou %
malinga a préteini*, pyngdartap, byngdarau&i@

* A vid um heiti par sem fleiri en eitt heiti samkveemt MedDRA flokkun er meétali%\

Lysing 4 voldum aukaverkunum ’fb
Endurvirkjun herpes zoster-veiru N ‘ C
Mergeexli {

herpes zoster hja sjuklingum i B+M+P medferdarh6pnum var 1 sjuklingum, sem fengu ekki
fyrirbyggjandi medferd med veirulyfjum, samanborid vid 3§4 hja sjuklingum sem fengu
fyrirbyggjandi medferd med veirulyfjum.

[ B+M+P medferdarhopnum fengu 26% sjiklinga fyrirbyggj and.,i@ré med veirulyfjum. Tioni

Mottulfrumu eitlacexli @

Fyrirbyggjandi medferd med veirulyfjum var gefin af 240 sjuklingum (57%) i BR-CAP hopnum.
Ti0ni ristils i BR-CAP hépnum var 10,7% hja sjfiklingum sem ekki fengu fyrirbyggjandi medferd med
veirulyfjum samanborid vid 3,6% hja sjuklin m fengu fyrirbyggjandi medferd med veiurlyfjum
(sja kafla 4.4). @

Lifrarbolgu B veirusyking og endurvir, gunnar

Mottulfrumu eitlacexli \®

Lifrarbolgu B veirusykingar sem leiddu til dauda komu fram hja 0,8% (n=2) sjuklinga i
medferdarhopnum sem fé ortezomib (rituximab, cyclophosphamid, doxorubicin, vincristin og
prednison; R-CHOP) og 0#4%Mn=1) sjuklinga sem fengu Bortezomib Hospira i samsettri medferd med
rituximabi, cyclophos %, doxorubicini og prednisoni (BR-CAP). Heildartioni lifrarbolgu B

sykinga var sambeeril ja sjuklingum sem fengu medferd med BR-CAP og sjuklingum sem fengu
medferd med R—C{)P ,8% samanborid vid 1,2%, talid i somu r60).

Utleegur tauga@l)vié samsetta medferd

Mergaz).clf'b

I ran um par sem bortezomib var gefid sem innleidslumedferd asamt dexametasoni (rannsokn
S 5

IF (05-01), og dexametasoni-thalidomidi (rannsokn MMY-3010), var tidni tleegs taugakvilla vid
Wt medferd eins og fram kemur i toflunni hér fyrir nedan:
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Tafla 9: Tioni utleegs taugakvilla medan a innnleidslumedferd stod,

medferdar vegna utleegs taugakvilla

eftir stigi eiturverkana og stoovun

IFM-2005-01 MMY-3010
VDDx BDx TDx BTDx
(N=239) (N=239) (N=126) (N=130)
Tidni PN (%)
PN af 6llum stigum 3 15 12 45 ’\
> stig 2 PN 1 10 2 31 K
>stig 3 PN <1 5 0 S
Stodvun medferdar vegna PN (%) <1 2 1

y ]
VDDx = vincristin, doxorubicin, dexametason; BDx = bortezomib, dexametason; TDx = tha ,
dexametason;
BTDx = bortezomib, thalidomid, dexametason; PN = utlaegur taugakvilli

Athugid: Utlaegur taugakvilli fol i sér valin sjukdomsheiti sem voru: utlaegur taugakvimgur
hreyfitaugakvilli, utleegur skyntaugakvilli og fjoltaugakvilli.

Mottulfrumu eitlacexli {&

f ranns6kn LYM-3002, par sem bortezomib var gefid asamt rituximabif cfclophosphamidi,
doxorubicini og prednisoni (R-CAP), kemur tioni utleegs taugakvilla %0 samsetta medferd fram i

toflunni hér 4 eftir:

Tafla 10: Tioni utlegs taugakvilla i rannsokn LYM-3002 eﬁ@gi eiturverkana og st6dvun medferdar

vegna utlegs taugakvilla o N
BR-CAP o & R-CHOP
(N =240 (N =242)
Tidni PN (%) -
PN af 6llum stigum 30 29
> stig 2 PN 18 9
>stig 3 PN 4
Stodvun medferdar vegna PN (%) <1

a«dié, doxorubicin og prednison; R-CHOP = rituximab,
prednison; PN = utleegur taugakvilli

BR-CAP = bortezomib, rituximab, cyclo
cyclophosphamid, doxorubicin, vincristi

Utlzegur taugakvilli f61 1 sér valin sjikdomsheiti sem voru: Gtlegur skyntaugakvilli, utleegur
taugakvilli, ttlegur hreyﬁtaut@illi og utlegur skynhreyfitaugakvilli.

Aldradir sjuklingar mew frumu eitlazexli

42,9% sjuklinga i BR hépnum var 4 aldrinum 65-74 ara og 10,4% var > 75 ara. b6 a0 sjuklingar
sem voru > 75 ara poldu verr bedi BR-CAP og R-CHOP, var tioni alvarlegra aukaverkana i BR-CAP
hépnum 68% sa orid vid 42% 1 R-CHOP hopnum.

Eftirtektanyerdur munur a 6ryggi bortezomibs pegar pad var gefid undir hud samanborid vid i blaced
sem ein.l;%éferé

Hja s'%ﬁ‘gum i I1I. stigs rannsokninni sem fengu bortezomib undir hud, samanborid vid pa sem
feng%f:lj i blazd, var heildartioni medferdartengdra aukaverkana, sem voru af 3. stigi eda heerra
W erkana, 13% laegri og tidni stodvunar bortezomib medferdar var 5% legri. Heildartioni
niolrgangs, verkja i meltingarvegi og kvid, prottleysisastands, sykinga i efri ondunarvegi og
uttaugakvilla var 12-15% leegri i hopnum sem fékk 1yfid undir hud samanborid vid hopinn sem fékk
pad 1 blazd. Auk pess var tidni 3. stigs eda heerra stigs uttaugakvilla 10% leegri og tidni stodvunar
medferdar vegna uttaugakvilla var 8% laegri 1 hopnum sem fékk lyfid undir htid samanborid vid
hopinn sem fékk pad i blaaed.
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Greint var fra stadbundnum aukaverkunum hja 6% sjuklinga sem fengu lyfid undir hud, oftast roda.
A0 midgildi 6 dagar lidu pangad til bati nadist, breyta purfti skammti hja tveimur sjuklingum. Tveir
(1%) sjuklingar fengu slaem vidbrogd; 1 tilvik klada og 1 tilvik roda.

Tioni dauda a medan medferd stod var 5% i medferdarhdpnum sem fékk lyfid undir hud og 7% i
medferdarhopnum sem fékk lyfid 1 blazd. Tioni dauda vegna ,,agengi sjikdoms* var 18% 1 hopnum
sem fékk lyfio undir hud og 9% i hopnum sem fékk 1yfid i blaeed.

. \
Endurmedferd hja sjuklingum vid endurkomu mergcexlis &:

f rannsokn par sem 130 sjuklingum var gefin endurmedferd med bortezomib vid end k@
mergaxlis, sem hofou adur svarad ad minnsta kosti ad hluta til medferd sem innihé zomib, voru

algengustu aukaverkanirnar af 6llum alvarleikastigum sem komu fram hja a.m. % gjuklinga
blodflagnafed (55%), taugakvilli (40%), blodleysi (37%), nidurgangur (35%) og 6atreg6a (28%).
Utleegur taugakvilli af 6llum alvarleikastigum kom fram hja 40% sjuklinga o gur taugakvilli

> stig 3 kom fram hja 8,5% sjuklinga. R !

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu {

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvegt ad tilkynna au anir sem grunur er um ad

tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvamt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi %g, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun @

Hja sjuklingum hefur ofskdmmtun, sem er meiri en tyofaldur radlagdur skammtur, verid tengd vid
brad einkenni lagprystings og blodflagnafaed sent leitt hefur til daudsfalla. Upplysingar um
forkliniskar lyfjafreedilegar rannsoknir & 6ryggi f¥sir hjarta ma finna i kafla 5.3.

Ekkert pekkt sértaekt motefni er til vid ofskomamtun bortezomibs. Komi til ofskdmmtunar skal fylgjast
med lifsmorkum og veita videigandi st ;’ 1 ad vidhalda blodprystingi (svo sem vokva,
blooprystingshakkandi lyf og/eda ly reyta samdrattarkrafti hjartans) og likamshita (sja

kafla 4.2 og 4.4). \
L 4

5. LYFJAFR/EDIL@UPPLYSINGAR
5. Lyfhrif \k‘

Flokkun eftir Verk{ %shemj andi lyf, onnur @xlishemjandi lyf, ATC flokkur: LO1XGO1.

Verkunarhéttuﬁz )

Bortezqm e proteasomhemill. Pad er sérstaklega hannad til ad hamla chymotrypsin-likri virkni
26S-ptoteasdimsins i frumum spendyra. 26S-préteasomid er stor proteinflétta sem brytur nidur
ubiq[&merkt protein. Ubiquitin-proteasom ferlid gegnir mikilveegu hlutverki 1 stjornun endurnyjunar
sérﬂ;*pr()teina og vidheldur pannig jafnvaegi innan frumna. Homlun & 26S-préteasdéminu kemur 1
\?ri préteinsundrun sem stefnt var ad og hefur ahrif 4 margpatta kedjuverkun boda innan
frumunnar, sem ad lokum veldur dauda krabbameinsfrumu.

Bortezomib er afar sértaekt fyrir proteasémid. Vio 10 mikréM péttni hamlar bortezomib ekki neinum
af peim fjolda vidtaka og proteasa, sem rannsakadir voru vid kembileit, og er meira en 1.500 sinnum
sérteekara fyrir proteasémid en fyrir naesta markensim. Lyfjahvorf proteasomhomlunar voru metin in
vitro og reyndist bortezomib klofna fra proteasominu a helmingunartima sem nam 20 minitum, sem
synir ad proteasdmhomlun fyrir tilstilli bortezomibs gengur til baka.
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Préteasomhomlun fyrir tilstilli bortezomibs hefur margvisleg ahrif & krabbameinsfrumur, par 4 medal,
en ekki eingdngu, med pvi ad breyta styriproteinum sem stjorna framvindu frumuferils og nuclear
factor kappa B (NF kB) 6rvun. Homlun proteasémsins veldur stodvun a frumuferli og styroum
frumudauda. NF-kB er umritunarpattur sem parf ad virkja til margra patta exlismyndunar, ad
medtoldum frumuvexti og lifun, 2damyndun, frumumilliverkunum og meinvérpum. [ mergaexlum
hefur bortezomib ahrif 4 haefni mergaexlisfrumna til ad milliverka vid nanasta umhverfi beinmergs.

krabbameinsfrumugerdir og ad krabbameinsfrumur eru vidkvemari fyrir ahrifum styros fru

.
{ rannséknum hefur verid synt fram 4 ad bortezomib er frumudrepandi fyrir margs konar %}
Oa
proteasomhomlunar en edlilegar frumur. Bortezomib dregur r axlisvexti in vivo i mérgﬁ

forkliniskum exlislikdnum, par 4 medal mergaexli. \
Gogn ur in vitro og ex vivo likonum og dyralikonum med bortezomibi benda til a0 auki
sérhaefingu og virkni beinkimfrumna og hemji starfsemi beinatufrumna. bessi a afa komid fram

hja sjuklingum med mergaxli sem einnig hafa langt genginn beineyéingarsjﬁ% og eru

meohondladir med bortezomibi. R !

Klinisk verkun hjé sjuklingum med a0ur 6medhondlad mergaexli

Framsyn, alpjodleg, slembirodud (1:1), opin, III. stigs klinisk rann %MY—3002 VISTA) &

682 sjuklingum var framkveemd til ad dkvarda hvort bortezomib{(1,3vmg/m? gefin med inndeelingu i
blaad) 4samt melfalani (9 mg/m?) og prednisoni (60 mg/m?) leidditil hagari framrasar sjukdoéms
samanborid vid melfalan (9 mg/m?) og prednison (60 mg/@ sjuklingum med adur 6medhondlad
mergaexli. Medferd var gefin ad hamarki i 9 medferdarlo pad bil 54 vikur) og var haett snemma
ef um var ad reda versnun sjukdoéms eda Oasettanlega e%erkanir. Midgildi aldurs sjuklinganna i
rannsokninni var 71 ar, 50% voru karlar, 88% af hvitalkyhstofninum og miogildi skors samkvamt
Karnofsky mealikvarda a feerni var 80. Sjuklingar sém voru med [gG/IgA/léttkedju mergeexli 1
63%/25%/8% tilvika, midgildi blodrauda var 10§ g/l og midgildi blédflagnafjolda 221,5 x 10%/1.

Svipad hlutfall sjuklinga var med kreatininuthggthgun < 30 ml/min. (3% i hvorum armi).

begar greining var gerd fyrir adur akvard abil (pre-specified interim analysis) var fyrsta
endapunkti, tima ad framras sjikdoms,m4 juklingum i M+P hépnum var bodin B+M+P
medferd. Miogildi eftirfylgni var 16,3 mantdir. Lokauppfaersla greiningar 4 lifun var gerd med
60,1 manadar midgildi timalengdar(eftipfylgni. Synt var fram a ad lifun var tolfredilega marktaekt
hagstedari hja B+M+P medferdarhgpnum (dhattuhlutfall=0,695; p=0,00043) pratt fyrir sidari
medferdir, p.4 m. meéferéaré!ﬁ%r;ir byggoar 4 bortezomibi. Midgildi lifunar { B+M+P
meodferdarhopnum var 56, anudir samanborid vid 43,1 manudir i M+P medferdarhopnum.
Virkninidurstodur er ad figna%,toflu 11:

Tafla 11: Virkninidur§tgour eftir lokauppfeersiu med tilliti til lifunar { VISTA-rannsokninni

Endapunktur vigkni B+M+P M+P
A( n = 344 n = 338

Timi ad fran@}ﬁkdéms

Tilfelli n(%) 101 (29) 152 (45)

Miégﬂ(% 20,7 man. 15,0 man.

(959 (17,6; 24,7) (14,1; 17,9)

Ah @E‘Lfallb 0,54

(9&1) (0,42; 0,70)

}g-ﬁﬁd' i 0,000002

Lifun an framrasar sjukdéms

Tilfelli n (%) 135 (39) 190 (56)

Miogildi* 18,3 man. 14,0 man.

