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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Bortezomib Accord 2,5 mg/ml injekcinis tirpalas

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename injekcinio tirpalo ml yra 2,5 mg bortezomibo (bortezomibum) (manitolio boro esterio
pavidalu).

Viename flakone su 1 ml injekcinio tirpalo yra 2,5 mg bortezomibo.
Viename flakone su 1,4 ml injekcinio tirpalo yra 3,5 mg bortezomibo.

Praskiedus, 1 ml j veng leidZiamo injekcinio tirpalo yra 1 mg bortezomibo.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Injekcinis tirpalas (injekcija).

Skaidrus bespalvis tirpalas, kurio pH verté 4,0-7,0.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Bortezomib Accord kaip monoterapija arba derinyje su pegiliuotos liposominés formos doksorubicinu
arba deksametazonu skirtas progresuojanc¢ia daugybine mieloma serganc¢iy suaugusiy pacienty, kurie
jau buvo gydyti maziausiai vienu gydymo btdu ir kuriems jau buvo taikyta kraujodaros kamieniniy
lasteliy transplantacija arba $is gydymo metodas netinka, gydymui.

Bortezomib Accord derinyje su melfalanu ir prednizonu skirtas suaugusiy pacienty, kurie nebuvo
anksciau gydyti nuo daugybinés mielomos ir kuriems netinka dideliy doziy chemoterapija su
kraujodaros kamieniniy Igsteliy transplantacija, gydymui.

Bortezomib Accord derinyje su deksametazonu arba deksametazonu ir talidomidu skirtas suaugusiy
pacienty, kurie nebuvo anks¢iau gydyti nuo daugybinés mielomos ir kuriems tinka dideliy doziy
chemoterapija su kraujodaros kamieniniy lgsteliy transplantacija, indukciniam gydymui.

Bortezomib Accord derinyje su rituksimabu, ciklofosfamidu, doksorubicinu ir prednizonu skirtas
mantijos lgsteliy limfoma serganciy suaugusiy pacienty, kurie nebuvo anks¢iau gydyti ir kuriems
netinka kraujodaros kamieniniy Igsteliy transplantacija, gydymui.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma Bortezomib Accord turi pradéti gydytojas, turintis patirties gydant véziu sergancius
pacientus, ta¢iau gydymg Bortezomib Accord gali taikyti ir sveikatos priezitros specialistas, turintis
gydymo chemoterapiniais vaistiniais preparatais patirties. Bortezomib Accord paruosti turi sveikatos
priezitros specialistas (Zr. 6.6 skyriy).

Dozavimas gydant progresuojancia daugybine mieloma (bent kartg anksciau gydyti pacientai)
Monoterapija

Bortezomib Accord yra leidZiamas j veng arba po oda, vartojant rekomenduojama doze

1,3 mg/m? kiino pavirsiaus ploto du kartus per savaite 2 savaites, 1-a, 4-a, 8-3 ir 11-g dienomis 21




dienos trukmés gydymo ciklo metu. Sis trijy savai¢iy periodas yra gydymo ciklas. Pacientams
rekomenduojama skirti dar du gydymo bortezomibo ciklus po to, kai yra patvirtinamas visisSkas
atsakas. Taip pat pacientams, kuriems buvo gautas atsakas, bet nevisiska remisija, rekomenduojama
skirti i§ viso 8 bortezomibo gydymo ciklus. Tarp einanciy i$ eilés bortezomibo doziy turi biiti
maziausiai 72 val. pertrauka.

Dozés keitimai gydymo metu ir atnaujinant monoterapijg

Gydyma bortezomibu biitina sustabdyti prasidéjus 3-iojo laipsnio nehematologiniam ar bet kokiam
4-0jo laipsnio hematologiniam toksiniam poveikiui, i§skyrus neuropatijg (tai aptariama toliau, taip pat
7r. 4.4 skyriy). Kai toksinio poveikio pozymiai iSnyksta, gydyma bortezomibu galima atnaujinti 25 %
mazesne doze (1,3 mg/m?* doze sumazinti iki 1,0 mg/m?, 1,0 mg/m? doze — iki 0,7 mg/m?). Jei toksinio
poveikio pozymiai neiSnyksta ar atsinaujina pradéjus gydyti maziausia doze, gydyma bortezomibu
reikia nutraukti, nebent jei gydymo nauda aiskiai nusveria rizika.

Neuropatinis skausmas ir (arba) periferiné neuropatija

Pacientus, kuriems atsiranda su bortezomibo vartojimu susijes neuropatinis skausmas ir (ar) periferiné
neuropatija, reikia gydyti taip, kaip nurodyta 1 lenteléje (Zr. 4.4 skyriy). Pacientus, kuriems prie$
gydyma jau yra sunki neuropatija, bortezomibu galima pradéti gydyti tik kruopsciai jvertinus rizika ir
nauda.

1 lentelé.  Rekomenduojamas™® dozavimo keitimas, pasireiskus su Bortezomib Accord vartojimu
susijusiai neuropatijai

Neuropatijos sunkumas Dozavimo keitimas

1-o0jo laipsnio (be simptomy; giliyjy sausgysliniy | Nereikia
refleksy netekimas ar parestezija) be skausmo ar
funkcijos praradimo.

1-ojo laipsnio su skausmu ar 2-ojo laipsnio Bortezomib Accord doze sumazinti iki 1,0 mg/m?
(vidutiniskai iSreiksti simptomai; ribota arba
instrumentiné kasdiené veikla (K'V)**). pakeisti Bortezomib Accord dozavimo planag j

1,3 mg/m? vieng kartg per savaite.
2-o0jo laipsnio su skausmu ar 3-iojo laipsnio Sustabdyti gydyma Bortezomib Accord, kol
(sunkiis simptomai; ribojantys apsitarnavimo i8nyks toksinio poveikio pozymiai. Kai toksinis
KV**¥), poveikis iSnyksta, atnaujinti gydyma Bortezomib

Accord sumazinus dozg iki 0,7 mg/m? vieng kartg
per savaite.

4-0jo laipsnio (gyvybei grésmingos pasekmés; Nutraukti Bortezomib Accord vartojima.
reikalinga neatidéliotina pagalba )
ir (ar) sunki autonominé neuropatija.

Remiantis dozavimo keitimo II ir III fazés klinikiniy daugybinés mielomos tyrimy metu ir po vaistinio

preparato pateikimo j rinka sukaupta patirtimi. Klasifikacija paremta Nacionalinio véZzio instituto bendraisiais

nepageidaujamy reiskiniy terminologijos kriterijais (angl. National Cancer Institute Common Terminology

Criteria for Adverse Events, NCI-CTCAE) 4.0 v.

Instrumentiné KV apima maisto gaminima, maisto produkty ar drabuziy pirkima, naudojimasi telefonu,

pinigy apskaita ir t. t.

" Apsitarnavimo KV apima prausimasi, apsirengima ir nusirengima, sugebéjima pa¢iam maitintis, naudojimasi
tualetu, vaisty vartojima ir nebuvima prikaustytu prie patalo.

ok

Kombinuotas gydymas su pegiliuotos liposominés formos doksorubicinu

Bortezomib Accord 3,5 mg milteliai injekciniam tirpalui yra leidZiami j veng arba po oda, vartojant
rekomenduojama doze 1,3 mg/m? kiino pavirSiaus ploto du kartus per savaite 2 savaites, 1-3, 4-3, 8-3 ir
11-3 dienomis 21 dienos trukmés gydymo ciklo metu. Sis trijy savai¢iy periodas yra gydymo ciklas.
Tarp einanciy i eilés Bortezomib Accord doziy turi biiti maziausiai 72 val. pertrauka.

Pegiliuotos liposominés formos doksorubicinas skiriamas vartoti po 30 mg/m? 4-3j3 gydymo
Bortezomib Accord ciklo para 1 valandos infuzijos j veng biidu po Bortezomib Accord injekcijos.
Tokiu deriniu galima gydyti iki 8 cikly tol, kol pacientui nepasireiskia ligos progresavimas ir gydymas
yra toleruojamas. Pacientams, kuriems pasireiskia pilnas atsakas, gydyma galima testi bent 2 ciklus po
to, kai gaunami pirmieji pilno atsako jrodymai, net jeigu tenka gydyti ilgiau kaip 8 ciklus. Pacientams,




kuriy paraproteiny koncentracijos po 8 cikly ir toliau mazéja, galima gydyti tol, kol gydymas yra
toleruojamas ir pasireiSkia atsakas j gydyma.