(95% CI) (16,6; 21,7) (11,1; 15,0)

Ahzttuhlutfall® 0,61

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

p-gildi® 0,00001
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Endapunktur virkni B+M+P M+P

n = 344 n = 338
Heildarlifun*
Tilfelli (daudi) n (%) 176 (51,2) 211 (62,4)
Miogildi* 56,4 man. 43,1 man.
(95% CI) (52,8; 60,9) (35,3; 48,3)
Ahettuhlutfall® 0,695 .
(95% CI) (0,567; 0,852) SC\
p- gildic 0,00043 - 5 -
Svarhlutfall @
bydi® n = 668 n =337 n=738]'
CR'n (%) 102 (30) 12%‘
PR "n (%) 136 (40) A0
nCR n (%) 5(1) i
CR+PR!n (%) 238 (71) ‘@5 (35)
p-gildid <1 O‘L\k—
Leekkun M-préteina i sermi
pydit n = 667 n =336 V4 n=331
>90% n (%) 151 (45) 34 (10)
Timi a0 fyrstu svéorun i CR + PR
Midgildi 1,4 man. 4,2 mén.
Midgildi svorunarlengdar ’l'h
CRf 24,0man’ 12,8 man.
CR+PRf 19,9%ndn. 13,1 man.
Timi a0 naestu medferd @\
Tilfelli n (%) (65,1) 260 (76,9)
Miogildi* { 27,0 man. 19,2 man.
(95% CI) (24,7, 31,1) (17,0; 21,0)
Ahzttuhlutfall® b‘ 0,557
(95% CI) (0,462; 0,671)
p-gildi© Q - <0,000001
a Kaplan-Meier mat
b Mat 4 aheettuhlutfalli er byggt -hlutfallalikani par sem leidrétt er fyrir lagskiptandi pattum:

B, -mikroglobulin, albumin opxgvaedi. Ahaettuhlutfall minna en 1 gefur til kynna yfirburdi VMP

¢ Reiknad p-gildi byggt 4

B2 -mikréglobulin, alptimin g svadi

p-gildi fyrir svarhlutfa
leidrétt er fyrir la
¢ Svorunarpydi
f CR = fullnadar
g Allir slem
* Uppferdh
man.: manudir

CI = 6ryggisbil (confidence interval)

hentar igreedsla stofnfrumna

C
Sidkli%;

skiptu log-rank profi par sem leidrétt er fyrir lagskiptandi pattum:

CR+PR) fengid med Cochran Mantel-Haenszel ki-kvadrat profi par sem
ndi pattum
1t sjuklinga sem h6fou melanlegan sjukdom i upphafi
n (complete response), PR = hlutasvorun (partial response). EBMT viomid
a0adir sjuklingar med seytingarsjukdom
byggd 4 midgildi timalengdar eftirfylgni sem var 60,1 manudir

Tv mbadar, opnar, fjolsetra III. stigs rannsoknir (IFM-2005-01, MMY-3010) voru gerdar til ad
Wa 4 Oryggi og verkun bortezomib i tveggja og priggja lyfja samsetningum med 60rum
kraBbameinslyfjum, sem innleidslumedferd fyrir igraedslu stofnfrumna hja sjuklingum med adur
omedhdndlad mergaexli.

{ rannsokn IFM-2005-01 var bortezomib i samsettri medferd med dexametasoni [BDx, n = 240] borid
saman vid medferd med vincristini- doxorubicini-dexametasoni [VDDx, n = 242]. Sjuklingarnir i BDx
hépnum fengu fjorar 21 dags medferdarlotur, sem hver fyrir sig samanstod af bortezomib (1,3 mg/m?
gefid 1 blaaeo tvisvar i viku a 1., 4., 8. og 11. degi) og dexametasoni til inntoku (40 mg/dag a 1. til

4. dags og 9. til 12. dags, 1 1. og 2. lotu, og a 1. til 4. dags i 3 og 4. lotu).
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Samgena stofnfrumuigradsla var gerd hja 198 (82%) sjuklingum i VDDx hopnum og 208 (87%)
sjuklingum i BDx hopnum. Meirihluti sjuklinganna gekkst undir eina staka igraedslu. Lyofradilegar
breytur og sjukdémsbreytur vid grunnlinu voru svipadar i medferdarhopunum. Midgildi aldurs
sjuklinganna 1 rannsokninni var 57 ar, 55% voru karlar og 48% sjuklinganna voru
frumuerfoafraedilega s¢d 1 mikilli dheettu. Midgildi medferdartima var 13 vikur i VDDx hépnum og

11 vikur i BDx hopnum. Midgildi fjélda medferdarlota i bAdum hoépunum var 4 lotur.

¢\

Adalendapunktur verkunar var svarhlutfall eftir innleidslu (CR+nCR). Tolfredilega marktelur fnunur
a4 CR+nCR kom fram sem var i hag hdpnum sem fékk samsetta medferd med bortezomi
dexametasoni. Aukaendapunkar verkunar voru m.a. svarhlutfoll eftir innleioslu

(CR+nCR, CR+tnCR+VGPR+PR), lifun an versnunar sjikdéoms og heildarlifun. He Nurstééur
vardandi verkun er ad finna i t6flu 12. %

Tafla 12: Nidurstédur vardandi verkun [ rannsokn IFM-2005-01

O

Endapunktar BDx VDDx ‘%, 95% CI; P-gildi®
IFM-2005-01 N =240 N =242 f

(ITT sjuklingahopur) | (ITT sjuklingahopur)
Svarhlutfall (eftir
innleidslu)
*CR+nCR 14,6 (10,4; 19,7) 6,2 (343;20,0) 2,58 (1,37; 4,85); 0,003
CR+nCR+VGPR+PR % 77,1 (71,2; 82,2) 60,7 (54,3; 66.,9) 2,18 (1,46; 3,24); < 0,001
(95% CI) ’%
Svarhlutfall (eftir @V
igreedslu)®
CR+nCR 37,5 (31,4; 44,0) \f\3,1 (18,0; 29,0) 1,98 (1,33; 2,95); 0,001
CR+nCR+VGPR+PR % 79,6 (73,9; 84,5) N, 74,4 (68,4; 79,8) 1,34 (0,87; 2,05); 0,179
(95% CI)

treat);

B = bortezomib; BDx = bortezomib, dexam
mjog gd0 hlutasvorun; PR = hlutasvorun;

* Adalendapunktur

@ OR fyrir svérunarhlutfoll byggt a

CI = o6ryggisbil; CR = fullnadarsvorun; nCR = néﬁ

t
p-gildi fengin med Cochran M&@nsml profi.

> Visar til svarhlutfalls eftir agra ig
hépnum og 52/242 [21%] i

Athugid: OR > 1 bendir til

[ ranns6kn MMY-301
asamt thalidomidi og

x hopnum).

IInadarsvorun; ITT = sem 4 ad medhdndla (intent to

DDx = vincristin, doxorubicin, dexametason; VGPR =
iKindahlutfall

“Haenszel aztlun 4 almennu likindahlutfalli fyrir lagskiptar t6flur;

ra0slu hja sjuklingum sem fengu adra igraedslu (42/240 [18% ] i BDx

innleidslumedferd med bortezomib sé hagstadari.

erour samanburdur a samsettri innleidslumedferd med bortezomibi
etasoni [BTDx, n=130] og medferd med thalidomidi-dexametasoni

[TDx, n=127]. Sjuklingarnir i BTDx hopnum fengu sex 4-vikna medferdarlotur, sem hver fyrir sig
samansto0 af b ibi (1,3 mg/m? gefid tvisvar i viku 4 1., 4., 8. og 11. degi, med 17 daga
hvildartimabili¥ffa 2. degi til 28. dags), dexametasoni (40 mg til inntoku 4 1. til 4. degi og 8. til
11. degi),eg thalidomidi (til inntoku 50 mg daglega a 1.-14. degi, skammtahakkun i 100 mg a
15.-28.,dedi op eftir pad i 200 mg daglega).

Eins &\mgena stofnfrumuigraedsla var gerd hja 105 (81%) sjuklingum i BTDx hopnum og
78 ) sjuklingum i TDx hopnum. Lydfraedilegar breytur og sjukddmsbreytur vid grunnlinu voru
Va i medferdarhopunum. Hja BTDx og TDx hopunum, talid 1 sému 160, var midgildi aldurs

7 amoti 56 ar, 99% a moti 98% sjuklinga voru af hvita kynstofninum og 58% 4 moti 54% voru
karlar. I BTDx hépnum voru 12% sjuklinga fumuerfoafradilega séd skilgreindir i mikilli ahaettu a
moti 16% sjuklinga i TDx hopnum. Midgildi medferdartima var 24,0 vikur og midgildi fjolda
medferdarlota var 6,0 og var pad eins 1 bAdum medferdarhépunum.

Adalendapunktar verkunar voru svarhlutfoll eftir innleidslu og eftir igraedslu (CR+nCR). Tolfredilega
marktekur munur & CR+nCR kom fram sem var 1 hag hopnum sem fékk samsetta medferd meo
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bortezomib dsamt dexametasoni og thalidomidi. Aukaendapunktar verkunar voru m.a. lifun an
versnunar sjuikdoms og heildarlifun. Helstu nidurstodur vardandi verkun er ad finna i téflu 13.

Tafla 13: Nidurstodur vardandi verkun i rannsokn MMY-3010

CR+nCR +PR % (95% CI)

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

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

Endapunktar BTDx TDx OR; 95% CI; P-gildi*
MMY-3010 N=130 (ITT N=127(ATT

sjuklingahopur) sjuklingahépur) 2
*Svarhlutfall (eftir K\
innleidslu)
CR+nCR 49,2 (40,4; 58,1) | 17,3 (11,2;25,0) 4,63 (2,61, 2;;& 0,001

3,46 (1,9Q; );<0,001*

*Svarhlutfall (eftir igredsiu)
CR-+nCR
CR+nCR +PR % (95% CI)

55,4 (46,4; 64,1)
77,7 (69,6; 84,5)

34,6 (26,4; 43,6)
56,7 (47,6; 65.5)

N
2,3 A.87); 0,001°2,66
El 4,57);<0,001°

CI = oryggisbil; CR = fullnadarsvérun; nCR = nalagt fullnadarsvorun; ITT =

hlutasvorun; OR = likindahlutfall

treat); B = bortezomib; BTDx = bortezomib, thalidomid, dexametason; TD%

*  Adalendapunktur

%&6 medhondla (intent to

idomid, dexametason; PR =

2 OR fyrir svorunarhlutfoll byggt 4 Mantel-Haenszel aztlun a almel@ldahlutfalli fyrir lagskiptar toflur;
p-gildi fengin med Cochran Mantel-Haenszel profi.
Athugid: OR > 1 bendir til pess ad innleidslumedferd med boﬂti‘b'bi s¢ hagstaedari.

Klinisk verkun hja sjuklingum med endurtekid eda illviotadanlegt mergaexli

Oryggi og verkun bortezomib (gefid med inndzelin
skammt 1,3 mg/m?: 1 II1. stigs, slembadri, samanburd

669 sjuklingum med endurtekid eda illvidradan
og II. stigs rannsokn 4 einum hopi 202 sjukling

hofou fengid minnst 2 medferdartegundir %
bOrt:

[ I11. stigs rannsokninni leiddi medfer
marktaekt lengri lifunar og marktae

dexametasoni (sja toflu 14), hja

O

a0) var metin 1 2 rannsoknum vid radlagdan

annsokn (APEX) med dexametasoni (Dex) &
t mergaexli sem hofou fengid 1-3 medferdartegundir
ed endurtekid eda illvidradanlegt mergeexli, sem

nadi viod sidustu meoferd.

ezomib til markteekt lengri tima fram ad versnun,
a svorunarhlutfalls samanborid vid medferd med
juklingum sem og sjuklingum sem adur hofou fengio

1 medferdartegund. Vegna fysirfram*aetladrar milligreiningar, var dexametason-hdpurinn stédvadur
rnefndarinnar og 6llum sjuklingum, sem var slembiradad a
rtezomib, 6had sjukdoémsastandi. Vegna pessarar snemmberu

samkvemt radleggingum umgj
dexametason, var sidan b
vixlunar er midgildi ti
sem fengu sjukdomin
sidustu medferd, var hi
hopnum.

ar, vegna eftirlits 4 lifun sjiklinga, 8,3 manudir. Bedi hja sjuklingum,
eftir sidustu medferd, og peim sem ekki fengu sjikdominn aftur eftir
arlifun markteekt lengri og svorunarhlutfall marktekt haerra 1 bortezomib

Af 669 sjﬁkling@,, sem toku patt, voru 245 (37%) 65 ara eda eldri. Svorunarbreytur sem og timi fram

ad vers
svoru

[ hop
u

1) marktaekt betri 1 bortezomib hépnum.

TP) héldust marktaekt betri fyrir bortezomibi 6had aldri. Ohad grunngildi
Bz-mi% lins voru allar virknibreytur (timi fram ad versnun og heildarlifun, sem og
hlutfa

med illvidradanlegan sjukdom i II. stigs rannsokninni var svorun akvoroud af éhadri
narnefnd og svérunarvidmid voru pau somu og hja European Bone Marrow Transplant Group.

Midgildi lifunar allra sjuklinga, sem patt toku, var 17 manudir (a bilinu < 1 til 36+ manudir). bessi
lifun var haerri en pad sex til niu manada midgildi lifunar sem kliniskir rannsoknarradgjafar gera raod
fyrir ad gildi um svipadan sjiklingahop. Med fjolbreytugreiningu var svorunartionin 6had gerod
mergaxlis, likamlegu astandi sjiklings, hvort um var ad reeda brottfellingu 4 exlislitningi 13 eda
fjolda og gerd fyrri medferda. Hja sjuklingum, sem h6fdu fengio 2 til 3 fyrri medferdartegundir, var
svorunartidnin 32% (10/32) og hja sjuklingum, sem fengu meira en 7 fyrri medferdartegundir, var

svorunartionin 31% (21/67).
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Tafla 14: Samantekt a utkomu sjukdoms ur 111 stigs (APEX) og 1. stigs rannsoknum

I11. stig I11. stig I11. stig 11. stig
. . . =2 fyrri
Allir sjuklingar 1 fyrri meofero > 1 fyrri medferd medferdir
Timatengdir B Dex B Dex B Dex B
atburoir n=333 n=336" n=132* n=119* n=200* | n=217" 28
’ 4
b b d b ~
TTP, dagar Elgfs- tgg, [211828 169¢ [114289, 87 *10
0 s s ] . ’ . .
[95% CI] 211] 128] 267] [105; 191] 192] [84; 1@54, 281]
1 ars lifun, % 804 66¢ 894 724 73 6% 60
[95% CI] [74;85] [59:72] [82;95] [62;83] [64;82] m
Besta svorun B Dex B Dex B Dex B
(%) n=315 n=312¢ n=128 n=110 n=187 202 n=193
. x&_
CR 206)° | 2(<1)° 8 (6) 2(2) 12 tﬁv 0 (0) (4)**
CR+nCR 41 (13)° 52)° 16 (13) 4 (4) Z@) 1(<1) (10)**
CR+nCR+PR | 121 (38) |56 (18)° [57(45)¢ | 29(26)¢ @ﬁ) b [27(13)° (27)**
b
CR+nCR+ ok
PREMR 146 (46) | 108 (35) 66 (52) 454?\ 80 (43) | 63 (3D (35
Midgildi N
D‘;‘g‘;""“gd” 242 (8,0) | 169 (5,6) | 246 (8,1) 6,2) |238(7.8) [126 4,1) | 385%
(manudir) e
Timi fram ad {
svorun 43 43 6 46 41 27 38*
CR+PR (dagar)
a Sjuklingah6pur sem 4 ad medhondla (I

b p-gildi ur lagskiptu log-rank profi 1101
medferdarsogu; p<0,0001
c I svarpydi eru sjuklingar s

af rannsoknarlyfi

d p-gildi Gr Cochran Mant
eftir medferdartegu
* CRtPR+MR **CR = CR,

g

nd 3 il

NA = a ekki vio, NE = ekki 1

CR = fullnadars i
PR = hlutasvér@

e

TTP = timi a0 framras sf s (time to progression)
CI = 6ryggisbil (confid interval)

B = bortezomib; D

= dexametason

; NCR = nénast fullnadarsvorun (near complete response)
R = lagmarkssvorun (minimal response)

eftir medferdartegund utilokar lagskiptingu m.t.t.
@neé malanlegan sjikdom vid grunnlinu og fengu a.m.k. 1 skammt

aenszel ki-kvadrat profi adlagad med tilliti til lagskiptingarpatta; greining
r lagskiptingu m.t.t. medferdarsogu.
R = CR (IF+)

W eda PR (7%)] vi0 samsetta medferd.

Klinisk verkun bortezomibs sem gefid er undir hud hja sjuklingum med endurtekid eda illvidradanlegt

mergeexli

{ opinni, slembadri III. stigs jafngildisrannsokn var verkun og 6ryggi gjafar bortezomib undir hud
borin saman vid gjof lyfsins med inndzlingu 1 blaed. batttakendur 1 rannsokninni voru 222 sjuklingar
med endurtekid eda illvidradanlegt mergaexli, sem var slembiradad i hlutfallinu 2:1 til ad fa 1,3 mg/m?
af bortezomib, annadhvort med gjof undir hid eda i blazed i 8 lotum. Sjuklingar sem ekki nadu
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akjosanlegri svorun (minna en fullnadarsvorun [CR]) vid medferd med bortezomib eingdngu eftir

4 lotur mattu f4 dexametason 20 mg 4 s6larhring daginn sem bortezomib var gefid og eftir pad.

Sjuklingar med > 2. stigs ttaugakvilla eda bldooflagnafjolda <50.000/ul vid grunnlinu voru atilokadir

fra patttoku i rannsokninni. 1 heild var hagt ad meta svorun hja 218 sjiklingum.

{ rannsékninni n4dist adalmarkmidid, jafngildi med tilliti til svérunarhlutfalls (fullnadarsvorun
+ svorun ad hluta til (CR+PR)) eftir 4 lotur me0d bortezomib eingéngu, badi gefnu undir hud

i
blaad, 42% i badum hopunum. Auk pess voru nidurstodur vardandi verkun med tilliti til au%iéa
svOrunar og tima fram ad verkunartengdu tilviki i samreemi hvad vardar gjof undir hud og gjéf 1

(tafla 15).

gj laaeo

<

Tafla 15: Samantekt a greiningum a verkun par sem borin er saman gjbfbortezomi@r huod og i

C

blaced
Bortezomib hépur sem Bo@ﬁib hopur sem
fékk lyfio i blazd (i.v.) @ yfid undir hid

N | (s.c.)
Metanlegt pydi m.t.t. svorunar n=73 V n=145
Svoérunarhlutfall eftir 4 lotur n (%) &
Hlutlaegt svorunarhlutfall (CR+PR) 31 (42) 61 (42)
p-gildi® 201
CR n (%) 6 (8) 9 (6)
PR n (%) 25 (34 52 (36)
nCR n (%) 4 (5 9 (6)
Svorunarhlutfall eftir 8 lotur n (%)
Hlutleegt svorunarhlutfall (CR+PR) 3 76 (52)
p-gildi® ;
CR n (%) 12) 15 (10)
PR n (%) { 29 (40) 61 (42)
nCR n (%) 7 (10) 14 (10)
Py0io sem ztlunin var a0 medhondla® 0 n=74 n=148
Timi a0 framras sjukdoms, manudir Q 9,4 10,4
(95% CI) Q. (7.6; 10.6) (8.5;11.7)
Ahattuhlutfall (95% CI)° 0,839 (0,564; 1,249)
p-gildid ~ 0,38657
Lifun an versnunar sjl'lkd(zms,\ 8,0 10,2
manudir \
(95% CI) % (6,7;9,8) (8,1; 10,8)
Ahzttuhlutfall (95% % 0,824 (0,574; 1,183)
p-gildid ~ 0,295
1. ars heildarlifun (%) 76,7 72,6
(95% CI) (64,1; 85,4) (63,1; 80,0)
a p-gildi 4 jafngildistilgatuna ad s.c. hopurinn nai ad minnsta kosti 60% af svorunarhlutfalli

iiv. ho
b 222 einstaklingar voru valdir til patttoku i rannsokninni; 221 einstaklingur var medhondladur
‘@nezomib

nternational Staging System) og fj6ldi fyrri medferda

d

¢

A

10gildi eftirfylgni er 11,8 manudir

*Aog-rank prof adlagad ad stigunarpattum: ISS stigun og fjoldi fyrri medferda

ahattuhlutfall byggir & Cox modeli adlogudu ad lagskiptingarpattum: ISS-stigun

Bortezomib [ samsettri medferd med pegylerudu liposomal doxorubicini (rannsokn DOXIL

MMY 3001)

[ IIL. stigs slembadri, opinni, fjélsetra rannsékn med samhlida hopum med 646 sjuklingum var gerdur
samanburdur 4 oryggi og verkun bortezomib dsamt pegylerudu liposomal doxorubicini og bortezomib
einlyfjameoferd hja sjuklingum med mergaexli sem hofou fengid a.m.k. eina medferd adur og par sem
sjukdomurinn hafdi ekki versnad vid medferd sem byggist 4 anthracyclini. Adalendapunktur verkunar
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var timi fram a0 versnun (TTP) og aukaendapunktar verkunar var heildarlifun (OR) og hlutlegt
svorunarhlutfall (CR+PR) samkvemt EBMT (European Group for Blood and Marrow
Transplantation) vidmidi.

Milligreining skilgreind samkvamt rannsoknaraztluninni (byggo & 249 TTP tilvikum) vard til pess ad
heetta purfti rannsokninni med tilliti til hluta verkunar. Pessi milligreining syndi 45% ahattuminnkun
vardandi TTP (95 % CI; 29-57 %, p < 0,0001) hja sjuklingum sem fengu samsetta medferd o&
bortezomib og pegylerudu liposomal doxorubicini. Midgildi tima fram ad versnun var 6,5 mr%‘;n hja
sjuklingum sem fengu bortezomib einlyfjamedferd samanborid vid 9,3 manudi hja sjuklingu

fengu bortezomib asamt pegylerudu liposomal doxorubicini. Pessar nidurstédur syna, pd éu
ekki fullmétadar, endanlega greiningu samkvamt skilgreiningu rannséknaréaetlunari\

Lokagreiningin 4 heildarlifun sem var gerd eftir eftirfylgni i 8,6 ar (midgildi) sy; fram a
markteekan mun 4 heildarlifun medferdarhopanna tveggja. Midgildi heildarlifuna 30,8 manudir
(95% CI: 25,2-36,5 manudir) fyrir sjuklingana sem fengu bortezomib einlyfj erd og

rrrrr

33,0 manudir (95% CI: 28,9-37,1 manudur) fyrir sjuklingana sem fengu %e'

Bortezomib i samsettri medferd med dexametasoni @

bar sem ekki er beinn samanburdur fyrir hendi 4 bortezomibi og@omibi i samsettri medferd med
dexametasoni hja sjuklingum med versnandi mergexli var tolfraediteg porud greining gerd til ad bera

saman nidurstodur fra 6slembudum hop sem fékk bortezo amsettri medferd med dexametasoni
(opin II. stigs rannsokn MMY-2045) vid nidurstoour fra mib hopnum sem fékk
einlyfjameodferd i 60rum III. stigs slembudum rannsé 34101-039 [APEX] og DOXIL

MMY-3001) vid somu abendingu.

Parada greiningin er tolfreediadferd par sem sjukhingar i medferdarhépnum (t.d. bortezomib i samsettri
medferd med dexametasoni) og sjuklingar i s l%Juréarh()pnum (t.d. bortezomib) eru gerdir
sambeerilegir me0 tilliti til truflandi patta me@staklingsbundinni porun. Petta dregur ur ahrifum
truflandi patta sem komu fram pegar metafa‘ahrif medferdarinnar med pvi ad nota 6slembadar
nidurstodur.

Eitt hundrad tuttugu og sjo sjukling voru skilgreind. Greiningin syndi beett hlutlegt
svorunarhlutfall (CR+PR) (likin all 3,769; 95% CI: 2,045-6,947; p < 0,001), lifun an versnunar
(dhaettuhlutfall 0,511; 95% CT1:40,309-0,845; p=0,008), timi fram ad versnun (ahettuhlutfall 0,385;
95% CI: 0,212-0,698; p=0®rir bortezomib i samsettri medferd med dexametasoni fram yfir
bortezomib einlyfjamedferd.

Takmarkadar uppl}'lsi\@ru til um endurmedferd med bortezomib vid endurkomu mergaxlis.

IL. stigs rannsokniy, MM Y-2036 (RETRIEVE), einarma, opin rannsokn var gerd til ad dkvarda verkun
og Oryggi endu@ez erdar med bortezomib. Hundrad og prjatiu sjuklingum (> 18 4ra) med mergexli,
sem hofoy adur S¥arad ad minnsta kosti ad hluta til medferd sem innihélt bortezomib, voru

meéhénd@oaftur pegar sjikdomurinn versnadi. A.m.k. 6 manudum eftir fyrri medferd, var

medf ortezomib hafin med skammtinum sem poldist seinast, sem var 1,3 mg/m? (n=93) eda

<10 (n=37) og gefinn a 1., 4., 8. og 11. degi 4 3 vikna fresti i hamark 8 lotur, annadhvort sem

einlyffameodferd eda i samsettri medferd med dexametasoni i samraemi vid venjubundna uménnun
tan of care). Dexametason var gefid i samsettri medferd med bortezomib hja 83 sjuklingum i

1. og 11 sjuklingar til vidbotar fengu dexametason 4 medan endurmedferdlotum med bortezomib

stod.

Adalendapunkturinn var besta stadfesta svorun vid endurmedferd sem var metin med EBMT vidmioi.
Besta heildarsvarhlutfallio (CR+PR) vid endurmedferd hja 130 sjuklingum var 38,5% (95%
CI: 30,1; 47,4).

Klinisk verkun hja sjuklingum med 40ur émedhoéndlad mottulfrumu eitlagexli (MCL)
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Rannsokn LYM-3002 var II1. stigs, slembud, opin rannsokn sem bar verkun og 0ryggi samsetningar
me0 bortezomibi, rituximabi, cyclophosphamidi, doxorubicini og prednisoéni (BR-CAP, n=243) saman
vid samsetningu med rituximabi, cyclophosphamidi, doxorubicini, vincristini og prednisoni (R-CHOP,
n=244) hja fullordnum sjuklingum med adur 6medhondlad MCL (1L, III. eda IV. stigs). Sjuklingar 1
BR-CAP hopnum fengu bortezomib (1,3 mg/m? 4 1., 4., 8. og 11. degi, hvildardagar 4 12.-21. degi),
rituximab 375 mg/m? 1 bldzd 4 1. degi, cyclophosphamid 750 mg/m? 1 blaaed 4 1. degi, doxorphicin

50 mg/m? i blaad 4 1. degi og prednison 100 mg/m? til inntoku 4 1. til 5. degi 21 dags borteZefni
medferdarlotunnar. Gefnar voru tvaer vidbotar bortezomib medferdarlotur hja sjiklingum semy svara

fyrst i medferdarlotu 6.

Adalendapunktur fyrir virkni var lifun an versnunar byggt 4 mati 6hadrar umsagna
Aukaendapunktar folu i sér tima ad framras sjukdoms, tima ad nastu medferd vi
eitilfrumukrabbameini, lengd timabils an medferdar, heildarsvorunarhlutfall o
fullnadarsvérunar (CR/CRu), heildarlifun og svérunarlengd.

Almennt voru lyofraedilegar breytur og sjukdémsbreytur vid grunnlinu i
medferdarhopanna tveggja: midgildi aldurs sjiklinganna var 66 ar, 74‘V%u
hvitum kynpeetti og 32% af asiskum kynpzetti, 69% sjuklinga voru m@k
jakveett beinmergs vefjasyni fyrir MCL, 54% sjuklinga hofou

medferdarlota var 6 i bAdum medferdarhopunum, par sem
sjuklinga i R-CHOP hopnum fengu 2 vidbotar medferda
lauk medferdinni, eda 80% i BR-CAP hopnum og 82%. i

birtar i toflu 16:

Tafla 16: Nidurstédur um virkni ur rannsokn L

M

n%&r (IRC).

11

fnveegi 4 milli
karlar, 66% voru af
veett beinmergssyni og/eda

>33 nternational Prognostic
Index) skala og 76% voru med sjukdom a IV. stigi. Medferdarl 10gildi = 17 vikur) og lengd
eftirfylgni (midgildi=40 manudir) voru samberileg i bAdum medferdarhopunum. Midgildi fjélda
juklinga i BR-CAP hépnum og 17%
eirihluti sjuklinga i bAdum hopunum
OP hoépnum. Nidurstodur um virkni eru

Endapunktur virkni

f(—.? 002
BR-CAPQ

R-CHOP

n: ITT sjuklingar

244

Lifun an versnunar (IRC)?

2D

heira

< 1 gefir til kynna yfirburdi BR-CAP.
¢ Byggt 4 Kaplan-Meier product limit mati.

d Byggt 4 Log rank profi sem er lagskipt eftir [PI ahaettu og stigi sjukdoms.
e Mantel-Haenszel mat 4 almennu likindahlutfalli (OR) fyrir lagskiptar toflur er notad, lagskipt er eftir IPI
aheettu og stigi sjukdoms. Likindahlutfall > 1 gefur til kynna yfirburdi BR-CAP.
f Meotalin 611 CR+Cru, ut fra IRC, beinmerg og LDH.
g P-gildi ur Cochran Mantel-Haenszel ki-kvadrat profi, lagskipt er eftir IPI og stigi sjukdoms.

h Medtalin 611 CR+CRu+PR vid geislagreiningu, ut frd IRC, 6had stadfestingu med beinmerg og LDH.
CR = fullnadarsvorun; CRu = fullnadarsvorun ostadfest; PR = hlutasvorun; CI = 6ryggisbil, HR =
ahattuhlutfall; OR = likindahlutfall; ITT = sem 4 ad medhdndla (intent to treat)
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Tilfelli n (%) 165 (67,6%) HR® (95% CI)=0,63

Miogildi® (95% CI) %&9,8; 31,8) 14,4 (12; 16,9) (0,50; 0,79)

(manudir) R p-gildi¢ < 0,001

Svorunarhlutfall \

n: sjuklingar par sem 229 228

haegt var ad meta svo o

Heildarfullnadarsvé 122 (53,3%) 95(41,7%) OR°® (95% CI)=1,688

(CR+CRu) n(%) (1,148; 2,481)
Ak p-gildi® = 0,007

Heildarsvdruw 211 (92,1%) 204 (89,5%) OR® (95% CI)=1,428

(CR+CRutPR)" n(%) (0,749; 2,722)

p-gildi¢ = 0,275
a By ati 6hadrar umsagnarnefndar (Independent Review Committee (IRC)) (einungis gdogn um

geislagreiningu).
b %haettuhlutfalli er byggt a Cox likani sem er lagskipt eftir IPI ahaettu og stigi sjikdoms. Ahaettuhlutfall




Midgildi lifunar &n versnunar ad mati rannsakenda var 30,7 ménudir hja BR-CAP hopnum og

16,1 manudir hja R-CHOP hépnum (aheettuhlutfall [HR]=0,51; p < 0,001). Tolfraedilega marktaekur
avinningur (p < 0,001) fyrir BR-CAP hopinn fram yfir R-CHOP hépinn kom fram fyrir tima ad
framras sjukdoms (midgildi 30,5 samanborid vid 16,1 manud), tima ad nastu medferd vid
eitilfrumukrabbameini (midgildi 44,5 samanborid vid 24,8 manudir) og lengd timabils an medferdar
(midgildi 40,6 samanborid vid 20,5 manudir). Midgildi lengdar fullnadarsvorunar var 42,1 manudur
hja BR-CAP hopnum samanborid vid 18 manudi i R-CHOP hopnum. Lengd heildarsvérun;%
21,4 ménudum lengri hja BR-CAP hopnum (midgildi 36,5 manudir samanborid vid 15,1 mahudur i
R-CHOP hépnum). Lokagreining 4 heildarlifun var gerd eftir eftirfylgni 1 82 manudi (midgifdn).
Midgildi heildarlifunar var 90,7 manudir hja BR-CAP hopnum samanborid vid 55,7 anfidf hja
R-CHOP hépnum (ahettuhlutfall=0,66; p=0,001). Lokamunurinn & heildarlifun (miggildi) sem kom
fram milli medferdarhopanna tveggja var 35 manudir.