Daugiau informacijos apie pegiliuotos liposominés formos doksorubicing Zr. atitinkamoje preparato
charakteristiky santraukoje.

Kombinuotas gydymas su deksametazonu

Bortezomib Accord 3,5 mg milteliai injekciniam tirpalui yra leidziami | veng arba po oda, vartojant
rekomenduojamg doze 1,3 mg/m? kiino pavirsiaus ploto du kartus per savaite 2 savaites, 1-3, 4-g, 8-g ir
11-3 dienomis 21 dienos trukmés gydymo ciklo metu. Sis trijy savai¢iy periodas yra gydymo ciklas.
Tarp einanciy is eilés Bortezomib Accord doziy turi biiti maZiausiai 72 val. pertrauka.
Deksametazonas skiriamas vartoti po 20 mg per burng 1-a, 2-3, 4-3, 5-a, 8-3, 9-3, 11-3 ir 12-3 diena
Bortezomib Accord gydymo ciklo metu.

Pacientams, kuriems pasiekiamas atsakas arba liga stabilizuojasi po 4 cikly kombinuoto gydymo §iuo
deriniu, galima ir toliau vartoti ta pati derinj ne ilgiau kaip 4 papildomus ciklus.

Daugiau informacijos apie deksametazong zr. atitinkamoje preparato charakteristiky santraukoje.

Dozés pritaikymas kombinuoto gydymo atveju pacientams su progresuojancia daugybine mieloma
Keiciant Bortezomib Accord dozg, taikant kombinuotg terapija, reikia laikytis anksciau aprasyty
dozavimo keitimo rekomendacijy monoterapijos atveju.

Dozavimas pacientams, kurie nebuvo gydyti nuo daugybinés mielomos ir kuriems netinka kraujodaros
kamieniniy lasteliy transplantacija

Kombinuotas gydymas su melfalanu ir prednizonu

Bortezomib Accord 3,5 mg milteliai injekciniam tirpalui skiriami leidziant j veng arba po oda kartu su
per burng vartojamu melfalanu ir per burng vartojamu prednizonu, kaip parodyta 2 lenteléje. 6 savaiCiy
laikotarpis yra laikomas gydymo ciklu. 1-4-ojo cikly metu Bortezomib Accord skiriamas du kartus per
savaite, 1-a, 4-3, 8-3, 11-3, 22-3, 25-3, 29-3 ir 32-3 dieng. 5-9-0jo cikly metu Bortezomib Accord
skiriamas vieng karta per savaite, 1-3, 8-3, 22-3 ir 29-3 dieng. Tarp einanciy i eilés Bortezomib
Accord doziy turi biiti maziausiai 72 val. pertrauka. Melfalang ir prednizona reikia vartoti per burng
kiekvieno gydymo Bortezomib Accord ciklo pirmos savaités 1-3, 2-3, 3-3 ir 4-3 dienomis.

Skiriami devyni §io kombinuoto gydymo ciklai.

2 lentele.  Rekomenduojamas dozavimas pacientams, kai Bortezomib Accord skiriama derinyje su
melfalanu ir prednizonu

Bortezomib Accord du kartus per savaite (1-4 ciklai)

Savaité 1 2 3 4 5 6
Bz 1 -- -- 4 8 11 Pertrauka | 22 25 29 32 | Pertrauka
(1,3 mg/m?) |diena diena| diena |diena diena | diena |diena |diena
M (9 mg/m?) 1 2 3 4 -- -- | Pertrauka -- -- -- -- | Pertrauka
P (60 mg/m?) |diena |diena | diena | diena

Bortezomib Accord vieng karta per savaite (5-9 ciklai)

Savaité 1 2 3 4 5 6

Bz 1 -- - - 8 diena Pertrauka 22 diena 29 diena Pertrauka

(1,3 mg/m?) |diena

M (9 mg/m?) 1 2 3 4 -- Pertrauka -- -- Pertrauka
P (60 mg/m?) |diena |diena | diena | diena

Bz — Bortezomib Accord, M — melfalanas, P — prednizonas.

Dozés keitimai gydymo keliais vaistiniais preparatais (kartu su melfalanu ir prednizonu) metu ir
atnaujinant tokj gydymg
Prie$ pradedant naujg gydymo cikla:

. Trombocity skai¢ius turi biiti > 70 x 10%/1 ir absoliutus neutrofily skai¢ius (ANS) turi bati
> 1,0 x 10%/1.
o Nehematologinis toksiSkumas turi sumazéti iki 1-ojo laipsnio arba pradinio lygmens.



3 lentele.  Dozavimo keitimai vélesniy gydymo Bortezomib Accord kartu su melfalanu ir prednizonu
cikly metu

ToksiSkumas Dozavimo keitimas arba gydymo atidéjimas

Hematologinis toksinis poveikis ciklo metu

o Jei praéjusio ciklo metu buvo pastebéta Apsvarstyti melfalano dozés mazinima 25 %
uzsitesusi 4-0jo laipsnio neutropenija, kitam ciklui.
trombocitopenija arba trombocitopenija su
kraujavimu

. Jei trombocity skai¢ius < 30 x 10%1 arba Gydyma Bortezomib Accord reikia sustabdyti.

ANS < 0,75 x 10°/1 Bortezomib Accord
vartojimo dieng (kitg nei 1 dieng)

o Jei kelios Bortezomib Accord dozés ciklo Bortezomib Accord dozé turi biiti sumazinta
metu buvo sulaikytos (> 3 dozés, skiriant vienu dozés lygiu (nuo 1,3 mg/m? iki
du kartus per savaite, arba > 2 dozés, 1 mg/m? arba nuo 1 mg/m? iki 0,7 mg/m?).
skiriant vieng kartg per savaitg)

3-iojo laipsnio ir didesnis nehematologinis Gydymas Bortezomib Accord turi biiti

toksinis poveikis sustabdytas, kol toksinio poveikio simptomai

sumazegs iki 1-ojo laipsnio arba pradinio lygmens.
Tada vél galima atnaujinti gydymg Bortezomib
Accord, sumazinus dozg vienu lygiu (nuo

1,3 mg/m? iki 1 mg/m? arba nuo 1 mg/m? iki

0,7 mg/m?). Esant su bortezomibo vartojimu
susijusiam neuropatiniam skausmui ir (arba)
periferinei neuropatijai, sustabdykite ir (arba)
koreguokite Bortezomib Accord vartojima, kaip
parodyta 1 lenteléje.

Papildoma informacija apie melfalang ir prednizong zr. atitinkamose preparato charakteristiky
santraukose.

Dozavimas ankséiau dél daugybinés mielomos negydytiems pacientams, kuriems tinka kraujodaros
kamieniniy lasteliy transplantacija (indukcinis gydymas)

Kombinuotas gydymas su deksametazonu

Bortezomib Accord yra leidziamas i veng arba po oda, vartojant rekomenduojama doze

1,3 mg/m? kiino pavirSiaus ploto du kartus per savaite 2 savaites, 1-a, 4-3, 8-3 ir 11-g dienomis 21
dienos trukmés gydymo ciklo metu. Sis trijy savaiéiy periodas yra gydymo ciklas. Tarp Bortezomib
Accord doziy i$ eilés vartojimo turi biiti maziausiai 72 val. pertrauka.

Deksametazonas skiriamas vartoti po 40 mg per burng 1-3, 2-3, 3-3, 4-a, 8-3, 9-3, 10-3ir 11-3
Bortezomib Accord gydymo ciklo dienomis.
Yra skiriami keturi $io kombinuoto gydymo ciklai.

Kombinuotas gydymas su deksametazonu ir talidomidu

Bortezomib Accord yra leidziamas j veng arba po oda, vartojant rekomenduojama doze

1,3 mg/m? kiino pavir§iaus ploto du kartus per savaite 2 savaites, 1-a, 4-a, 8-3 ir 11-g dienomis 28
dieny trukmés gydymo ciklo metu. Sis 4 savai¢iy periodas yra gydymo ciklas. Tarp Bortezomib
Accord doziy i$ eilés vartojimo turi biiti maziausiai 72 val. pertrauka.

Deksametazonas skiriamas vartoti po 40 mg per burng 1-a, 2-3, 3-3, 4-3, 8-3, 9-3, 10-3 ir 11-3
Bortezomib Accord gydymo ciklo dieng ciklo metu.

Talidomidas skiriamas vartoti per burng po 50 mg per parg 1-14 dienomis ir, jeigu tokia doze
toleruojama, véliau dozé didinama iki 100 mg per parg 15-28 dienomis, ir véliau nuo 2 ciklo gali biiti
papildomai didinama iki 200 mg per parg (zr. 4 lentelg).



Yra skiriami keturi §io kombinuoto gydymo ciklai. Pacientams, kuriems buvo nustatytas bent jau
dalinis organizmo atsakas j gydyma, rekomenduojama skirti dar du gydymo ciklus.

4 lentele.  Bortezomib Accord kombinuoto gydymo dozavimas pacientams, sergantiems anksciau
negydyta daugybine mieloma ir kuriems tinka kraujodaros kamieniniy Ilgsteliy

transplantacija
Bz+ Dx Nuo 1-0 iki 4-o0 ciklo
Savaité 1-a 2-a 3-a
Bz (1,3 mg/m?) 1-a, 4-a diena 8-a, 11-a diena Pertrauka
Dx 40 mg 1-a, 2-a, 3-a, 4-a 8-a, 9-a, 10-a, 11-a -
diena diena
Bz+Dx+T 1-as ciklas
Savaité 1-a 2-a 3-a 4-a
Bz (1,3 mg/m? 1-a, 4-a diena 8-a, 11-a diena Pertrauka Pertrauka
T 50 mg Per parg Per para - -
T 100 mg* - - Per parg Per parg
Dx 40 mg 1-a, 2-a, 3-a, 4-a | 8-a,9-a, 10-a, 11-a | - -
diena diena
Nuo 2-0 iki 4-0" ciklo
Bz (1,3 mg/m? 1-a, 4-a diena 8-a, 11-a diena Pertrauka Pertrauka
T 200 mg* Per parg Per parg Per parg Per parg
Dx 40 mg 1-a, 2-a, 3-a,4-a | 8-a,9-a, 10-a, 11-a | - -
diena diena

Bz= Bortezomib Accord; Dx=deksametazonas; T=talidomidas

Talidomido doz¢ didinama iki 100 mg nuo 3-ios pirmo ciklo savaités tik tuo atveju, jeigu toleruojama 50 mg dozé, ir iki
200 mg nuo antro ciklo, jeigu toleruojama 100 mg dozé.

bPacientus, kuriems po 4 cikly pasireiskia bent jau dalinis atsakas, galima gydyti iki 6 cikly.

Dozés keitimai pacientams, kurie tinkami transplantacijai

Atliekant Bortezomib Accord dozés keitimus, reikia laikytis monoterapijos atveju aprasyty dozés
keitimo rekomendacijy.

Be to, skiriant kombinuota gydyma Bortezomib Accord kartu su kitais chemoterapiniais vaistiniais
preparatais, pasireiskus toksiniam poveikiui, reikia apsvarstyti tinkamai mazinti Siy vaistiniy preparaty
dozes pagal preparato charakteristiky santraukose nurodytas rekomendacijas.

Dozavimas pacientams, sergantiems anksc¢iau negydyta mantijos lgsteliy limfoma (MLL)
Kombinuotas gydymas su rituksimabu, ciklofosfamidu, doksorubicinu ir prednizonu (BzR-CAP)
Bortezomib Accord skiriamas injekcijos j veng arba po oda biidais, rekomenduojamg po 1,3 mg/m?
kiino pavirsiaus ploto doze leidziant du kartus per savaite dvi savaites 1-aja, 4-3ja, 8-gja ir 11-3ja
dienomis, po to daroma 10 dieny pertrauka 12-21 dienomis. Sis 3 savaiciy laikotarpis laikomas
gydymo ciklu. Rekomenduojami $esi gydymo bortezomibu ciklai, nors pacientams, kuriems
pasireisSkes atsakas pirma karta dokumentuotas 6-3jj gydymo ciklg, galima skirti papildomus du
gydymo bortezomibu ciklus. Tarp dviejy paeiliui Bortezomib Accord doziy vartojimo turi bati
maziausiai 72 val. pertrauka.

Kiekvieno 3 savai¢iy gydymo bortezomibu ciklo pirmaja dieng infuzijos j veng biidu skiriami toliau
iSvardyti vaistiniai preparatai: rituksimabas 375 mg/m? doze, ciklofosfamidas 750 mg/m? doze ir
doksorubicinas 50 mg/m? doze.

Kiekvieno gydymo bortezomibu ciklo 1-aja, 2-3ja, 3-iaja, 4-3jg ir 5-3ja dienomis yra skiriamas vartoti
per burng prednizonas 100 mg/m?* doze.

Dozés keitimas gydymo metu pacientams, kurie serga anksciau negydyta mantijos lgsteliy limfoma

Prie$ pradedant naujg gydymo cikla:

o trombocity skaicius turi bati > 100 000 Igsteliy/pl ir absoliutus neutrofily skaicius (ANS) turi
biti > 1 500 Iasteliy/pl;

o trombocity skaicius turi bati > 75 000 lasteliy/pl pacientams, kuriems yra kauly Ciulpy
infiltracija arba bluznies sekvestracija;
o hemoglobino koncentracija > 8 g/dl;




o nehematologinis toksinis poveikis turi sumazéti iki 1-ojo laipsnio arba pradinio lygmens.

Gydyma bortezomibu reikia laikinai nutraukti, pasireiskus bet kokiam > 3 laipsnio su bortezomibu
susijusiam nehematologiniam toksiniam poveikiui (i§skyrus neuropatijg) arba > 3 laipsnio
hematologiniam toksiniam poveikiui (taip pat zr. 4.4 skyriy). Kaip keisti dozg, zr. toliau esancioje

5 lenteléje. PasireiSkus hematologiniam toksiniam poveikiui, pagal Salyje jprasta gydymo praktika
galima skirti granulocity kolonijas stimuliuojanciy faktoriy. Profilaktiskai skirti granulocity kolonijas
stimuliuojanciyjy faktoriy reikia apsvarstyti tuo atveju, jeigu pakartotinai atidedama suleisti gydymo
ciklus. Trombocity transfuzija trombocitopenijos gydymui turi biiti apsvarstyta esant klinikiniam
poreikiui.

5 lentele.  Dozés keitimas gydymo metu pacientams, kurie serga anksciau negydyta mantijos lgsteliy

limfoma
ToksiSkumas | Dozavimo keitimas arba gydymo atidéjimas
Hematologinis toksinis poveikis
e >3 laipsnio neutropenija, pasireiskianti su Gydyma Bortezomib Accord reikia laikinai
karS¢iavimu, 4 laipsnio neutropenija, nutraukti ne ilgiau kaip 2 savaitéms, kol
trunkanti ilgiau kaip 7 paras, trombocity paciento ANS taps > 750 Iasteliy/pl ir
skaicius < 10 000 Igsteliy/pl trombocity skaicius taps > 25 000 lasteliy/pl.

e Jeigu atidéjus Bortezomib Accord vartojima
toksinis poveikis neiSnyksta kaip aprasyta
anksciau, Bortezomib Accord vartojima
reikia nutraukti.

e Jeigu toksinis poveikis iSnyksta, t. y. paciento
ANS yra > 750 lasteliy/ul ir trombocity
skaicius yra > 25 000 lasteliy/pl, Bortezomib
Accord vartojima galima atnaujinti, skiriant
vienu lygmeniu mazesn¢ doz¢ (sumazinus
nuo 1,3 mg/m? iki 1 mg/m? arba nuo 1 mg/m?
iki 0,7 mg/m?).

e Jeigu trombocity skaiCius yra Gydyma Bortezomib Accord reikia laikinai
<25 000 Iasteliy/pl arba ANS yra nutraukti.
< 750 lIasteliy/ul Bortezomib Accord dozés
vartojimo dieng (kitg nei pirmaja kiekvieno
ciklo dieng)
3-iojo laipsnio ir didesnis nehematologinis Gydymas Bortezomib Accord turi biiti laikinai
toksinis poveikis, kuris laikomas susijusiu su nutrauktas, kol toksinio poveikio simptomai
Bortezomib Accord vartojimu sumazgs iki 2-0jo ar mazesnio laipsnio. Tada vél
galima atnaujinti gydyma Bortezomib Accord,
sumazinus doze¢ vienu lygmeniu (nuo

1,3 mg/m? iki 1 mg/m? arba nuo 1 mg/m? iki

0,7 mg/m?). Esant su bortezomibu vartojimu

susijusiam neuropatiniam skausmui ir (arba)

periferinei neuropatijai, reikia laikinai nutraukti
ir (arba) keisti Bortezomib Accord vartojima,
kaip apibrézta 1 lenteléje.