Sjuklingar med 40ur medhondlad 1éttkedju (AL) mylildi (amyloidosis) @

Opin /1. stigs rannsokn, sem ekki var slembirddud, var framkvemd til varda Oryggi og verkun
bortezomib hja sjuklingum med 40ur medhondlad 1éttkedju (AL) mylildiNEngin ny dryggisatridi komu
fram 1 rannsokninni og sérstaklega olli bortezomib ekki versnun a sk um i markliffeerum

svarhlutfalli (med 28,6% CR hlutfalli) sem var meelt med blods (M-prétein) hja 49 sjuklingum,

(hjarta, nyru og lifur). [ rannsoknarvirknigreiningu (exploratory @ analysis) var greint fra 67,3%
ru
sem hagt var ad meta, medhondladir med hamarksleyfilegum skamimti sem var 1,6 mg/m? vikulega og

1,3 mg/m? tvisvar i viku. Hja hopunum, sem fengu pessa s ta, var sameinad eins ars
lifunarhlutfall 88,1%. @
Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra kréfu um agflagdar verdi fram nidurstéour ur rannsoknum a
bortezomibi hja 6llum undirhopum barna vid metrgaexli og vid mattulfrumu eitlaexli (sja
upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bé\@

Samtokin Children’s Oncology Group
oryggi og lyfjahvorfum til ad meta &

! stigs rannsokn 1 einum hopi (single arm) 4 virkni,
ess ad gefa bortezomib sem vidbot vid endurtekna fjollyfja
krabbameinslyfjamedferd hja bo ungum fullordnum sjuklingum med illkynja
eitilfrumusjukdoma (B-frumuforv radaeitilfrumuhvitbleedi [ALL], T-frumu ALL og T-frumu
eitilfrumuhvitblaedi [LL]). Vitkendurtekin fjollyfja krabbameinslyfjamedferd var gefin i

3 samsetningum (blocks). B0 mib var einungis gefid 1 samsetningum 1 og 2 til ad fordast
hugsanlega skorun ei kimar vid lyf gefin samhlida i samsetningu 3.

Vid lok samsetningar @ fullnadarsvorun (complete response) metin. Hja B-ALL sjuklingum sem
fengu bakslag innan 18 manada fra sjukdomsgreiningu (n=27) var tioni fullnadarsvorunar 67% (95%
CI: 46; 84); tioni %urra manada lifunar an tilvika var 44% (95% CI: 26; 62). Hja B-ALL sjuklingum
sem fengu bak;@l -36 manudum fra sjukdémsgreiningu (n=33) var tidni fullnadarsvérunar 79%
(95% CI: p1; 91)"0g tidni fjdgurra manada lifunar an tilvika var 73% (95% CI: 54; 85). Tidni
fullnaéiu%nar hja sjuklingum me0 fyrsta bakslag af T-frumu ALL (n=22) var 68% (95%
Cl: 4 tioni fjogurra méanada lifunar an tilvika var 67% (95% CI: 42; 83). Upplysingarnar um
virkni greint var fra eru taldar vera 6fullnaegjandi (sja kafla 4.2).

v, g

X&?{ 140 sjuklingar med ALL eda LL teknir med vid mat & oryggi; midgildi aldurs var 10 ar
(aldrsbil 1 til 26). Engin ny dryggisatridi komu fram pegar bortezomib var batt vio vidtekna
grunnmedferd med krabbameinslyfjum hja bérnum med B-frumuforvera ALL. Tioni eftirfarandi
aukaverkana (stig > 3) var haerri i medferdaraetluninni sem innihélt bortezomib samanborid vid eldri
samanburdarrannsokn par sem eingdéngu grunnmedferdin var gefin: i samsetningu 1, Gtlegur
skyntaugakvilli (3% samanborid vid 0%); garnastifla (2,1% samanborid vid 0%); surefnisskortur (8%
samanborid vid 2%). Engar upplysingar eru fyrirliggjandi i pessari rannsékn um mogulegar afleidingar
utleegs taugakvilla eda um tioni pess ad hann gangi til baka. Einnig kom fram heerri tioni sykinga med
daufkyrningafeed af stigi > 3 (24% samanborid vid 19% 1 samsetningu 1 og 22% samanborid vid 11%
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i samsetningu 2), aukning & ALT (17% samanborid vid 8% i samsetningu 2), blodkaliumlaekkun (18%
samanborid vid 6% 1 samsetningu 1 og 21% samanborid vid 12% i samsetningu 2) og
blodnatriumlaekkun (12% samanborid vid 5% i samsetningu 1 og 4% samanborid vid 0% i
samsetningu 2).

52 Lyfjahvort
&
Frasog \

Eftir inndelingu 1 blazd, par sem 11 sjuklingum med mergaxli og kreatinintathreinsun y, Aﬂ/min.
var gefinn 1,0 mg/m? eda 1,3 mg/m? skammtur, var hamarkspéttni bortezomibs 1 pla a@l fyrsta
skammt ad medaltali 57 og 112 ng/ml, tilgreint i sému r6d. Vid sidari skammta vo Italsgildi
hamarkspéttni i plasma a bilinu 67 til 106 ng/ml pegar gefinn var 1,0 mg/m? sk g 89 til

120 ng/ml pegar gefinn var 1,3 mg/m? skammtur. %

Eftir inndelingu 1,3 mg/m? skammts i blaad eda undir hid hja sjiklin @ergaexli (n=141
hépnum sem fékk lyfid 1 blaed, n=17 1 hopnum sem fékk lyfid undir ht alteek ttsetning 1 heild
eftir endurtekna skammta (AUCl.y) jafngild fyrir gjof undir had og gjo %a&é. Crnax eftir gjof undir
huo (20,4 ng/ml) var legri en eftir gjof i blazed (223 ng/ml). Hlutfall edaltals (geometric mean
ratio) AUCis var 0,99 og 90% oOryggisbila voru 80,18%—122,80‘@

Dreifing

Medaltalsgildi dreifingarrammals (V4) bortezomibs var 3 1.659 1til 3.294 | eftir staka og
endurtekna 1,0 mg/m? og 1,3 mg/m? skammta med gjof Blaged handa sjuklingum med mergaexli.
betta bendir til pess ad bortezomib dreifist mikid til ptyeffa. Vio péttni bortezomibs 4 bilinu 0,01 til
1,0 mikrog/ml var proteinbinding in vitro ad medaltali 82,9% 1 plasma manna. Hlutfall bortezomibs,
sem bundid var plasmaproteinum, var ekki had péttni.

Umbrot o

In vitro rannsOknir & lifrarfrymisdgnu %og cDNA-tjadum cytokrom P450 isdéensimum manna
benda til pess ad bortezomib umbrotny ®inkum med oxun fyrir tilstilli cytokrom P450 ensimanna 3A4,
2C19 og 1A2. Helsta umbrotaleidi orsvipting sem gefur af sér tvo borsvipt umbrotsefni sem sidan
umbrotna 1 ymis umbrotsefni m&" roxytengingu. Borsvipt umbrotsefni bortezombibs eru dvirk

hvad vardar hémlun a 26S$wémi.
Brotthvarf ‘ !

Medalhelmingunartimig(tys) brotthvarfs bortezomibs eftir endurtekna skammta var 4 bilinu

40- 193 klst. Brotthvarf bortezomibs er hradara eftir fyrsta skammtinn en eftir sidari skammta.
Heildarathreins {likamanum eftir fyrsta skammtinn var ad medaltali 102 I/klst. eftir 1,0 mg/m?
skammt og 1 lﬁﬁt. eftir 1,3 mg/m? skammt. Eftir sidari skammta var hiin 4 bilinu 15 til

32 l/klstqﬁl, mg/m? skammt og & bilinu 18 til 32 I/klst. eftir 1,3 mg/m? skammt.

¢

Sérst. ingahopar

Sk arstarfsemi

Mkertrar lifrarstarfsemi 4 lyfjahvorf bortezomibs voru metin 1 1. stigs rannsokn 1 fyrstu
medferdarlotu hja 61 sjuklingi, adallega med fost exli (solid tumours) og mismunandi mikid skerta
lifrarstarfsemi, sem fengu bortezomib skammta 4 bilinu 0,5 til 1,3 mg/m>.

i samanburdi vid sjuklinga med edlilega lifrarstarfsemi breytti veeg skerding 4 lifrarstarfsemi ekki

AUC fyrir bortezomib, sem var leidrétt fyrir skammta. Hins vegar staekkadi medaltal AUC, sem var
leidrétt fyrir skammta, um u.p.b. 60% hja sjuklingum med i medallagi mikid eda verulega skerta
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lifrarstarfsemi. Melt er med minni upphafsskammti hja sjuklingum med i medallagi mikid eda
verulega skerta lifrarstarfsemi og fylgjast skal vel med pessum sjuklingum (sja kafla 4.2, t6flu 6).

Skert nyrnastarfsemi

Rannsokn & lyfjahvorfum var framkvaemd hja sjuklingum med hin ymsu stig skertrar nyrnastarfsemi,
sem voru skilgreind i samraemi vid gildi kreatininuthreinsunar (CrCl) i eftirfarandi hopa: edli
nyrnastarfsemi (CrCl > 60 ml/min./1,73 m? n=12), vag skerding (CrCl = 40-59 ml/min./ 1,7%
n=10), i medallagi mikil skerding (CrCl = 20-39 ml/min./1,73 m% n=9) og veruleg skerding

(CrCl < 20 ml/min./1,73 m?, n=3). Hopur sjuklinga, sem var i skilun og fékk skammta efi un, var
einnig med i rannsdkninni (n=8). Sjuklingum voru gefnir 0,7 til 1,3 mg/m? skammtanaf’ zomibi i
blaed tvisvar & viku. Utsetning fyrir bortezomibi (AUC 0g Cax, leiorétt fyrir skamnata)war
samberileg milli allra hopanna (sja kafla 4.2). ,fb

Aldur

Lyfjahvorf bortezomibs voru greind eftir gjof staks 1,3 mg/m?* skammts i\&gtvisvar sinnum & viku
hja 104 sjuklingum (2-16 ara) med bradaeitilfrumuhvitbleedi (ALL) eda buatt kyrningahvitblaedi
(AML). A grundvelli lyfjahvarfagreiningar pydis jokst tithreinsun bo ibs med staekkandi
flatarmali likamsyfirbords. Margfeldismedaltal (%CV) uthreinsun ,79 (25%) /klst./m?,
dreifingarrammal vid jafnvaegi var 834 (39%) I/m? og helmingu@r brotthvarfs var 100 (44%) klst.
Eftir ad leiorétt hafdi verid fyrir dhrifum flatarmals likamsyfirboro® hofou adrir lydfraedilegir peettir

svo sem aldur, likamspyngd og kyn ekki kliniskt marktak 3 Gthreinsun bortezomibs. Uthreinsun
bortezomibs, stodlud fyrir ahrifum flatarmals likamsyfir! »hja bornum var svipud og hja
fullordnum.

5.3 Forkliniskar upplysingar @

Bortezomib hefur synt eiturverkun 4 erfoaefni ezomib syndi litningasundrandi virkni (fravik a
uppbyggingu litninga) i in vitro profun 4 litm avikum par sem frumur ur eggjastokkum
kinverskra hamstra voru notadar vid péttnf igur 1 3,125 mikrog/ml sem var laegsta péttni sem metin
var. Bortezomib syndi ekki jakvacda svg ar pad var profad i in vitro stokkbreytingarprofi
(Ames-profi) og in vivo smékjamapré@ﬁsum.

I ranns6knum & eiturverkunum éN a hja rottum og kaninum hefur verid synt fram 4 fosturvisa- og
fosturdauda vid skammta senf aoru eitradir fyrir modurina, en enga beina eiturverkun 4 fosturvisa og

fostur 1 skommtum sem v ndir peim skdommtum sem voru eitradir fyrir modurina.
Frjosemisrannsoknir v bgerdar en exlunarvefir voru metnir 1 almennum rannsdéknum &
eiturverkunum. [ 6 méana nnsokn 4 rottum komu baedi fram hrérnunarahrif i eistum og
eggjastokkum. bvi er t a0 bortezomib geti hugsanlega haft ahrif, hvort sem er, & frjosemi karl-

eda kvendyra. Ekkj voru gerdar rannsoknir 4 burdarmals- og eftirburdarproska.

f rannséknum 4 nnum eiturverkunum, sem samanstodu af mérgum lotum og gerdar voru a rottum
og 0pum, yoru h&€lstu markliffeeri meltingarvegur, sem leiddi til uppkasta og/eda nidurgangs;
bléémynd@ vefir og eitilvefir, en pad olli frumufaed i ttaedablodi, ryrnun eitilvefs og frumufaed i

blodmY] beinmerg; utlegir taugakvillar (kom fram hja 6pum, misum og hundum) sem nadi til
skyn a0a; og vegar nyrnabreytingar. I 6llum pessum markliffeerum hefur ordid bati ad
ein ju eda 6llu leyti eftir ad medferd var heett.

Mdvelli dyrarannsokna virdist fleedi bortezomibs yfir blodheilaproskuld vera takmarkad ef
eitthvad og mikilvaegi pess hja moénnum er opekkt.

Lyfjafraeoilegar rannsoknir 4 6ryggi fyrir hjarta- og adakerfi hja 6pum og hundum syna ad skammtar
gefnir i blaad, sem eru tvo- til prefaldir radlagdir kliniskir skammtar 4 grundvelli mg/m? tengjast
aukningu 4 hjartslattartioni, minni samdrattarheefni, lagprystingi og dauda. Hja hundum svaradi
minnkud samdrattarheefni hjartans og lagprystingur bradum inngripum med lyfjum sem auka
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samdrattarkraft hjartans eda blodprystingshaekkandi lyfjum. Ennfremur sast i rannséknum & hundum
smavegileg aukning 4 leioréttu QT-bili.

6. LYFJAGERDARFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni G \
Mannitol (E421) KS
6.2  Osamrymanleiki \@

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf en pau sem nefnd eru 1 kafla 6.6

6.3 Geymslupol

Orofid hettuglas {&
3 4r. (o)

Fullbuin lausn: @

Nota skal blondudu lausnina strax og hun er tilbtin. Ef hﬁ@ki notud strax er geymslutimi medan
a notkun stendur og geymsluskilyrdin fyrir notkun a aby anda. b6 hefur verid synt fram a efna-
og edlisfreedilegan stodugleika 1 8 klukkustundir Vié@ 5°C, ef lyfio er geymt 1 upprunalegu

hettuglasi og/eda sprautu. Heildargeymslutimi fullbgmgar*lausnar fyrir notkun ma ekki vera lengri en
8 klukkustundir.

6.4 Sérstakar varidarreglur vio geyms {
Ekki parf a0 geyma lyfid vid sérstok hita@i.

Geymio hettuglasio i ytri 6skju til v Q:gn 1josi.
Geymsluskilyrdi eftir blt')ndur} lm, sja kafla 6.3.

6.5  Gerd ilts og innn.gh}

Silikonhudad 5 ml het *ﬁr gleri af gerd I med gimmitappa og alinnsigli, sem inniheldur 1 mg af
bortezomibi. @

10 ml hettuglas 1 &ri af gerd I med gimmitappa og alinnsigli, sem inniheldur 2,5 mg, 3 mg eda
3,5 mg af borte@bi.

Hver pgk’k'@ inniheldur 1 hettuglas.

6.6 takar varudarraostafanir vid forgun og 6nnur medhondlun

Wlmenndr varadarradstafanir

4
Bortezomib er frumudrepandi lyf. bvi skal gaeta varudar vid medhdndlun og bléndun Bortezomib
Hospira. Melt er med notkun hanska og annars hlifdarfatnadar til ad koma i veg fyrir ad lyfid snerti

huo.