Be to, bortezomibo vartojant derinyje su kitais chemoterapiniais vaistiniais preparatais, pasireiskus
toksiniam poveikiui, reikia apsvarstyti §iy vaistiniy preparaty dozés sumazinima pagal rekomendacijas
atitinkamose preparato charakteristiky santraukose.

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams
Duomeny, rodanciy, kad vyresniems kaip 65 mety pacientams, kuriems yra daugybiné mieloma ar
mantijos lgsteliy limfoma, reikéty koreguoti dozg, néra.



Bortezomibo tyrimy su senyvais pacientais, kuriems yra anks¢iau negydyta daugybiné mieloma ir
tinka dideliy doziy chemoterapija su kraujodaros kamieniniy lgsteliy transplantacija, neatlikta. Todél
dozavimo rekomendacijy $iai populiacijai pateikti negalima.

Anksciau negydyta mantijos lgsteliy limfoma sirgusiy pacienty tyrimo metu 42,9 % ir 10,4 % pacienty
bortezomibo vartojusiyjy grupéje buvo atitinkamai nuo 65 iki 74 mety ir > 75 mety. Pacientai, kurie
buvo > 75 mety, blogiau toleravo abu, BzZR-CAP ir R-CHOP, gydymo planus (zr. 4.8 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacientams, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas, dozés keisti nereikia ir juos reikia
gydyti rekomenduojama doze. Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny funkcijos
sutrikimas, gydymga reikia pradéti pirmojo gydymo ciklo metu per vieng injekcijg leidziant sumazintg
0,7 mg/m?* Bortezomib Accord dozg, o véliau, atsizvelgiant j tai, kaip pacientas toleruoja gydyma,
galima apsvarstyti dozés padidinimo iki 1,0 mg/m? arba papildomo dozés sumazinimo iki 0,5 mg/m?
reikalinguma (Zr. 6 lentele bei 4.4 ir 5.2 skyrius).

6 lentelé.  Rekomenduojamas pradinés Bortezomib Accord dozés keitimas pacientams, kuriems yra
kepeny funkcijos sutrikimas

Kepenu Bilirubino SGOT (AST) Pradinés dozés keitimas
funkcijos koncentracija aktyvumas
sutrikimo
laipsnis*
<1,0x VNR > VNR Nereikia
Lengvas
>1,0-1,5 x VNR Bet kuris Nereikia
Vidutinio > 1,5-3 x VNR Bet kuris Bortezom21b Accqrd doze sumazmﬂ iki
sunkumo 0,7 mg/m* pirmojo gydymo ciklo metu.

Tolesniy cikly metu, atsizvelgiant j tai,
kaip pacientas toleruoja gydyma,
apsvarstyti dozés padidinimo iki

1,0 mg/m? arba papildomo dozés
sumazinimo iki 0,5 mg/m?
reikalinguma.

Sunkus >3 x VNR Bet kuris

Santrumpos: SGOT = serumo gliutamatoksaloacetattransaminaze.
AST = aspartataminotransferaz¢; VNR = virSutiné normos riba.

Remiantis JAV Nacionalinio vézio tyrimo instituto (angl. Nacional Cancer Institute [NCI]) organy funkcijos sutrikimo
darbo grupés klasifikacija apibudinant. kepeny funkcijos sutrikimo laipsnj (lengvas, vidutinio sunkumo, sunkus).

Sutrikusi inksty funkcija

Pacienty, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas
[CrCL] > 20 ml/min./1,73 m?), organizme bortezomibo farmakokinetika nepakinta, todél tokiems
pacientams vaistinio preparato dozés keisti nebiitina. Nezinoma, ar bortezomibo farmakokinetika
pakinta pacienty, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (CrCL < 20 ml/min./1,73 m?) ir
kuriems neatliekamos dializés, organizme. Dializé gali sumazinti bortezomibo koncentracija, todél
Bortezomib Accord reikia vartoti po dializés procediiros (Zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija

Bortezomibo saugumas ir veiksmingumas vaikams, jaunesniems nei 18 mety, neistirti

(zr. 5.1 ir 5.2 skyrius). Siuo metu turimi duomenys aprasyti 5.1 skyriuje, bet dozavimo rekomendacijy
pateikti negalima..

Vartojimo metodas

Bortezomib Accord 2,5 mg/ml injekcinis tirpalas skirtas leisti po oda ir, praskiedus, taip pat leisti
vena.

Bortezomib Accord negalima vartoti kitais bidais. Vartojimas j povoratinkling ertme baigési mirtimi.




Injekcija j veng

Bortezomib Accord 2,5 mg/ml injekcinis tirpalas visy pirma praskiedziamas iki 1 mg/ml (Zr.

6.6 skyriy) ir, po praskiedimo, turi biiti suleistas per 3-5 sekundes boliusu j perifering ar centring vena
per kateterj. Po to jj reikia praplauti 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu tirpalu. Tarp
Bortezomib Accord doziy i$ eilés vartojimo turi biiti maziausiai 72 val. pertrauka.

Injekcija po oda

Bortezomib Accord 2,5 mg/ml injekcinis tirpalas turi biiti suleistas po Slaunies (kairés arba deSines)
arba pilvo (kairés ar deSinés pusés) oda. Tirpalg reikia suleisti po oda 45-90° kampu. Kiekvieng kita
karta injekcijos vietg reikia keisti.

Jeigu po Bortezomib Accord injekcijos po oda pasireiské lokali reakcija injekcijos vietoje, galima
vartoti arba mazesnés koncentracijos Bortezomib Accord tirpala (1 mg/ml koncentracijos vietoj
2,5 mg/ml) suleisti po oda, arba rekomenduojama pereiti prie injekcijos i vena.

Bortezomib Accord skiriant vartoti derinyje su kitais vaistiniais preparatais, $iy vaistiniy preparaty
vartojimo instrukcijas zitirékite jy preparato charakteristiky santraukose.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai medziagai, borui arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei
medziagai.
Uminé difuziné infiltraciné plauciy ir perikardo liga.

Bortezomib Accord vartojant derinyje su kitais vaistiniais preparatais, apie papildomas
kontraindikacijas Zr. $iy vaistiniy preparaty preparato charakteristiky santraukose.

4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Bortezomib Accord vartojant derinyje su kitais vaistiniais preparatais, prie§ pradedant gydyma
Bortezomib Accord, reikia perskaityti Siy kity vaistiniy preparaty preparato charakteristiky santraukas.
Vartojant talidomida, turi biiti kreipiamas ypatingas démesys néStumo testams ir prevencijos
reikalavimams (Zr. 4.6 skyriy).

Vartojimas j povoratinkline ertme

Buvo mirties atvejy atsitiktinai suleidus bortezomibo j povoratinkling ertmg¢. Bortezomib Accord

2,5 mg/ml injekcinis tirpalas yra skirtas leisti j veng arba po oda. Bortezomib Accord negalima leisi j
povoratinkline ertme.

Toksinis poveikis vir§kinimo traktui

Labai daznai, vartojant bortezomibo, biina toksinis poveikis virskinimo traktui, pasireiskiantis
pykinimu, viduriavimu, vémimu ir viduriy uzkietéjimu. Yra buve nedazny zarny nepracinamumo
atvejy (zr. 4.8 skyriy). Todé¢l pacientus, kuriems yra viduriy uzkietéjimas, biitina atidziai stebéti.

Hematologinis toksinis poveikis

Gydymas bortezomibu labai daznai yra susij¢s su hematologiniu toksiniu poveikiu (trombocitopenija,
neutropenija ir anemija). Tyrimuose su pacientais, kurie dél daugybinés mielomos atkryc¢io buvo
gydyti bortezomibu, ir su pacientais, kurie dél anks¢iau negydytos MLL buvo gydyti bortezomibu
kartu su rituksimabu, ciklofosfamidu, doksorubicinu ir prednizonu (BzR-CAP), vienas dazniausiai
pasireiSkusiy hematologinio toksinio poveikio reiskiniy buvo laikina trombocitopenija. Maziausias
trombocity skai¢ius buvo 11-3j3 kiekvieno gydymo bortezomibu ciklo dieng ir dazniausiai prie$
pradedant kita ciklg atsistatydavo iki pradinio lygmens. Pozymiy, kad tyrimo eigoje vystytysi
kumuliaciné trombocitopenija, rasta nebuvo. Daugybinés mielomos gydymo vienu vaistiniu preparatu
tyrimuose vidutinis maZiausias trombocity skai¢ius sieké apytikriai 40 % jy pradinio skai¢iaus, 0o MLL
tyrime — 50 %. Pacientams, kurie serga pazengusia daugybine mieloma, trombocitopenijos sunkumas
buvo susijes su trombocity skai¢iumi prie§ gydyma: 90 % tiriamyjy i§ 21 paciento, kuriy pradinis
trombocity skaicius buvo <75 000/pl, klinikinio tyrimo metu trombocity skaicius buvo < 25 000/pl,




tarp ju 14 % — < 10 000/pl; priesingai, i§ 309 pacienty, kuriy pradinis trombocity skai¢ius buvo
> 75 000/pl, tik 14 % trombocity skai¢ius tyrimo metu buvo < 25 000/pl.

Tarp MLL serganciy pacienty (tyrimas LYM-3002) > 3 laipsnio trombocitopenija dazniau (56,7 %,
palyginti su 5,8 %) pasireiS$ké gydymo bortezomibu grupéje (BzR-CAP), palyginti su gydymo grupe,
kurioje bortezomibas nevartotas (skirtas rituksimabas, ciklofosfamidas, doksorubicinas, vinkristinas ir
prednizonas [R-CHOP]). Abiejose gydymo grupése buvo panasus bendrasis visy sunkumo laipsniy
kraujavimo reiskiniy (6,3 % BzR-CAP grupéje ir 5,0 % R-CHOP grupéje), taip pat ir 3 laipsnio ar
sunkesniy kraujavimo reiskiniy daznis (BzR-CAP: 4 pacientams [1,7 %]; R-CHOP: 3 pacientams

[1,2 %]). BZR-CAP grupéje 22,5 % pacienty buvo perpilta trombocity, palyginti su 2,9 % pacienty
R-CHOP grupéje.

Buvo pranesta apie kraujavimus i§ virskinimo trakto ir j galvos smegenis, susijusius su gydymu
bortezomibu. Todél trombocity skaicius turi biiti tikrinamas prie§ kiekvieng bortezomibo dozg.
Gydymas bortezomibu turi biiti pristabdytas, jeigu trombocity skaicius yra <25 000/ul, arba, tuo
atveju, jeigu vartojant kartu su melfalanu ir prednizonu, trombocity skaicius yra < 30 000/ul (zr.

4.2 skyriy). Reikia atidziai palyginti galimg gydymo nauda ir rizika, ypac jeigu yra vidutinio ar didelio
laipsnio trombocitopenija ir kraujavimo rizikos veiksniy.

Viso gydymo bortezomibo metu biitina daznai atlikti bendrg kraujo tyrimg (BKT) su diferenciacija,
kartu nustatant ir trombocity skai¢iy. Trombocity transfuzija turi biiti apsvarstyta esant klinikiniam
poreikiui (zr. 4.2 skyriy).

Buvo pastebéta, kad MLL sergantiems pacientams pasireiskia laikina neutropenija, kuri iSnykdavo
tarp cikly ir neturéjo kumuliacinés neutropenijos pozymiy. Maziausias neutrofily skaicius buvo 11-3ja
kiekvieno gydymo bortezomibu ciklo dieng ir dazniausiai prie§ pradedant kitg gydymo cikla
atsistatydavo iki pradinio lygmens. Tyrimo LYM-3002 metu gydymas kolonijas stimuliuojanciuoju
faktoriumi buvo skirtas 78 % pacienty BzZR-CAP grupéje ir 61 % pacienty R-CHOP grupéje. Kadangi
pacientams, kuriems pasireiSkia neutropenija, yra didesné infekcijos rizika, juos reikia stebéti, ar
neatsiranda infekcijos pozymiy ir simptomy, ir nedelsiant gydyti. PasireiSkus hematologiniam
toksiniam poveikiui, pagal Salyje jprasta praktika galima skirti granulocity kolonijas stimuliuojanciy
faktoriy. Profilaktiskai skirti granulocity kolonijas stimuliuojanciyjy faktoriy reikia apsvarstyti tuo
atveju, jeigu pakartotinai atidedama suleisti gydymo ciklus. (zr. 4.2 skyriy).

Herpes zoster viruso reaktyvacija

Pacientams, gydomiems bortezomibu, rekomenduojama profilaktiskai naudoti antivirusinius vaistinius
preparatus.

III fazeés klinikinio tyrimo, kuriame dalyvavo nuo daugybinés mielomos anks¢iau negydyti pacientai,
metu herpes zoster infekcija dazniau atsinaujino pacientams, vartojusiems bortezomiba, melfalang ir
prednizong (Bz+M+P), palyginti su vartojusiais melfalang ir prednizong (atitinkamai 14 %, palyginti
su 4 %).

MLL sergantiems pacientams (tyrimas LYM-3002) juosianciosios puslelinés (herpes zoster) infekcija
pasireiské 6,7 % pacienty BzR-CAP grupéje ir 1,2 % pacienty R-CHOP grupéje (zr. 4.8 skyriy).

Hepatito B virusy (HBV) reaktyvacija ir infekcija

Rituksimabg vartojant derinyje su bortezomibu, prie§ pradedant gydyma visada reikia atlikti HBV
patikra pacientams su HBV infekcijos rizika. Reikia atidziai stebéti, ar kombinuoto gydymo
rituksimabu kartu su bortezomibu metu arba po jo neatsiranda aktyvios HBV infekcijos klinikiniy ir
laboratoriniy pozymiy hepatito B virusy neSiotojams ir pacientams, kuriems anksc¢iau buvo
diagnozuotas hepatitas B. Reikia apsvarstyti prieSvirusinés profilaktikos skyrimg. Daugiau
informacijos zitirékite rituksimabo preparato charakteristiky santraukoje.

Progresuojanti daugiazidininé leukoencefalopatija (PDL)

Buvo gauta praneSimy apie bortezomibu gydytiems pacientams pasireiskusius labai retus nezinomos
priezasties John Cunningham (JC) viruso infekcijos atvejus, kurie baigési PDL ir mirtimi. Pacientai,
kuriems buvo diagnozuota PDL, anks¢iau arba kartu buvo gydomi imunosupresantais. Dauguma PDL
atvejy buvo diagnozuoti per 12 ménesiy nuo pirmosios bortezomibo dozés pavartojimo. Atliekant
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CNS sutrikimy diferencing diagnoze, pacientus reikia reguliariais intervalais stebéti dél bet kokiy
naujy ar blogéjanciy neurologiniy simptomy ar pozymiy, kurie gali rodyti PDL, pasireiskimo. Jeigu
itariama PDL diagnoz¢, pacientus turi konsultuoti PDL specialistas ir reikia imtis tinkamy PDL
diagnozavimo priemoniy. Jeigu diagnozuojama PDL, nutraukite gydyma bortezomibu.

Periferiné neuropatija

Gydymas bortezomibu labai daznai biina susijg¢s su periferine neuropatija, kuri dazniausiai esti
sensoriné, taciau yra buve prane§imy apie sunkios motorinés neuropatijos atvejus su ar be periferinés
sensorinés neuropatijos. Periferinés neuropatijos pasireiskimo daznumas padidéja ankstyvuoju
gydymo laikotarpiu ir biina didZiausias 5 ciklo metu.

Rekomenduojama pacientus atidziai stebéti, ar jiems neatsiranda neuropatijos pozymiy, pvz.,
deginimo jausmo, hiperestezijos, hipestezijos, parestezijos, diskomforto, neuropatinio skausmo ar
silpnumo.

III fazes klinikiniame tyrime lyginant | vena skiriama bortezomiba su skiriamu po oda, 2 ir didesnio
laipsnio periferinés neuropatijos reiskiniai pasitaiké 24 % injekcijos po oda grupéje ir 41 % injekcijos |
veng grupéje (p=0,0124). 3 ir didesnio laipsnio neuropatija pasiteiké 6 % pacienty gydymo vaistinj
preparata leidziant po oda grupéje, palyginti su 16 % pacienty gydymo leidZziant vaistinj preparata j
veng grupéje (p=0,0264). Visy laipsniy neuropatijos daznumas bortezomibo skiriant j veng buvo
mazesnis seniau atliktuose tyrimuose su j veng leidziamu bortezomibu, palyginti su daznumu tyrime
MMY-3021.