Fyllsta smitgat skal vidhofo vid alla medhondlun Bortezomib Hospira par sem pad inniheldur ekkert
rotvarnarefni.
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Ordi0 hafa daudsfoll vegna pess ad Bortezomib Hospira var gefio af vanga i manuvokva. Bortezomib
Hospira er @tlad til notkunar i blaed eda undir hud. Bortezomib Hospira ma ekki gefa i maenuvokva.

Leidbeiningar um bléndun

Blondun Bortezomib Hospira 4 ad vera i hondum heilbrigdisstarfsmanns.
¢

Inndeeling i bldced (\\

Bortezomib Hospira 1 mg stungulyfsstofn, lausn

upp med 1 ml af natriumkléridi 9 mg/ml (0,9%) lausn fyrir stungulyf, med pvi i0eigandi
sterd af sprautu, &n pess ad fjarleegja tappann Ur hettuglasinu. Frostpurrkada duftio [gysist upp 4 innan

vid 2 minttum. @

Eftir blondun inniheldur hver ml af lausn 1 mg af bortezomibi. Blondud &ﬁer ter og litlaus med
lokasyrustig sem nemur 4 til 7. Fyrir notkun verdur ad skoda blénduézza ina m.t.t. agna og

Innihald hvers 5 ml hettuglass af Bortezomib Hospira 1 mg stungulyfsstofni, lausn § &ysa varlega

mislitunar. Verdi vart vid einhverja mislitun eda agnir, verdur a0 far dudu lausninni.

Bortezomib Hospira 2,5 mg stungulyfsstofn, lausn @

Innihald hvers 10 ml hettuglass af Bortezomib Hospira Z,S@Ungulyfsstofni, lausn 4 ad leysa
varlega upp med 2,5 ml af natriumklorioi 9 mg/ml (0,9%21 fyrir stungulyf, med pvi ad nota
videigandi steerd af sprautu, an pess ad fjarlegja tappa; ettuglasinu. Frostpurrkada duftio leysist
upp a innan vid 2 minitum.

Eftir blondun inniheldur hver ml af lausn 1 mg af bortezomibi. Blondud lausnin er ter og litlaus med
lokasyrustig sem nemur 4 til 7. Fyrir notkun v: a0 skoda blondudu lausnina m.t.t. agna og
mislitunar. Verdi vart vid einhverja mislitunﬁégnir, verdur ad farga blondudu lausninni.

Bortezomib Hospira 3 mg stungulyfsst

Innihald hvers 10 ml hettuglass af E@zomib Hospira 3 mg stungulyfsstofni, lausn 4 a0 leysa varlega
upp med 3 ml af natriumklorioi le (0,9%) lausn fyrir stungulyf, med pvi ad nota videigandi
steerd af sprautu, an pess ad agja tappann ur hettuglasinu. Frostpurrkada duftid leysist upp a innan
vid 2 minatum,

Eftir blondun inniheldu&ml af lausn 1 mg af bortezomibi. Bléndud lausnin er teer og litlaus med
lokasyrustig sem nem@i 7. Fyrir notkun verdur ad skoda bléndudu lausnina m.t.t. agna og
mislitunar. Verdi (t vi0 einhverja mislitun eda agnir, verdur ad farga blondudu lausninni.

Bortezomib Ha@ 3,5 mg stungulyfsstofn, lausn

Innihald 10 ml hettuglass af Bortezomib Hospira 3,5 mg stungulyfsstofni, lausn 4 ad leysa
varlegt €0 3,5 ml af natriumkloridi 9 mg/ml (0,9%) lausn fyrir stungulyf, med pvi ad nota
videi i Steerd af sprautu, an pess ad fjarleegja tappann Ur hettuglasinu. Frostpurrkada duftid leysist
upps=ainan vio 2 minitum.

Mléndun inniheldur hver ml af lausn 1 mg af bortezomibi. Blondud lausnin er ter og litlaus med
lokasyrustig sem nemur 4 til 7. Fyrir notkun verdur ad skoda blondudu lausnina m.t.t. agna og

mislitunar. Verdi vart vid einhverja mislitun eda agnir, verdur ad farga blondudu lausninni.

Inndceling undir hud

Bortezomib Hospira 1 mg stungulyfsstofn, lausn
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Innihald hvers 5 ml hettuglass af Bortezomib Hospira 1 mg stungulyfsstofni, lausn & ad leysa varlega
upp med 0,4 ml af natriumkléridi 9 mg/ml (0,9%) lausn fyrir stungulyf, med pvi ad nota videigandi
steerd af sprautu, an pess ad fjarleegja tappann Ur hettuglasinu. Frostpurrkada duftid leysist upp a innan
vid 2 minatum.

Eftir blondun inniheldur hver ml af lausn 2,5 mg af bortezomibi. Blondud lausnin er ter og litlaus med
lokasyrustig sem nemur 4 til 7. Fyrir notkun verdur ad skoda blondudu lausnina m.t.t. agna o

mislitunar. Verdi vart vid einhverja mislitun eda agnir, verour ad farga blondudu lausninni. \

Bortezomib Hospira 2,5 mg stungulyfsstofn, lausn @

varlega upp med 1 ml af natriumkloridi 9 mg/ml (0,9%) lausn fyrir stungulyf, 1,40 nota
videigandi staerd af sprautu, an pess ad fjarlegja tappann ar hettuglasinu. Frostp 0a duftio leysist
upp a innan vid 2 minitum.

Eftir blondun inniheldur hver ml af lausn 2,5 mg af bortezomibi. Bléndu%*nin er ter og litlaus med

Innihald hvers 10 ml hettuglass af Bortezomib Hospira 2,5 mg stungulyfsstofni, 1au§x3 leysa

lokasyrustig sem nemur 4 til 7. Fyrir notkun verdur ad skoda blondud nina m.t.t. agna og
mislitunar. Verdi vart vid einhverja mislitun eda agnir, verdur ad far ndudu lausninni.

Bortezomib Hospira 3 mg stungulyfsstofn, lausn @
Innihald hvers 10 ml hettuglass af Bortezomib Hospira 3 gulyfsstofni, lausn 4 ad leysa varlega
upp med 1,2 ml af natriumkloridi 9 mg/ml (0,9%) lausn fymi ngulyf, me0 pvi ad nota videigandi

sterd af sprautu, an pess a0 fjarleegja tappann Ur hettuglasfou’ Frostpurrkada duftid leysist upp a innan
vid 2 minGtum.

Eftir blondun inniheldur hver ml af lausn 2,5 mggaf bortezomibi. Blondud lausnin er taer og litlaus med
lokasyrustig sem nemur 4 til 7. Fyrir notkun i i ad skoda blondudu lausnina m.t.t. agna og
mislitunar. Verdi vart vid einhverja mislitun@gnir, verdur ad farga blondudu lausninni.

Bortezomib Hospira 3,5 mg stungulyfs wAalisn

Innihald hvers 10 ml hettuglass af omib Hospira 3,5 mg stungulyfsstofni, lausn & ad leysa
varlega upp med 1,4 ml af natriu 101 9 mg/ml (0,9%) lausn fyrir stungulyf, med pvi ad nota
videigandi staerd af sprautu, &hypess ad fjarlegja tappann r hettuglasinu. Frostpurrkada duftio leysist

upp 4 innan vid 2 minﬁtur%

Eftir blondun inniheldu*'ml af lausn 2,5 mg af bortezomibi. Blondud lausnin er ter og litlaus med
lokasyrustig sem nem@kl 7. Fyrir notkun verdur ad skoda bléndudu lausnina m.t.t. agna og
mislitunar. Verdi .\Kt vio einhverja mislitun eda agnir, verdur ad farga blondudu lausninni.

Forgun @

Boﬂezor@spira er einungis einnota. Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid
gilda

VA/IARKADSLEYFISHAFI
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles
Belgia
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8. MARKAPSLEYFISNUMER
EU/1/16/1114/001
EU/1/16/1114/002

EU/1/16/1114/003
EU/1/16/1114/004

& \
9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR(\
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 25. juli 2016 @\

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 28. april 2021 ,’b

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS TN !®

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu%www.ema.europa.eu
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VIDAUKI I

FRAMLEIDENDUR SEM ERU AB FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA FPAKMARKANIR A, AFGREIPSLU
OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR&ILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA?MARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID, N@ N LYFSINS

S
\P
&
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Pfizer Service Company BV,
Hoge Wei 10,
1930 Zaventem,

.
Belgia \

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG N @

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginlei yfs, kafla
4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFI{*
e  Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR) @

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um oryggi lyf@ma fram 1 lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD 1istager er krafa um 1 grein 107¢(7) i

tilskipun 2001/83/EB og 61lum sidari uppfeaerslum sem birtar i evropsku lyfjavefgattinni.

Z,

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR E A ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

e Aztlun um shzettustjérnun o{

Markadsleyfishafi skal sinna lyfj agétaraé%’n sem krafist er, sem og 60rum radstdfunum eins og
fram kemur i dztlun um ahattust; (’)rnLQsa 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfeaerslum a aaetlun
um ahettustjornun sem akvednar Vf@

Leggja skal fram uppfaerda éeﬁthm ahettustjornun:
. Ad beidni Lyfjastofnu &Vrépu

' inu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar

eta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/aheettu eda vegna

ngi (tengdur lyfjagat eda lagmdrkun dhaettu) naest
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA, BORTEZOMIB HOSPIRA 1 mg

1. HEITI LYFS

L
Bortezomib Hospira 1 mg stungulyfsstofn, lausn K\
bortezomib A

2. VIRK(T) EFNI . O

T4
Eitt hettuglas med stofni inniheldur 1 mg af bortezomibi (sem rnannit()lb(')resti’rb6

3.  HJALPAREFNI L S

Mannitol (E421) E

&

4. LYFJAFORM OG INNIHALD "?\

\ 4
Stungulyfsstofn, lausn @

1 hettuglas @

5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG H@&LEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Einungis til notkunar undir hid eda i .
Einungis einnota.

Getur valdid dauda ef gefid er e@rn ikomuleidum.

L 4

Til notkunar undir hid: Bxti®0,4 ml af 0,9% natriumkloridi til ad fa 2,5 mg/ml lokastyrk.
Til notkunar i blazed: Bae\%) af 0,9% natriumklorioi til ad fa 1 mg/ml lokastyrk.

7~

6. SERSTOK VAKNWAPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par se@m hvorki na til né sja.

7. @UR SERSTOK VARNAPARORD, EF MEP PARF

@DREPANDI. Sérstakar leidbeiningar um medhdndlun.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Nota skal blondudu lausnina strax og hun er tilbuin.
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9.

SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid hettuglasid 1 ytri 6skjunni til varnar gegn ljosi.

10.

SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPDA

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A g’i

Fargid 1 samraemi vid gildandi reglur. A

11.

NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA . O

T4
Pfizer Europe MA EEIG %6

Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles &

Belgia

12.

MARKAPSLEYFISNUMER Q‘

EU/1/16/1114/004 flb

13. LOTUNUMER é\
hJ

Lot {
[14.  AFGREIDSLUTILHOGUN ()

Q7

0
| 15. NOTKUNARLEIBBEN\ AR
L 4
, TN

| 16.  UPPLYSINGAR MHED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a ré@’m undanpagu fra krofu um blindraletur.

[ 17.

EINK@)ZT AUDKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkni i er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

Q

| 18.~\EINKVEMT AUDPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
A )

NG

SN

NN

46




UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA, BORTEZOMIB HOSPIRA 2,5 mg

1. HEITI LYFS

Bortezomib Hospira 2,5 mg stungulyfsstofn, lausn K
bortezomib A

2. VIRK(T) EFNI

Eitt hettuglas med stofni inniheldur 2,5 mg af bortezomibi (sem mannitolbore '?

3.  HJALPAREFNI L S

Mannitol (E421) E

&

4. LYFJAFORM OG INNIHALD "?\

A~ 4
Stungulyfsstofn, lausn @

1 hettuglas @

5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG il@vLEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Einungis til notkunar undir hid eda i
Einungis einnota.

Getur valdid dauda ef gefid er e@rn ikomuleidum.

Til notkunar undir hio: B tN ml af 0,9% natriumkloridi til ad fa 2,5 mg/ml lokastyrk.
Til notkunar i blazed: Bae\%ﬁ ml af 0,9% natriumkloridi til ad fa 1 mg/ml lokastyrk.

7~

6. SERSTOK VAKNWAPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par se@m hvorki na til né sja.

7. @UR SERSTOK VARNAPARORD, EF MEP PARF

@DREPANDI. Sérstakar leidbeiningar um medhdndlun.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Nota skal blondudu lausnina strax og hun er tilbuin.
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid hettuglasid 1 ytri 6skjunni til varnar gegn ljosi.

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA

Fargid 1 samraemi vid gildandi reglur. A

11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA . O

> 4
Pfizer Europe MA EEIG 46
Boulevard de la Plaine 17 @
1050 Bruxelles &

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER Q‘

EU/1/16/1114/002 flb

13. LOTUNUMER é\
A3

[14.  AFGREIDSLUTILHOGUN ()

Lot {
L7

| 15. NOTKUNARLEIBBEN\ AR

*
I\

| 16.  UPPLYSINGAR MHED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a ri@w undanpagu fra krofu um blindraletur.

[ 17. EINK@)ZT AUDKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkn i er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

QQ

| 18.~\EINKVEMT AUDPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
A )

NG

SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA, BORTEZOMIB HOSPIRA 3 mg

1. HEITI LYFS

L
Bortezomib Hospira 3 mg stungulyfsstofn, lausn K\
bortezomib A

2. VIRK(T) EFNI . O

T4
Eitt hettuglas med stofni inniheldur 3 mg af bortezomibi (sem mannitc')lbéres‘[yfrb6

3.  HJALPAREFNI L S

Mannitol (E421) E

&

4. LYFJAFORM OG INNIHALD "?\

\ 4
Stungulyfsstofn, lausn @

1 hettuglas @

5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG H@&LEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Einungis til notkunar undir hid eda i .
Einungis einnota.

Getur valdid dauda ef gefid er e@rn ikomuleidum.

L 4

Til notkunar undir hid: Bxti®1,2 ml af 0,9% natriumkloridi til ad fa 2,5 mg/ml lokastyrk.
Til notkunar i blazed: Bae\%—a af 0,9% natriumklorioi til ad fa 1 mg/ml lokastyrk.

7~

6. SERSTOK VAKNWAPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par se@m hvorki na til né sja.

7. @UR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

@DREPANDI. Sérstakar leidbeiningar um medhdndlun.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Nota skal blondudu lausnina strax og hun er tilbuin.
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid hettuglasio 1 ytri 6skjunni til varnar gegn 1josi.

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA

Fargid 1 samraemi vid gildandi reglur. A

11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA . O

> 4
Pfizer Europe MA EEIG 46
Boulevard de la Plaine 17 @
1050 Bruxelles &

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER Q‘

EU/1/16/1114/003 4‘0

13. LOTUNUMER é\
A3

[14.  AFGREIDSLUTILHOGUN ()

Lot {
L7

| 15. NOTKUNARLEIDBEN\ AR

*
I\

| 16.  UPPLYSINGAR MHED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a ri@w undanpagu fra krofu um blindraletur.