Pacientams, kuriems atsiranda ar patiméja periferiné neuropatija, reikia atlikti neurologinj jvertinima ir
gali prireikti keisti bortezomibo doze arba dozavimo plang (zr. 4.2 skyriy). Neuropatija buvo gydoma
pagalbinémis priemonémis ir kitais gydymo budais.

Pacientams, gydomiems bortezomibu derinyje su kitais vaistiniais preparatais, kurie Zinomai susij¢ su
neuropatija (pvz., talidomidu), reikia apsvarstyti anksti pradéti ir reguliariai stebéti, ar gydymo metu
neatsiranda neuropatijos simptomy ir atlikti neurologinés buklés jvertinima, bei reikia apsvarstyti
tinkamai mazinti doz¢ arba gydyma nutraukti.

Be periferinés neuropatijos, ir autonominé neuropatija gali turéti jtakos kai kurioms
nepageidaujamoms reakcijoms, pvz., padéties hipotenzijai ir sunkiam viduriy uzkietéjimui su zarny
nepracinamumu. Duomeny apie autonoming neuropatija ir jos jtaka Siems nepageidaujamiems
reiSkiniams nepakanka.

Priepuoliai
NedaZznai pacientams, kuriems praeityje nebuvo priepuoliy ar nebuvo diagnozuota epilepsija,

pasireiské priepuoliai. Todél pacientus, kuriems yra priepuoliy rizikos veiksniy, reikia gydyti labai
atsargiai.

Hipotenzija

Gydymas bortezomibu daznai yra susijes su ortostatine (padéties) hipotenzija. Dazniausiai
nepageidaujamos reakcijos biina nesunkios ar vidutinio sunkumo ir pastebimos viso gydymo metu.
Pacientams, kuriems vartojant bortezomibg (leidZziama j veng) pasireiské ortostatiné hipotenzija, jos
pozymiy prie§ gydyma bortezomibu nebuvo. Daugumai pacienty reikéjo ortostatinés hipotenzijos
gydymo. Nedidelei daliai pacienty, kuriems buvo ortostatiné hipotenzija, pasireiské sinkopés reiskiniy.
Ortostatiné (padéties) hipotenzija nebuvo aiskiai susijusi su bortezomibo boliuso infuzija. Sio reiskinio
atsiradimo biidas nezinomas, nors i§ dalies gali buti dél autonominés neuropatijos. Autonominé
neuropatija gali biiti susijusi su bortezomibo vartojimu arba bortezomibas gali pabloginti jau esancig
patologing buklg, pvz., diabeting ar amiloiding neuropatijg. Bitina laikytis atsargumo priemoniy
gydant pacientus, kuriems anksciau pasireiSké sinkopé ir kurie vartoja galimai hipotenzijg sukeliantj
vaistinj preparata, taip pat pacientus, kuriems yra dehidratacija dél pasikartojancio viduriavimo ar
vémimo. Ortostatinei (padéties) hipotenzijai gydyti galima koreguoti antihipertenzinj gydyma, atlikti
rehidratacijg ar skirti mineralokortikoidy ir (ar) simpatomimetiky. Pacientams biitina nurodyti, kad jie
kreiptysi medicinos pagalbos pasireiskus svaigulio, galvos sukimosi ar trumpo alpimo epizodams.
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Uzpakalinés laikinos encefalopatijos sindromas (ULES)

Gauta pranesimy, kad bortezomibo vartojantiems pacientams pasireiské ULES. ULES yra reta, daznai
griztama, greitai progresuojanti nervy sistemos biiklé, kuri gali pasireiksti priepuoliais, hipertenzija,
galvos skausmu, letargija, konflizija, aklumu bei kitokiais regéjimo ir neurologiniais sutrikimais. Siai
diagnozei patvirtinti taikomi smegeny vaizdo tyrimo metodai, geriausiai tam tinka magnetinio
rezonanso tomografija (MRT). Pacientams, kuriems pasireiskia ULES, gydymas bortezomibu turi biiti
nutrauktas.

Sirdies nepakankamumas

Buvo atvejy, kai gydymo bortezomibu metu pacientams timiai prasidéjo arba paiiméjo stazinis Sirdies
nepakankamumas ir (ar) pirma kartg sumazejo Sirdies kairiojo skilvelio iSmetimo frakcija. Skysciy
susikaupimas gali buti skatinan¢iu faktoriumi Sirdies nepakankamumo poZymiams ir simptomams
atsirasti. Rizikos faktoriy susirgti Sirdies liga turinCius ar ja sergancius pacientus reikia atidziai
nuolatos stebéti.

Elektrokardiogramos tyrimai
Klinikiniy tyrimy metu buvo pavieniy QT intervalo pailgéjimo atvejy, kuriy priezastinis rySys
nustatytas nebuvo.

Plauciy sutrikimai

Retai yra buve praneSimy apie nezinomos etiologijos timing difuzing infiltracing plauciy liga, pvz.,
pneumonita, intersticing pneumonija, plauciy infiltracija ir tminj kvépavimo sutrikimo sindroma
(UKSS, angl. Acute Respiratory Distress Syndrome [ARDS]) bortezomibu gydomiems pacientams
(zr. 4.8 skyriy). Kai kurie i$ $iy atvejy pasibaigé mirtimi. Prie§ pradedant gydyma bortezomibu,
rekomenduojama atlikti kriitinés lastos rentgenograma, kad pagal ja biity galima nustatyti galimus
plauciy pakitimus, atsiradusius po gydymo.

Atsiradus naujiems ar pasunkéjus jau esantiems plauciy klinikiniams simptomams (pvz., kosulys,
dusulys), reikia nedelsiant atlikti paciento iStyrima ir tinkamai gydyti. PrieS tesiant gydyma
bortezomibu, reikia jvertinti galimos naudos ir rizikos santykj.

Klinikiniame tyrime dél recidyvuojancios timinés mielogeninés leukemijos pradéjus gydyma didelés
dozés citarabino (2 g/m? per parg) 24 valandy trukmés nepertraukiama infuzija kartu su daunorubicinu
ir bortezomibu, du pacientai (i§ dviejy) miré ankstyvoje gydymo stadijoje dél timinio kvépavimo
sutrikimo sindromo (UKSS) ir tyrimas buvo nutrauktas. Dél to §is specifinis skyrimo budas kartu su
didele citarabino doze (2 g/m? per parg) 24 valandy trukmés nepertraukiama infuzija
nerekomenduojamas.

Sutrikusi inksty funkcija
Daugybine mieloma sergantiems pacientams daznai biina inksty komplikacijy. Pacientus, kuriems yra
sutrikusi inksty funkcija, reikia atidziai stebéti (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Sutrikusi kepeny funkcija

Bortezomiba metabolizuoja kepeny fermentai. Pacienty, kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkus
kepeny funkcijos sutrikimas, organizme bortezomibo ekspozicija biina padidéjusi. Siuos pacientus
reikia gydyti sumazintomis bortezomibo dozémis ir atidziai stebéti, ar jiems nepasireiskia toksinis
poveikis (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Kepeny reakcijos

Retais atvejais buvo prane$ama apie atsiradusj kepeny nepakankamumg pacientams, kurie kartu
vartojo bortezomibo ir kity vaistiniy preparaty, ir kuriy sveikatos buklé buvo sunki. Buvo pranesimy ir
apie kitas kepeny reakcijas, tokias kaip kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas, hiperbilirubinemija ir
hepatitas. Tokie pakitimai gali iSnykti nutraukus gydyma bortezomibu (Zr. 4.8 skyriy).
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Naviko lizés sindromas

Bortezomibas yra citotoksinis vaistinis preparatas ir gali greitai sunaikinti piktybines plazmines
lasteles ir MLL Iasteles, dél to gali atsirasti naviko lizés sindromo komplikacijos. Naviko lizés
sindromo rizikos grupei priklauso pacientai, kuriems pries gydyma navikas buvo labai i§veséjes. Siuos
pacientus biitina atidziai stebéti ir taikyti tinkamas atsargumo priemones.

Kartu vartojami vaistiniai preparatai

Pacientus, kurie bortezomibg vartoja derinyje su stipriais CYP3A4 inhibitoriais, biitina atidziai stebéti.
Bortezomiba taip pat biitina atsargiai skirti derinyje su CYP3A4 ar CYP2C19 substratais (zr.

4.5 skyriy).