[ 17. EINK@)ZT AUDKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkn i er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

QQ

| 18.~\EINKVEMT AUDPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
A )

NG

SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM
YTRI ASKJA, BORTEZOMIB HOSPIRA 3,5 mg

| 1. HEITI LYFS

Bortezomib Hospira 3,5 mg stungulyfsstofn, lausn ¢

bortezomib K\
Vo i

| 2. VIRK(T) EFNI )

c N
Eitt hettuglas med stofni inniheldur 3,5 mg af bortezomibi (sem mannit(')lb()reslﬂ,b

Mannitol (E421)

3. HJALPAREFNI \%}’

[4. LYFJAFORM OG INNIHALD @

Stungulyfsstofn, lausn. ”b
1 hettuglas @

5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG I’KQD@D(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun. o
Einungis til notkunar undir hud eda i blaz

Einungis einnota.
Getur valdid dauda ef gefid er eftir 60 ikomuleidum.

Til notkunar undir hid: Baetié\a af 0,9% natriumklorioi til ad fa 2,5 mg/ml lokastyrk.
Til notkunar i blazed: Batid,3,5 m¥af 0,9% natriumklorioi til ad fa 1 mg/ml lokastyrk.

N

6. SERSTOK V%ARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN

HVORKI NAZBIL'WE SJA
</

Geymid par sem Qorn hvorki na til né sja.

<

(7. 4ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Y,
FRU\\Q@EPANDI. Sérstakar leidbeiningar um medhdndlun.

8/ FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Nota skal blondudu lausnina strax og hun er tilbtin.
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid hettuglasid 1 ytri umbudum til varnar gegn 1josi.

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A RN

Fargid 1 samraemi vid gildandi reglur. 5

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

S
Pfizer Europe MA EEIG ’fb

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles N\ ‘®
Belgia {

| 12. MARKAPSLEYFISNUMER

W
EU/1/16/1114/001 ,b
<

[13.  LOTUNUMER

<

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN :0

| 15. NOTKUNARLEIDBEINENGAR

\‘(/

| 16. UPPLYSINGAR M& BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a r6Wndanbégu fra kr6fu um blindraletur.

<

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunn&vivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

18. Q F¥NKVAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

Ry

NN
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LAGMARKSUPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

HETTUGLAS, BORTEZOMIB HOSPIRA 1 mg

1.  HEITI LYFSINS OG iKOMULEID(IR) g’:
Bortezomib Hospira 1 mg stungulyfsstofn, lausn A
bortezomib @

Einungis til notkunar undir hud eda i blazd. \
\Y%

&
EXP @

4. LOTUNUMER "?\
A 4
Lot @Q

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGP, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

S

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

6. ANNAD Vo N
\U
Einungis einnota. .
Getur valdid dauda ef gefi ir 60rum ikomuleidum.
Til notkunar undir : Beetio 0,4 ml af 0,9% natriumklérioi til ad fa 2,5 mg/ml lokastyrk.

Til notkunar i blagedB&tid 1 ml af 0,9% natriumkloridi til ad fa 1 mg/ml lokastyrk.

Geymid hettugéytri Oskjunni til varnar gegn 1j0si.

S
S
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LAGMARKSUPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

HETTUGLAS, BORTEZOMIB HOSPIRA 2,5 mg

1.  HEITI LYFSINS OG iKOMULEID(IR) g’:
Bortezomib Hospira 2,5 mg stungulyfsstofn, lausn A
bortezomib @

Einungis til notkunar undir hud eda i blazd. \
\Y%

&
EXP @

4. LOTUNUMER "?\
A 4
Lot @Q

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGP, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

S

6. ANNAD Vo N
\4
Einungis einnota. \

Getur valdid dauda ef gefi

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

ir 00rum ikomuleidum.

Til notkunar undir
Til notkunar i blazo:

2 Beetid 1 ml af 0,9% natriumklorioi til ad fa 2,5 mg/ml lokastyrk.
ti0 2,5 ml af 0,9% natriumkloridi til ad fa 1 mg/ml lokastyrk.

Geymid hettugéytri Oskjunni til varnar gegn 1j0si.

S
S
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LAGMARKSUPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

HETTUGLAS, BORTEZOMIB HOSPIRA 3 mg

1.  HEITI LYFSINS OG iKOMULEID(IR) g’:
Bortezomib Hospira 3 mg stungulyfsstofn, lausn A
bortezomib @

Einungis til notkunar undir hud eda i blazd. \
\Y%

&
EXP @

4. LOTUNUMER "?\
A 4
Lot @Q

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGP, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

S

6. ANNAD Vo N
\4
Einungis einnota. \

Getur valdid dauda ef gefi

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

ir 00rum ikomuleidum.

Til notkunar undir
Til notkunar i blazo:

» Beetid 1,2 ml af 0,9% natriumklorioi til ad fa 2,5 mg/ml lokastyrk.
ti0 3 ml af 0,9% natriumkloridi til ad fa 1 mg/ml lokastyrk.

Geymid hettugéytri Oskjunni til varnar gegn 1j0si.

S
S
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LAGMARKSUPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

|HETTUGLAS, BORTEZOMIB HOSPIRA 3,5 mg

| 1. HEITI LYFS OG iKOMULEID(IR) g’i
Bortezomib Hospira 3,5 mg stungulyfsstofn, lausn A
bortezomib @

Einungis til notkunar undir hud eda i blazd. \

| 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF ,O\J |

2
| 3.  FYRNINGARDAGSETNING \ ) |

U
EXP @

4. LOTUNUMER j’b
Lot @

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDA FJOLDI EININGA

3,5mg 0
O

N\
6. ANNAD N )

Einungis einnota. ’\
Getur valdio dauda ef gefi® erteftir 60rum ikomuleidum.

Til notkunar undir I@%aetié 1,4 ml af 0,9% natriumklérioi til ad fa 2,5 mg/ml lokastyrk.
Til notkunar i bk'téz tid 3,5 ml af 0,9% natriumkloridi til ad fa 1 mg/ml lokastyrk.

Geymid hettug@i ytri 6skju til varnar gegn 1josi.

Fletﬁé‘f\b
Ry

Y4
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Bortezomib Hospira 1 mg stungulyfsstofn, lausn
Bortezomib Hospira 2,5 mg stungulyfsstofn, lausn
Bortezomib Hospira 3 mg stungulyfsstofn, lausn
Bortezomib Hospira 3,5 mg stungulyfsstofn, lausn

bortezomib *
N
Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilv%
upplysingar. @
- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar. \
- Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum. %
aukaverkanir

- Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir ei
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar: *.:

1. Upplysingar um Bortezomib Hospira og vid hverju pad er notad

2. Adur en byrjad er ad nota Bortezomib Hospira

3. Hvernig nota 4 Bortezomib Hospira @
4.  Hugsanlegar aukaverkanir

5. Hvernig geyma & Bortezomib Hospira

6.  Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um Bortezomib Hospira og vio hvey er notad

Bortezomib Hospira inniheldur virka efnid bortezomib,sem er svokalladur ,,proteasdémhemill,
Préteasom gegna mikilvaegu hlutverki 1 stjornunfa virkni og vexti frumna. Med pvi ad trufla virkni
préteasoma getur bortezomib drepid krabbar@ mur.

Bortezomib Hospira er notad til meéferéa@nerga&xli (krabbameini 1 beinmerg) hja sjuklingum

eldri en 18 ara: Q

- eitt og sér eda asamt lyfjunu ylerudu liposomal doxorubicini eda dexametasoni fyrir
sjuklinga sem hafa Versnandjh' om pratt fyrir ad hafa fengid a.m.k. eina fyrri medferd og
fyrir pa sem hafa gengigt undiwstofnfrumuigreedslu an arangurs eda hentar ekki
stofnfrumuigraosla.

- i samsettri medferd

Junum melfalan og prednison, fyrir sjuklinga sem ekki hafa adur
verid medhondla 10 §jukdomnum og sem ekki er hegt ad gefa haskammtamedferd med
krabbameinslyf] mt stofnfrumuigradslu.

- i samsettri med 0 lyfinu dexametasoni eda dexametasoni asamt thalidomioi hja

sjuklingum gem ekki hafa 4dur verid medhondladir vid sjikdomnum og fyrir

héskamu@feré med krabbameinslyfjum asamt stofnfrumuigraedslu (innleidslumedferd).

Bortezomib,Hospira 1 samsettri medferd med lyfjunum rituximabi, cyclophosphamidi, doxorubicini og
prednisoni otad til medferdar vid mottulfrumu eitlazexli (gerd af krabbameini sem hefur ahrif a
eitlan Hﬁsyﬁklingum 18 ara og eldri sem hafa ekki adur fengid medferd vid sjukdomnum og

igrﬂ ofnfrumna hentar ekki.

2. Adur en byrjad er ad nota Bortezomib Hospira

Ekki m4 nota Bortezomib Hospira

- ef um er ad reeda ofnemi fyrir bortezomibi, bori eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin
upp i kafla 6)

- ef pu ert med dkveona alvarlega lungna- eda hjartasjuikdéma
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Varnadaroro og varudarreglur
Lattu leekninn vita ef pu ert med eitthvad af eftirtdldu:
. of fa raud eda hvit blodkorn

. bleedingarvandamal og/eda of faar blooflogur

. nidurgang, haegdatregdu, 6gledi eda uppkost

. sogu um yfirlio, sundl eda veegan svima .

. nyrnasjukdom K\
. i medallagi mikil eda veruleg lifrarvandamal

. sogu um dofa, naladofa eda verk i hondum eda fotum (taugakvillar)

. hjartasjukdom eda blooprystingsvandamal @

. madi eda hosta \

© g &

. ristil (stadbundinn, p.m.t. umhverfis augu eda ttbreiddan)

. einkenni &xlislysuheilkennis eins og vodvakrampa, vodvamattleysi, rir@b sjonskerdingu eda
sjontruflanir og maedi

. minnistap, erfidleikar med hugsun, erfidleikar med gang eda sjontap.Betta geta verid einkenni
alvarlegrar sykingar 1 heila og leeknirinn mun hugsanlega gera ft, &ranns()knir og hafa nénara
eftirlit med pér. %

Taka parf blodsyni reglulega fyrir medferd og medan 4 medferd @ortezomib Hospira stendur til
a0 athuga fjolda blodkorna.

Ef pu ert med mottulfrumu eitlagexli og feerd lyfid rituxiné@mt Bortezomib Hospira skaltu lata

leekninn vita:

. ef pu telur ad pii sért med eda hafir adur verid migd Nfrarbolgu sykingu. I nokkrum tilfellum
geetu sjuklingar sem hafa verid meo lifrarbol engid lifrarbolgu aftur, sem getur verid
banven. Ef bt ert med sdgu um lifrarbolgw B sykingu mun leeknirinn skoda pig vandlega med
tilliti til einkenna virkrar lifrarbolgu K

B.
Lesa skal fylgisedlana fyrir 6ll lyfin sem % samhlida Bortezomib Hospira til upplysinga um pau
lyf adur en medferd med Bortezomib r hafin. bPegar thalidomid er notad parf ad gaeta
sérstaklega ad pungunarpréfunum o ornum til ad koma i veg fyrir pungun (sja ,,Medganga og
brjostagjof™ 1 pessum kafla). \
Born og unglingar ¢
Ekki skal nota Boﬁezomii@a handa bérmum og unglingum vegna pess ad ekki er vitad hvada
ahrif lyfio hefur a pa.

Notkun annarra lyfj@nhliéa Bortezomib Hospira
Latio lekninn eda Jyfjafreeding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verio notud eda kynnu
ad verda notud. (

Sérstaklega sk@ leekninn vita um lyf sem eru notud og innihalda eitthvert eftirfarandi virkra efna:

. ketoconazol, notad til ad medhodndla sveppasykingar

. ri;to , notad vid HIV sykingu

' in, syklalyf sem notad er vid bakteriusykingum

amazepin, phenytoin eda phenobarbital, sem notud eru til ad medhondla flogaveiki
annesarjurt (Hypericum perforatum), sem er notud vid punglyndi og 6drum kvillum
ursykislyf til inntoku

Medganga og brjéstagjof
Ekki skal nota bortezomib a medgdngu nema bryna naudsyn beri til.

Konur sem geta ordid pungadar verda ad nota 6rugga getnadarvorn medan 4 medferd stendur og i
8 méanudi eftir ad henni lykur. Reddu vid leekninn ef ph vilt lata frysta egg adur en medferd er hafin.
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Karlar skulu ekki geta barn medan a notkun bortezomib stendur og peir skulu nota drugga
getnadarvorn medan & medferd stendur og 1 allt ad 5 manudi eftir ad medferd lykur. Reddu vid
leekninn ef pu vilt lata vardveita sedi adur en medferd er hafin.

Ekki skal gefa brjost 4 medan bortezomib er notad. Reda skal vid lekninn um hvenar sé ohatt ad
hefja aftur brjostagjof eftir ad medferd lykur.

.
Thalidomid veldur faedingarg6llum og fosturdauda. begar bortezomib er gefid 1 samsettri me Meé
thalidomidi verdur a0 fylgja aaetlun fyrir thalidomid til ad koma i veg fyrir pungun (sja fylgisgditinn
fyrir thalidomiod).

AKstur og notkun véla \

Bortezomib getur valdid preytu, sundli, yfirlidi eda pokusyn. Ekki aka eda stjo m eda vélum
ef pu finnur fyrir slikum aukaverkunum. Jafnvel b6 ad pu finnir ekki fyrir peim s gaeta varaoar.

3. Hvernig nota 4 Bortezomib Hospira {&

Laeknirinn mun reikna skammtinn af bortezomib ut fra haed pinni o
Venjulegur upphafsskammtur af bortezomib er 1,3 mg/m? likams

(likamsyfirbordi).
0s tvisvar i viku.

Hugsanlegt er ad leeknirinn breyti skammtinum og fj6lda erdarlota eftir pvi hvernig pu svarar
medferdinni, eftir pvi hvort akvednar aukaverkanir komi f% me0 tilliti til undirliggjandi
sjikdéma (t.d. lifrarvandamal). @

Versnandi mergeexli

begar bortezomib er gefid eitt sér eru gefnir 4 skammtar af bortezomib i blazd eda undir hiao a

1., 4., 8. 0og 11. degi og sidan er 10 daga ,,hvildagtimabil* an medferdar. betta 21 dags timabil (3 vikur)
samsvarar einni medferdarlotu. bu gaetir fen% a0 8 lotur (24 vikur).

Einnig er hugsanlegt a0 pt fair bortezomit lyfjunum pegylerudu liposomal doxorubicini eda
dexametasoni.

begar bortezomib er gefid dsam e@’uéu liposomal doxorubicini er bortezomib gefid i blazed eda
undir hud 1 21 dags meéferéazlotu pegylerad liposomal doxorubicin 30 mg/m? er gefid 4 4. degi, i
21 dags bortezomib—meéferéi tunni med innrennsli 1 blaed eftir inndelingu med bortezomibi.

bu getir fengid allt ad w 24 vikur).

begar bortezomib er g@élsamt dexametasoni er bortezomib gefid i blaaed eda undir hud 1 21 dags
medferdarlotu og dexametason 20 mgtil inntoku a 1., 2.,4.,5.,8.,9., 11. og 12. degi i 21 dags
bortezomib-me rlotunni.

bu geetir fengid allt ad 8 lotur (24 vikur).

, G
Adur ndlad mergeexli
Ef pu r ekki fengid medhondlun adur vid mergexli og stofnfrumuigradsla hentar pér ekki faerd
pa zomib asamt tveimur 60rum lyfjum melfalan og prednison.

Mtﬂviki er lengd hverrar medferdarlotu 42 dagar (6 vikur). i munt fa 9 lotur (54 vikur).

. [ 1. til 4. lotu er bortezomib gefio tvisvar i viku 4 dogum 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29 og 32.
. [5.til 9. lotu er bortezomib gefid einu sinni i viku 4 dogum 1, 8, 22 og 29.

Melfalan (9 mg/m?) og prednisén (60 mg/m?) eru badi gefin til inntoku & dégum 1, 2, 3 og 4 i fyrstu
vikunni 1 hverri medferdarlotu.
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Ef pu hefur ekki fengid medhdndlun adur vid mergaexli og stofnfrumuigradsla hentar pér faerd pu
bortezomib 1 blded eda undir hiid dsamt lyfjunum dexametasoni eda dexametasoni og thalidomidi sem
innleidslumedferd

begar bortezomib er gefid samhlida dexametasoni er bortezomib gefid 1 blazd eda undir hud 1 21 dags
meodferdarlotu og dexametason 40 mg til inntoku 4 1.,2.,3.,4.,8.,9., 10. og 11. degi i 21 dags
bortezomib medferdarlotu. .

bt munt fa 4 lotur (12 vikur). K

begar bortezomib er gefid samhlioa thalidomidi og dexametasoni er lengd meéferéax@dagar

(4 vikur). c

Dexametason 40 mg til inntdku er gefio a 1., 2.,3.,4.,8.,9.,10. og 11. degi i 2 bortezomib-
medferdarlotunni og thalidomid 50 mg er gefid daglega til inntdku ad 14. degj u medferdarlotu og
ef pad polist vel er skammtur thalidomids aukinn 1 100 mg fra 15.-28. dags ¢g hwgsanlega aukinn
frekar 1 200 mg 1 annarri lotu og eftirfylgjandi medferdarlotum. {

bu geetir fengid allt ad 6 lotur (24 vikur). @

Adur 6medhondlad méttulfrumu eitlacexli $
Ef pu hefur ekki fengid medhdndlun 4dur vid moéttulfrumu gitlaexly feerd pu bortezomib 1 blaed eda
undir htd asamt lyfjunum rituximab, cyclophosphamid, d&@icin og prednison.

medferdar. Lengd medferdarlotunnar er 21 dagur (3 pdkuty. bu geetir fengid allt a0 8 medferdarlotur

Bortezomib er gefid i blded eda undirhud a 1.,4.,8. 0 Qlegi, sidan kemur ,,hvildartimabil* an
(24 vikur). @

Eftirfarandi lyf eru gefin med innrennsli 1 bla . degi hverrar 21 dags medferdarlotu:
Rituximab 375 mg/m?, cyclophosphamid 75 m? og doxorubicin 50 mg/m?. Prednisén 100 mg/m?
er gefid til inntéku & 1., 2., 3., 4. og 5. de ezomib medferdarlotunnar.

Bortezomib Hospira er gefio a eftir@di hatt

Lyfi0 er eingdngu @tlad til notkyna ded eda undir hud. Bortezomib er gefid af
heilbrigdisstarfsmanni sem hefur reynslu af notkun frumudrepandi lyfja.

Leysa parf bortezomib duft upp,adur en lyfio er gefid. Heilbrigdisstarfsmadur mun gera pad.
Fullbuinni lausninni er si ;E%i blaaed eda undir hid. Inndaeling i blaed er hroo, tekur 3
til 5 sekundur. Inndeeling Wndig hud er annadhvort gefin 1 laeri eda kvid.

Ef bu feerd of mikid @rtezomib Hospira
bar sem laeeknir edghjukrunarfredingur gefa lyfio er dliklegt ad pu fair of mikid. Ef svo 6liklega vill til
a0 um ofskdommtingsé ad reeda pa fylgist laeknirinn med pér med tilliti til aukaverkana.

4. Hugngt@r aukaverkanir

Eins k@é 4 um 611 lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 61llum. Sumar
bes@&lukaverkana geta verid alvarlegar.
f

Nfaeré bortezomib vid mergaexli eda moéttulfrumu eitlazexli skaltu 1ata lekninn tafarlaust vita ef
eitthvert eftirtalinna einkenna kemur fram:

- voOvakrampi, vodvamattleysi.

- ringlun, sjonskerding eda sjontruflanir, blinda, flog, hofudverkur.

- ma0i, proti a fotum eda breytingar 4 hjartslaetti, har blodprystingur, preyta, yfirlio.

- hoésti og dndunarerfidleikar eda pyngsli fyrir brjosti.
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Mjog algengt er a0 medferd med bortezomib geti haft 1 for meo sér faekkun raudra og hvitra blodkorna
og blodflagna. Taka parf blodsyni reglulega fyrir medferd og medan a4 medferd med bortezomib
stendur til ad athuga fjolda blodkorna. Fram getur komid faekkun:

- blooflagna, sem haft getur i for med sér ad minna purfi til ad valda marblettum, eda blaedingu an
pess ad um augljosan averka sé ad raeda (t.d. bleding i pormum, maga, munni og gdbmum eda i
heila eda lifur).

- raudra bl6okorna, sem getur valdid blodleysi med einkennum eins og preytu og folva.

- hvitra blodkorna sem haft getur 1 for med sér ad minna purfi til ad valda sykingum eéaK\
infliensulikum einkennum.

Hér 4 eftir eru taldar upp paer aukaverkanir sem pu geetir fengid ef pt notar boﬂezomb\@lneéferé
vid mergaexli:

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 aklingum)
. Vidkveemni, dofi, naladofi eda svidatilfinning i hud eda verkur i hé‘)ndudb@ fotum vegna

taugaskemmda.
. Feekkun raudra blodkorna eda hvitra blodkorna (sja hér ad framan
. Hiti.

. Ogledi eda uppkost, lystarleysi. @

. Heegoatregda med eda an upppembu (getur verid veruleg).

. Nidurgangur: Ef nidurgangur kemur fram er aridandi ad d meira vatn en venjulega. Vera
ma ad leeknirinn gefi annad lyf til ad hafa stjorn 4 nidurgangifum.

. breyta, mattleysistilfinning. ’,‘6

. Voovaverkur, beinverkur. @

Algengar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt f hverjum 10 einstaklingum)
. Lagur blodprystingur, skyndilegt blodprystingsfall, pegar stadid er upp, sem getur leitt til

yfirlids.

. Har blodprystingur. {

. Skerding & nyrnastarfsemi. o

. Hofudverkur. Q\

. Almenn vanlidan, verkur, svimi, Sdnattleysistilfinning eda medvitundarmissir.

. Skjalfti. Q

. Syking, p.m.t. lungnabolga, s i dndunarvegi, berkjubodlga, sveppasykingar, hosti med
slimuppgangi, flensulik vei 1.

. Ristill (stadbundinn umhwerfis augun eda dreifdur um likamann).

. Brjostverkur eda magdi gslum vid areynslu.

. Mismunandi tegund rota.

. K140i 1 huo, hnud ud og hudpurrkur.

. Rodi 1 andliti e@ungnar Orfinar haraedar.

. Hudrooi.

. Ofpornun.

. Brjéstsvi@pbemba, ropi, vindgangur, magaverkur, bleding frd pérmun eda maga.

. Breyting a Tifrarstarfsemi.

. Sfe i munni eda vorum, munnpurrkur, munnsar eda seerindi i halsi.

. ap, missir bragdskyns.
. é0vakrampar, vodvakippir, vodvamattleysi, verkir 1 utlimum.
. %tusyn.

ing 1 ysta lagi augans og innra yfirbordi augnloka (tarubolga).

. Bloonasir.

. Erfidleikar me0 svefn eda svefntruflanir, aukin svitamyndun, kvidi, skapsveiflur, depurd,
eirdarleysi eda &singur, breytingar a andlegu astandi, vistarfirring.

. broti 4 likamanum, p.m.t. umhverfis augu og annars stadar 4 likamanum.
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S] aldgzefar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
Hjartabilun, hjartaafall, brjostverkur, 6pagindi fyrir brjosti, hradur eda haegur hjartslattur.

. Nyrnabilun.

. Blaedarbolga, blootappi 1 blaedum og lungum.

. Vandamal tengd blodstorknun.

«  Onogt blodfledi.

. Bolga 1 himnunni sem umlykur hjartad eda vokvi umhverfis hjartad. K\
. Sykingar, p.m.t. pvagferasykingar, influensa, herpes veirusykingar, syking i eyra og
huodnetjubolga.

. Blodugar haegdir eda blaeding fra slimhud, t.d. i munni, leggéngum.

. Kvillar 1 heilazedum.
. Lomun, flog, fall, hreyfitruflanir, 6edlilegt eda breytt eda minnkad skyn ﬁ@n heyrn,

brag0dskyn, lyktarskyn), athyglistruflun, skjalfti, vodvakippir.

. Lidbolga, p.m.t. bolga i fingra-, ta-, og kjalkalidum.

. Sjukdomar sem hafa ahrif 4 lungu, sem koma 1 veg fyrir ad likami i neégjanlegt surefni.
Sumum peirra fylgja dndunarerfidleikar, madi, madi pratt fyrir ad % verid ad reyna a sig,
ondun verdur grunn, erfid eda stodvast, hvesandi dndun.

. Hiksti, talerfidleikar. /D
Aukin eda minnkud pvagmyndun (vegna nyrnaskemmda), s @ full pvaglat eda blod/protein

ta]

i pvagi, vokvaséfnun.

. Breyting 4 medvitund, ringlun, minnisskerding eda minnis

. Ofnaemi. b

. Heyrnarskerding, heyrnarleysi eda sud fyrir eyrum 46 ndi i eyrum.
. Hormonardskun sem getur haft hrif 4 frasog sal @atns,

. Ofvirkur skjaldkirtill.

. Onoég insulinframleidsla eda 6naemi fyrir edliféguth styrk insulins.

. Erting eda bolga i augum, 6hoflega rok augu, verkur i augum, augnpurrkur, sykingar i augum,
hnudur a augnloki (augnaprymill), raud atin augnlok, ttferd ur augum, 6edlileg sjon,
blaeding i auga.

. Eitlabodlga.

. Stirdleiki 1 lidum eda vodvum, p inning, verkur i nara.

. Harlos og 6edlileg aferd a har1

. Ofnemisviobrogd.

. Ro0i eda verkur a stungus\

. Verkur i munni. ’

. Syking eda bolga i r i munni, vélinda, maga og pérmum, stundum fylgir verkur eda
blaeding, 1¢élegar pa eyfingar (m.a. prengsli), 6paegindi i kvid eda vélinda,
kyngmgarerﬁéle&"oéug uppkost.

. Hudsykingar.

. Bakteriu- og veiriSykingar.

. Tannsyking®

. Brisbolg pa i gallgébngum.

. Verkur i feerum, ristruflanir.
. b ukning.
. &

villar sem tengjast stungustad eda inndelingarteeki.

Ovidbrogd og kvillar 1 hud (sem geta verid alvarlegir og lifshattulegir), sar 4 hud.

Marblettir, fall og averkar.

. Bolga eda blaeding i &dum sem getur komid fram sem litlir raudir eda fjolublair dilar (venjulega
a fotleggjum) eda sem storir blettir sem likjast marblettum undir hidinni eda vef.

. Go6dkynja bloorur.

. Alvarlegur, afturkreefur heilakvilli sem fylgir krampar, har blodprystingur, hofudverkur, preyta,
ringlun, blinda eda adrar sjontruflanir.
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MJog sjaldgaefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ao 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)
Hjartakvillar, m.a. hjartaafall, hjartadng.
. Andlitsrooi.

. Mislitun @da.

. Bolga i manutaug.

. Alvarleg taugabodlga sem getur valdid 16mun og dndunarerfidleikum (Guillain-Barré heilkenni).
. Kvillar i eyrum, bleding fra eyrum.

. Vanvirkni skjaldkirtils. K\

. Budd-Chiari heilkenni (klinisk einkenni sem orsakast af stiflu i blaeedum i lifur).

. Breytingar 4 parmastarfsemi eda 6edlileg parmastarfsemi.

. Blading i heila. \@

. Gulleit augu og huo (gula).

. Alvarleg ofneemisvidbrogd (bradaofnamislost), einkennin geta verid dnduna leikar,
brjoéstverkur eda pyngsli fyrir brjosti og/eda sundl/yfirlid, mikill kladi eda @ leyptir hnutar &
hdinni, proti 1 andliti, vorum, tungu og/eda halsi sem getur valdid kyn rerfidleikum, lost.

. Kvillar 1 brjostum.

. Rifur i leggdngum. %

. broti i kynfeerum. {

. Opol fyrir inntéku afengis. @

Ryrnun eda likamsmassatap.

. Aukin matarlyst. @

. Fistill.

«  Vokvasofoun i lid. "‘O

. BI160rur 1 lidhimnu (halahimnubelgur)

. Beinbrot. @

. Nidurbrot vodvaprada sem leidir til fylgikvill
. broti 1 lifur, blaeding 1 lifur.

. Krabbamein i nyra.

. Kuvilli 1 hud sem likist psoriasis. {

. Hudkrabbamein. o

. Huofolvi.

. Aukinn fjoldi blooflagna eda pla a (4kvedin tegund hvitra blodkorna) 1 blodinu.
. Blodkokkur i smaum adum (segagmaadakvilli).

. Oedlileg vidbrogd vid blodgj

. Sjonskerding ad einhverju%( a blinda

. Minnkud kynhvot. ¢
. Slefa. \

. Utstandandi augu. &
. Ljésnaemi. w
. Hr60 6ndun. @

. Verkur i endgp :

a
. Gallsteinar.{

. Kwvidslit.
. Meipsli.
. B ar eda viokvamar neglur.

ar utfellingar proteins 1 mikilveegum liffeerum.

ar 1 meltingarvegi.

plliffeerabilun.

Hér & eftir eru taldar upp peer aukaverkanir sem pu geetir fengid ef pti notar bortezomib dsamt 6drum
lyfjum sem medferd vid moéttulfrumu eitlagexli:

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

. Lungnabdlga.

. Lystarleysi.
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k
. o.%
jalfti.

Vidkveemni, dofi, naladofi eda svidatilfinning 1 hud eda verkur 1 hondum eda fotum vegna

taugaskemmda.
Ogledi og uppkost.
Nidurgangur.
Munnsar.
Haegdatregda.

Vodvaverkir, beinverkir.
Harmissir og 6edlileg aferd hars.

breyta, mattleysi.
Hiti.

4

N

Algengar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt a0 1 af hverjum 10 einstaklin%),

Ristill (stadbundinn umhverfis augun eda dreifdur um likamann).
Herpes veirusykingar.
Bakteriu- og veirusykingar. @
Ondunarfzrasykingar, berkjubolga, hésti med slimuppgangi, ﬂens% ndi.

Sveppasykingar.
Ofnemi.

S

Onég instlinframleidsla eda onaemi fyrir edlilegum styrk insuli

Vokvasofnun.

Erfioleikar med svefn eda svefntruflanir.

Medvitundarleysi.

Breytt medvitundarstig, ringlun.

Sundl.

Hradari hjartslattur, har blooprystingur, aukin svita'

Oedlileg sjon, pokusjon.
Hjartabilun, hjartaafall, brjostverkur, 6pagin
Har eda lagur blodprystingur.
Skyndilegt blodprystingsfall pegar stadi pp, sem getur leitt til yfirlids.

Ma0i vid areynslu.
Hosti.
Hiksti.

S

Sud fyrir eyrum, 6paegindi i eyrfim.
Blaeding fra pormum eda ma

Brjostsvioi.

Magaverkur, upppemb4.

Kyngingarerfioleik
Syking eda bolga i
Kvidverkur.

Seerindi i munn

Breyting 4 lifrars
Kl14a061 1 hﬁé{
Rodi i ht@
Utbrot.

\Y

asyking.
i atlimum.

aga,0g pormum.

vOrum, sarindi i halsi.
fsemi.

Ko

dun.

r brjosti, hradur eda haegur hjartslattur.

i 4 likamanum, p.m.t. umhverfis augu og annars stadar a likamanum.