Reikia jsitikinti, kad geriamyjy hipoglikeminiy vaistiniy preparaty vartojanciy pacienty kepeny
funkcija yra normali. Tokius pacientus gydyti reikia atsargiai (zr. 4.5 skyriy).

Reakcijos, kurios gali biiti susijusios su imuniniais kompleksais

Galimai su imuniniais kompleksais susijusios reakcijos, tokios kaip seruminés ligos tipo reakcija,
poliartritas su iSbérimu ir proliferacinis glomerulonefritas, pasitaiké nedaznai. Jeigu pasireiskia
sunkios reakcijos, gydymas bortezomibu turi biiti nutrauktas.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Tyrimai in vitro rodo, kad bortezomibas yra silpnas citochromo P450 (CYP) izofermenty 1A2, 2C9,
2C19, 2D6 ir 3A4 inhibitorius. Kadangi CYP2D6 jtaka bortezomibo metabolizmui yra maza (7 %),
nesitikima, kad CYP2D6 fenotipas, kai paciento organizme jo metabolinis aktyvumas yra silpnas,
veikty bendra bortezomibo dispozicija.

Vaistiniy preparaty sgveikos tyrimas, kuriuo buvo jvertintas stipraus CYP3A4 inhibitoriaus
ketokonazolo poveikis bortezomibo (leidziamo j vena) farmakokinetikai, parodé vidutinés
bortezomibo 4UC padidéjima 35 % (Ploo % [1,032-1,772]), remiantis 12 pacienty duomenimis. Todél
pacientus, kuriems bortezomibas yra skiriamas derinyje su stipriais CYP3A4 inhibitoriais (pvz.,
ketokonazolu, ritonaviru), reikia atidziai stebéti.

Vaistiniy preparaty sgveikos tyrime, kuriuo buvo jvertintas stipraus CYP2C19 inhibitoriaus
omeprazolo poveikis bortezomibo (leidziamo j veng) farmakokinetikai, remiantis 17 pacienty
duomenimis, reik§mingo poveikio bortezomibo farmakokinetiniams rodikliams nebuvo.

Vaistiniy preparaty sgveikos tyrimas, kuriuo buvo jvertintas stipraus CYP3A4 induktoriaus
rifampicino poveikis bortezomibo (leidziamo j veng) farmakokinetikai, parodé vidutinés bortezomibo
AUC sumaz¢jima 45 %, remiantis 6 pacienty duomenimis. Todél bortezomibg vartoti kartu su stipriais
CYP3A4 induktoriais (pvz., rifampicinu, karbamazepinu, fenitoinu, fenobarbitaliu ir jonazolés
preparatais) nerekomenduojama, nes gali sumazéti veiksmingumas.

Tame paciame vaistiniy preparaty saveikos tyrime vertinant silpnesnio CYP3 A4 induktoriaus
deksametazono poveikj bortezomibo (leidziamo j veng) farmakokinetikai, remiantis 7 pacienty
duomenimis, reik§mingo poveikio bortezomibo (leidziamo j veng) farmakokinetiniams rodikliams
nebuvo.

Vaistiniy preparaty sgveikos tyrimas, kuriuo buvo jvertintas melfalano ir prednizono poveikis
bortezomibo (leidZziamo j veng) farmakokinetikai, parodé vidutinj bortezomibo 4AUC padidéjima 17 %,
remiantis 21 paciento duomenimis. Néra manoma, kad tai kliniSkai svarbu.

Klinikiniy tyrimy metu cukriniu diabetu sergantiems pacientams, kurie vartojo geriamuosius
hipoglikeminius vaistus, nedaznai ir daznai pasireiské hipoglikemija ir hiperglikemija, todél gali
reikéti atidziai sekti geriamuosius antidiabetinius vaistinius preparatus vartojanéiy pacienty, gydomy
bortezomibu, gliukozés koncentracijg kraujyje ir prireikus koreguoti antidiabetiniy vaistiniy preparaty
dozg.

13



4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vyry ir motery kontracepcija
Vaisingi pacientai vyrai ir pacientés moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo
metu ir paskui 3 ménesius po gydymo.

NésStumas
Klinikiniy duomeny apie bortezomibo ekspozicija néstumo metu néra. Teratogeninio bortezomibo
poveikio galimybé nebuvo pakankamai istirta.

Ikiklinikiniy tyrimy duomenimis, bortezomibas neveiké Ziurkiy ir triusiy embriony bei vaisiy raidos,
kai pateléms buvo skiriama didziausia toleruojama dozé. Tyrimy su gyviinais bortezomibo jtakai
jaunikliy atsivedimui ir jy raidai istirti neatlikta (zr. 5.3 skyriy). Bortezomibo néStumo metu vartoti
negalima, nebent moters klinikiné biiklé yra tokia, kad ja butina gydyti bortezomibu.

Bortezomiba vartojancia nésc¢ia moterj ar moterj, pastojusig vartojant §j vaistinj preparata, biitina
informuoti apie galima zalg vaisiui.

Talidomidas yra Zinoma teratogeniné zmogui veiklioji medziaga, kuri sukelia sunkius gyvybei
pavojingus apsigimimus. Talidomido negalima vartoti néStumo metu ir vaisingoms moterims, i$skyrus
kai yra vykdomos visos talidomido néStumo prevencijos programos sglygos. Bortezomibg kartu su
talidomidu vartojancios pacientés turi laikytis talidomido néStumo prevencijos programos reikalavimy.
Daugiau informacijos Zr. talidomido preparato charakteristiky santraukoje.

v

Zindymas
Nezinoma, ar bortezomibas i$siskiria j motinos pieng. Dél galimos sunkios nepageidaujamos reakcijos
zindomiems kiidikiams gydymo bortezomibu metu zindymga reikia nutraukti.

Vaisingumas
Vaisingumo tyrimy su bortezomibu neatlikta (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Bortezomibas gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus gali veikti vidutiniskai. Bortezomibas labai
daznai gali sukelti nuovargj, daznai svaigulj, nedaznai sinkope ir daznai ortostating (nuo padéties
priklausomg) hipotenzija ar nerySky matymga. Todél pacientai privalo biiti atsargiis vairuodami ar
valdydami mechanizmus, ir jiems turéty biiti patarta nevairuoti ar nevaldyti mechanizmy, jeigu jiems
pasireiskia $ie simptomai (zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy santrauka

Gydymo bortezomibo metu nedaznai buvo pranesta apie Sias sunkias nepageidaujamas reakcijas:
Sirdies nepakankamuma, naviko lizés sindroma, plauting hipertenzija, uzpakalinés laikinos
encefalopatijos sindroma, Giminius difuzinius infiltracinius plauciy sutrikimus. Retais atvejais
pasireiské autonominé neuropatija. Gydymo bortezomibo metu dazniausiai buvo pranesta apie tokias
nepageidaujamas reakcijas: pykinima, viduriavima, viduriy uzkietéjima, vémima, nuovargj,
kar$c¢iavimg, trombocitopenija, anemijg, neutropenijg, perifering neuropatija (jskaitant sensoring),
galvos skausma, parestezija, apetito sumazéjima, dusulj, iSbérima, juostine pisleling ir mialgijg.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Daugybiné mieloma

7 lentel¢je i§vardytos nepageidaujamos reakcijos turéjo tyréjy nurodyta maziausiai galimg ar tikéting
priezastinj ry$j su bortezomibo vartojimu. Sios nepageidaujamos reakcijos pagrijstos integruotais
duomenimis apie 5 476 pacientus, i$ kuriy 3 996 buvo gydyti bortezomibo 1,3 mg/m? doze, ir
iSvardytos 7 lenteléje.

Bortezomibo buvo skirta i§ viso 3 974 pacientams daugybinés mielomos gydymui.
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Nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparatg iSvardytos toliau pagal organy sistemy klases ir daznj.
Nepageidaujamo poveikio daznis apibtidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki
< 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas

(< 1/10 000), daznis nezinomas (negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje
daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas maz¢jancio sunkumo tvarka. 7 lentelé buvo
paruosta naudojant MedDRA zodyno 14.1 versija. Po vaistinio preparato pateikimo j rinkg gautos
nepageidaujamos reakcijos, kuriy nebuvo pastebéta klinikiniy tyrimy metu, yra taip pat jtrauktos.

7 lentele.