. Rodi og verkur 4 stungustad.

Almenn vanlidan.
byngdartap.
byngdaraukning.
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Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

. Lifrarbolga.

. Alvarleg ofneemisviobrogd (bradaofnemisvidbrogd), einkennin geta verid dndunarerfioleikar,
brjéstverkur eda pyngsli fyrir brjosti, og/eda sundl/yfirlid, mikill kladi eda upphleyptir hnutar a
hadinni, proti 1 andliti, vorum, tungu og/eda halsi, sem getur valdid kyngingarerfidleikum, lost.

. Hreyfitruflanir, [dmun, kippir.

. Svimi. G

. Heyrnarskerding, heyrarleysi. \

. Sjukdomar sem hafa dhrif & lungu, sem koma 1 veg fyrir ad likaminn fai naegjanlegt sutefi.
Sumum bpeirra fylgja dndunarerfidleikar, maedi, meedi pratt fyrir ad ekki sé verid a asig,
ondun verdur grunn, erfid eda stodvast, hvaesandi dndun. @

. Blodtappi 1 lungum. \

. Gulleit augu og hud (gula). @

. Hnuour a augnloki (augnaprymill), raud og prutin augnlok. ’fb

Mjog sjaldgeefar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverju @
1.000 einstaklingum) %’

. Blookokkur 1 smdum adum (seagasmaadakvilli).

. Alvarleg taugabodlga sem getur valdid 16mun og dndunarerfiol (Guillain-Barr¢ heilkenni).

ekki er minnst 4 i pessum fylgiseoli. Einnig er haegt ad tilk ukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appﬁ' . Me0 pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vio ad auka upplysingar um Oryggi |

Tilkynning aukaverkana $
Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Eetta gildir einnig um aukaverkanir sem

5. Hvernig geyma 4 Bortezomib Hospira {

Geymid lyfid par sem born hvorki né til né aeb

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardags em tilgreind er & hettuglasinu og 6skjunni 4 eftir EXP.
Ekki parf a0 geyma lyfid vid sér@skilyréi.

Geymio hettuglasio i ytri um&@m til varnar gegn 1josi.

Nota skal blondudu lau, ni%x og htn er tilbain. Ef tilbuin lausn er ekki notud strax er geymslutimi
medan a notkun stendur ymsluskilyrdin fyrir notkun a abyrgd notanda. b6 er blandada lausnin
stooug i 8 klst. vio 5° 25°C ef hun er geymd i upprunalegu hettuglasi og/eda sprautu og

heildargeymslutimj fullbuinnar lausnar fyrir notkun ma ekki vera lengri en 8 klst.

Bortezomib HdfSpira er eingdngu einnota. Farga skal 61lum lyfjaleifum og/eda tirgangi i samreemi vid
gildandi reglur.

¢
6. %ngar og adrar upplysingar
W ib Hospira inniheldur
Virka innihaldsefnid er bortezomib.

Bortezomib Hospira 1 mg stungulyfsstofn, lausn.
Hvert hettuglas med stofni inniheldur 1 mg af bortezomibi (sem mannitélborester).

Bortezomib Hospira 2,5 mg stungulyfsstofn, lausn.
Hvert hettuglas med stofni inniheldur 2,5 mg af bortezomibi (sem mannitolborester).
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Bortezomib Hospira 3 mg stungulyfsstofn, lausn.
Hvert hettuglas med stofni inniheldur 3 mg af bortezomibi (sem mannitélborester).

Bortezomib Hospira 3.5 mg stungulyfsstofn, lausn.
Hvert hettuglas med stofni inniheldur 3,5 mg af bortezomibi (sem mannitdlborester).

4

Blondun fyrir notkun i blazd: K\
Eftir blondun inniheldur 1 ml af lausn til inndzlingar 1 blazd 1 mg af bortezomibi. :

Eftir blondun inniheldur 1 ml af lausn til inndelingar undir hud 2,5 mg af bortezom

Blondun fyrir notkun undir hao: \@

Onnur innihaldsefni eru mannitol (E421). ’fb

Bortezomib Hospira stungulyfsstofn er hvit til beinhvit kaka eda duft.

Lysing a utliti Bortezomib Hospira og pakkningasteerdir R !@

Hver askja af 1 mg Bortezomib Hospira inniheldur silikonhtoad 5 ml@lglas ar gleri med

gummitappa og alinnsigli. $
Hver askja af 2,5 mg, 3 mg eda 3,5 mg Bortezomib Hospira inniheldur 10 ml hettuglas ar gleri med
gummitappa og alinnsigli. jb

Markadsleyfishafi @
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles
Belgia

Framleioandi Q

Pfizer Service Company BV,

Hoge Wei 10, \®
N

1930 Zaventem,

Belgia ¢
Hafid samband vid ful arkaosleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:
AT LV
Pfizer Corpora '&Austria Ges.m.b.H. Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: +43 (0)1 @15-0 Tel.: +371 670 35 775
BE | LT
Pfiz Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tél +322 55462 11 Tel. +370 52 51 4000
%?/ LU
aitzep JlrokcemOypr CAPJI, Kiton Bearapus Pfizer SA/NV
Temn.: +359 2 970 4333 Tél/Tel: +32 2 554 62 11
CY HU
Pfizer EAMLGG A E. (Cyprus Branch) Pfizer Kft.
TnA: +357 22817690 Tel: +36 1 488 37 00
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CZ
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420-283-004-111

DK
Pfizer ApS
TIf: + 4544 20 11 00

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

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

EL
Pfizer EAAAXZ A.E.
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

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

IE
Tel: 1800 633 363 (toll fige
+44 (0) 1304 616161 !

00

IS

Icepharma hf.
Simi: +354 540
IT

Pfizer ?‘@
Tel: 31821

I)esq'&glseéill var sidast uppferour

Pfizer Healthcare Ireland Uﬂ@ Company

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

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

0\
o N
Pfizer AS

TIf: +47 67 52 61 00 \@
PL @
Pfizer Polska Sp. z o.0. ’fb

Tel: +48 22 335 61 00,

PT
Laboratorios P &Lda.
Tel: +351 21 500

Pfizer R(mﬁS.R.L.

RO
TelT79, (0)21 207 28 00

&

Pfizer Luxembourg SARL

izer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana
Tel: +386 (0)1 52 11 400

SK
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢né 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

Mar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu
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Eftirfarandi upplysingar eru eingdngu @tladar heilbrigdisstarfsfolki:

1. BLONDUN FYRIR INNDZALINGU [ BLAZD

Ath.: Bortezomib Hospira er frumudrepandi lyf. bvi skal geeta varudar vido medhondlun og blondun.
Melt er med notkun hanska og annars hlifdarfatnadar til ad koma i veg fyrir ad lyfid snerti hy \

SMITGAT SKAL VIDPHOFD VID ALLA MEPHONDLUN BORTEZOMIB HOSPIRA bA! M
EKKERT ROTVARNAREFNI ER [ LYFINU.

1.1  Undirbuningur 1 mg hettuglassins: baetio varlega 1,0 ml af safori, 9 mg/ 20)
natriumkloridlausn fyrir stungulyf i hettuglasid med Bortezomib Hospira ed pvi a0
nota videigandi sterd af sprautu, an pess ad fjarleegja tappann r hettuglasi rostpurrkada

duftid leysist upp a innan vid 2 minutum.

Undirbuningur 2,5 mg hettuglassins: beetid varlega 2,5 ml af s mg/ml (0,9%)
natriumkloriolausn fyrir stungulyf i hettuglasid med Bortezomib ira duftinu med pvi ad
nota videigandi staerd af sprautu, an pess ad fjarleegja tappann U glasinu. Frostpurrkada
duftid leysist upp 4 innan vid 2 minttum. §

Undirbuningur 3 mg hettuglassins: bzetio varlega 3,0 ml af sefori, 9 mg/ml (0,9%)
natriumkloriolausn fyrir stungulyf i hettuglasid meo omib Hospira duftinu med pvi ad
nota videigandi sterd af sprautu, &n pess ad fjarlegj ann ur hettuglasinu. Frostpurrkada

duftid leysist upp 4 innan vid 2 minttum.

Undirbuningur 3,5 mg hettuglassins: baetidarlega 3,5 ml af sefori, 9 mg/ml (0,9%)
natriumkloriolausn fyrir stungulyf 1 hettuglasid med Bortezomib Hospira duftinu med pvi ad
nota videigandi staerd af sprautu, an pes arlaegja tappann Ur hettuglasinu. Frostpurrkada
duftid leysist upp a innan vid 2 minﬁﬂé

Styrkur peirrar lausnar sem myn ur 1 mg/ml. Lausnin verdur ter og litlaus med
lokasyrustig 4 til 7. Ekki parf ad%athuga syrustig lausnarinnar.

1.2 Fyrir gjof & ad skoda lausni cd tilliti til agna og mislitunar. Verdi vart vid einhverja mislitun
eda agnir verdur ao far, z\ﬁ\lsnmm Athugid styrkinn & hettuglasinu til ad tryggja ad gefinn sé
réttur skammtur fyr1 tkuh i blaged (1 mg/ml).

1.3 Blandada lausnm ¢ otvarnarefna og 4 ad nota strax eftir blondun. b6 hefur verid synt fram a
efna- og eéhsfrz@gan stodugleika i 8 klukkustundir vid 25°C ef lyfi0 er geymt i upprunalegu
hettuglasi ogfeda Sprautu fyrir gj6f. Heildargeymslutimi blandads lyfs fyrir notkun ma ekki vera
lengri en 8 Klukkustundir. Ef blandada lausnin er ekki notud strax, er geymslutimi medan a
notkun st@r og geymsluskilyrdin fyrir notkun 4 abyrgd notanda.

Ekki ba’l%rja blandad lyf gegn 1josi.

N

2. &YFJAGJ(")F

begar lyfid er uppleyst skal draga upp rétt magn blandadrar lausnar samkvaemt Gtreiknudum
skdommtum byggdum 4 likamsyfirbordi sjuklingsins.

. Athugio skammtinn og styrkinn i sprautunni fyrir notkun (athugid ad sprautan sé¢ merkt til
notkunar i blaaed).

. Delio lausninni sem stakri inndelingu 1 blded a 3-5 sekindum um utleegan eda midlegan
axOalegg.

. Skolid utleega eda midlaega edalegginn med safdri 9 mg/ml (0,9%) natriumkloériolausn.
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Bortezomib Hospira ER EINGONGU ATLAP TIL NOTKUNAR UNDIR HUD EPA i
BLAAD. Notid ekki adrar ikomuleidir. Gjof i maenuvokva hefur valdié dauoa.

3. FORGUN

Hettuglasid er eingdngu einnota og afgangslausninni verdur ad farga. ’K\
Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda irgangi i samraemi vid gildandi reglur. 5
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Eftirfarandi upplysingar eru eingdngu @tladar heilbrigdisstarfsfolki:

1 mg, 2,5 mg, 3 mg og 3,5 mg hettuglasid er til notkunar undir hid, eins og lyst er hér ad nedan.

1. BLONDUN FYRIR INNDALINGU UNDIR HUD

Ath.: Bortezomib Hospira er frumudrepandi lyf. bvi skal geeta varadar vid medhondlun og b }t
Melt er med notkun hanska og annars hlifdarfatnadar til a0 koma i veg fyrir a0 lyfid snertj

SMITGAT SKAL VIDPHOFD VID ALLA MEPHONDLUN BORTEZOMIB HOS@R SEM
EKKERT ROTVARNAREFNI ER [ LYFINU.

1.1  Undirbuningur 1 mg hettuglassins: beetié varlega 0,4 ml af s&fori, 9 m
natriumkloridlausn fyrir stungulyf i hettuglasid med Bortezomib Hospi
nota videigandi sterd af sprautu, an pess ad fjarleegja tappann ur hettugla
duftid leysist upp 4 innan vid 2 minttum. {

Undirbtuningur 2,5 mg hettuglassins: bzetio varlega 1,0 ml a@éri, 9 mg/ml (0,9%)

natriumkloriolausn fyrir stungulyf i hettuglasid med BortezgmibNHospira duftinu med pvi ad
nota videigandi sterd af sprautu, an pess ad fjarlegja tapp hettuglasinu. Frostpurrkada
duftid leysist upp 4 innan vid 2 minitum.

,2 ml af s&fori, 9 mg/ml (0,9%)
rtezomib Hospira duftinu med pvi ad
tappann Ur hettuglasinu. Frostpurrkada

Undirbiningur 3 mg hettuglassins: bztid varle
natriumkloridlausn fyrir stungulyf i hettuglasio
nota videigandi staerd af sprautu, an pess ad fj
duftid leysist upp 4 innan vid 2 minttum.

natriumkloriolausn fyrir stungulyf i sid med Bortezomib Hospira duftinu med pvi ad
nota videigandi sterd af sprautu, an 1@: ad fjarlegja tappann r hettuglasinu. Frostpurrkada
duftid leysist upp a innan vid 2 :@ 3

Undirbuningur 3,5 mg hettuglassins@%ﬁ varlega 1,4 ml af safori, 9 mg/ml (0,9%)

Styrkur peirrar lausnar se n@s‘[ verdur 2,5 mg/ml. Lausnin verdur ter og litlaus med
lokasyrustig 4 til 7. Eklﬁi parfa0 athuga syrustig lausnarinnar.

1.2 Fyrir gjof a ad skod na me0 tilliti til agna og mislitunar. Verdi vart vid einhverja mislitun
eda agnir verour rg lausninni. Athugid styrkinn 4 hettuglasinu til ad tryggja ad gefinn sé
réttur skammtur otkun undir hao (2,5 mg/ml).

1.3 Blandada laysnin er an rotvarnarefna og 4 ad nota strax eftir blondun. b6 hefur verid synt fram a
efna- og e @0ilegan stodugleika i 8 klukkustundir vid 25°C ef lyfio er geymt i upprunalegu
hettuglas 0a sprautu fyrir gjof. Heildargeymslutimi blandads lyfs fyrir notkun ma ekki vera
lenggi en 8 klukkustundir. Ef blandada lausnin er ekki notud strax, er geymslutimi medan a

%endur og geymsluskilyrdin fyrir notkun 4 abyrgd notanda.

Ekki Em verja blandad lyf gegn 1josi.
N LYFJAGJOF

. begar lyfid er uppleyst skal draga upp rétt magn blandadrar lausnar samkvaemt ttreiknudum
skdmmtum byggdum a likamsyfirbordi sjuklingsins.
. Athugid skammtinn og styrkinn i sprautunni fyrir notkun (athugid ad sprautan sé merkt til

notkunar undir huo).
. Dezli0 lausninni undir hd, vio 45-90° horn.
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. Blandada lausnin er gefin undir hud a leerum (hagra eda vinstra) eda kvid (hagra eda vinstra

megin).
. Breyta 4 um stungustadi til pess a0 inndeelingarnar gangi vel fyrir sig.
. Ef fram koma stadbundin vidbrogd a stungustad i kjolfar inndaelingar Bortezomib Hospira undir

hao er meaelt med pvi annadhvort ad gefa veegari Bortezomib Hospira lausn (1 mg/ml 1 stad
2,5 mg/ml) undir hud eda skipta yfir 1 inndeelingu 1 blazd.

¢
Bortezomib Hospira ER EINGONGU ATLAD TIL NOTKUNAR UNDIR HUP EPA K\
BLAAD. Notid ekki adrar ikomuleidir. Gjof i meenuvokva hefur valdié dauoa.

.. <
3. FORGUN @\

Hettuglasid er eingdngu einnota og afgangslausninni verdur ad farga. 40

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraeemi vid gildandi regh{. !®
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