Nepageidaujamos reakcijos daugybine mieloma sergantiems pacientams, klinikiniy

tyrimy metu gydytiems bortezomibu, ir visos nepageidaujamos reakcijos, nepriklausomai
nuo indikacijos, gautos po vaistinio preparato pateikimo j rinkg"

Organy sistemy
klasés

Daznis

Nepageidaujama reakcija

Infekcijos ir
infestacijos

Daznas

Juostiné pusleliné (Herpes zoster) (iskaitant diseminuotajg ir akiy),
plauciy uzdegimas*, paprastoji piisleliné*, grybeliné infekcija*

Nedaznas

Infekcija*, bakterinés infekcijos*, virusinés infekcijos*, sepsis
(iskaitant sepsinj Sokg)*, bronchopneumonija, serpes viruso
infekcija*, herpes virusy sukeltas meningoencefalitas”, bakteriemija
(iskaitant stafilokoking), mieZis, gripas, celiulitas, su jtaisu susijusi
infekcija, odos infekcija*, ausies infekcija*, stafilokokiné
infekcija*, danties infekcija*

Retas

Meningitas (jskaitant bakterinj), Epsteino-Baro (Epstein-Barr)
viruso infekcija, lyties organy pisleling, tonzilitas, mastoiditas,
povirusinis nuovargio sindromas

Gerybiniai,
piktybiniai ir
nepatikslinti
navikai (tarp jy
cistos ir polipai)

Retas

Piktybinis navikas, plazmocitiné leukemija, inksty lgsteliy vézys,
darinys, grybiskoji granulioma, gerybinis navikas*

Kraujo ir limfinés

Labai daznas

Trombocitopenija*, neutropenija*, anemija*

sistemos Daznas Leukopenija*, limfopenija*
sutrikimai Nedaznas Pancitopenija*, febriliné neutropenija, koaguliopatija*,
leukocitozé*, limfadenopatija, hemoliziné anemija”
Retas Diseminuota intravaskuliné koaguliacija, trombocitozé*,
padidéjusio kraujo klampumo sindromas, trombocity sutrikimas
(NK), tromboziné¢ mikroangiopatija (jskaitant trombocitopening
purpura)”, kraujo sutrikimas (NK), hemoraginé diatezé, limfocitiné
infiltracija
Imuninés sistemos | Nedaznas Angioneuroziné edema”, padidéjes jautrumas™
sutrikimai Retas Anafilaksinis Sokas, amiloidozé, imuniniy kompleksy sukelta III
tipo reakcija
Endokrininiai Nedaznas Kusingo sindromas*, hipertirozé*, neatitinkanti antidiurezinio
sutrikimai hormono sekrecija
Retas Hipotirozé
Metabolizmo ir Labai daznas | Sumazéjes apetitas
mitybos sutrikimai | DaZnas Dehidratacija, hipokalemija*, hiponatremija*, nenormali gliukozés
koncentracija kraujyje*, hipokalcemija*, fermenty sutrikimas*
Nedaznas Naviko lizés sindromas, augimo sulétéjimas*, hipomagnezemija*,
hipofosfatemija*, hiperkalemija*, hiperkalcemija*, hipernatremija*,
nenormali §lapimo rtgsties koncentracija*, cukrinis diabetas™,
skys¢iy susilaikymas
Retas Hipermagnezemija*, acidoze, elektrolity pusiausvyros sutrikimas*,

skys¢iy persikaupimas, hipochloremija*, hipovolemija,
hiperchloremija*, hiperfosfatemija*, metabolinis sutrikimas, B
grupés vitaminy sudétiné stoka, vitamino B12 stoka, podagra,
padidéjes apetitas, alkoholio netoleravimas
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Organy sistemy

Klasés Daznis Nepageidaujama reakcija
Psichikos Daznas Nuotaikos sutrikimai ir sutrikdymai*, nerimo sutrikimas*, miego
sutrikimai sutrikimai ir sutrikdymai*
Nedaznas Psichikos sutrikimas*, haliucinacijos*, psichozinis sutrikimas*,
sumis$imas*, neramumas
Retas Mintys apie savizudybe*, adaptacijos sutrikimas, delyras,

sumazgjes lytinis potraukis

Nervy sistemos
sutrikimai

Labai daznas

Neuropatijos*, periferiné sensoriné neuropatija, sutrikes jutimas*,
neuralgija*

Daznas

Motoriné neuropatija, samonés netekimas (jskaitant apalpima),
svaigulys*, skonio pojiiCio sutrikimas*, letargija, galvos skausmas*

Nedaznas

Tremoras, periferiné sensomotoriné neuropatija, diskinezija*, su
smegenélémis susije koordinacijos ir pusiausvyros sutrikimai*,
atminties netekimas (i$skyrus demencija)*, encefalopatija*,
uzpakalinés laikinos encefalopatijos sindromas”, neurotoksiskumas,
priepuoliy sutrikimai*, poherpetiné neuralgija, kalbos sutrikimas*,
neramiy kojy sindromas, migrena, iSialgija, démesio sutrikimas,
nenormalis refleksai*, uoslés iSkrypimas

Retas

Kraujavimas j smegenis*, intrakranijinis kraujavimas (jskaitant
subarachnoidinj)*, smegeny edema, praeinantysis smegeny iSemijos
priepuolis, koma, autonominés nervy sistemos pusiausvyros
sutrikimas, autonominé neuropatija, galviniy nervy paralyzius*,
paralyzius*, parezé*, presinkopé, smegeny kamieno sindromas,
galvos smegeny kraujotakos sutrikimas, nervo Saknelés pazeidimas,
psichomotorinis hiperaktyvumas, nugaros smegeny suspaudimas,
kognityvinis sutrikimas (NK), motorinés funkcijos sutrikimas,
nervy sistemos sutrikimas (NK), radikulitas, padidéjes seilétekis,
hipotonija, Gijeno-Bare (Guillain-Barré) sindromas”,
demielinizuojanti polineuropatija*

Akiy sutrikimai

DazZnas

Akies patinimas*, regéjimo sutrikimas*, konjunktyvitas*

Nedaznas

Akies kraujosruva*, akies voko infekcija*, chalazionas”, blefaritas”,
akies uzdegimas*, dvejinimasis (diplopija), sausa akis*, akies
sudirginimas*, akies skausmas, sustipréjgs aSarojimas, i§skyros i$
akies

Retas

Ragenos pazeidimas*, iSverstakumas, retinitas, skotoma, akies
(iskaitant akies voko) sutrikimas (NK), jgytas dakrioadenitas,
fotofobija, fotopsija, regos nervo neuropatija®, jvairaus laipsnio
regéjimo pakenkimas (iki aklumo)*

Ausy ir labirinty
sutrikimai

Daznas

Galvos svaigimas (vertigo)*

NedazZnas

Klausos sutrikimas (jskaitant Gizesj [tinnitus]) *, pakenkta klausa (iki
apkurtimo ir jskaitant kurtumg), ausies diskomfortas*

Retas

Kraujavimas i$ ausies, vestibulinis neuronitas, ausies sutrikimas

(NK)

Sirdies sutrikimai

NedazZnas

Sirdies tamponada®, irdies bei kvépavimo sustojimas*, Sirdies
virpéjimas (jskaitant priesirdziy), Sirdies nepakankamumas
(iskaitant kairiojo ir desiniojo skilveliy)*, aritmija*, tachikardija*,
palpitacijos, kriitinés angina, perikarditas (jskaitant skystj perikardo
ertméje)*, kardiomiopatija*, skilvelio disfunkcija*, bradikardija

Retas

Priesirdziy plazdéjimas, miokardo infarktas*, atrioventrikuline
blokada*, Sirdies ir kraujagysliy sutrikimas (jskaitant kardiogeninj
Soka), Torsade de pointes, nestabili kriitinés angina, Sirdies voztuvy
sutrikimai*, vainikinés arterijos kraujotakos nepakankamumas,
sinusinio ritmo i$nykimas
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Organy sistemy

Klasés Daznis Nepageidaujama reakcija
Kraujagysliy Daznas Hipotenzija*, ortostatiné hipotenzija, hipertenzija*
sutrikimai Nedaznas Cerebrovaskulinis priepuolis *, giliyjy veny trombozé*, kraujavimas
(hemoragija)*, tromboflebitas (jskaitant pavirSinj), kraujotakos
kolapsas (jskaitant hipovoleminj Soka), flebitas, veido ir kaklo
paraudimas®, hematoma (jskaitant perirenaling)*, prasta periferiné
kraujotaka*, vaskulitas, hiperemija (jskaitant akiy) *

Retas Periferiné embolija, limfedema, blySkumas, eritromelalgija,
kraujagysliy iSsiplétimas, venos spalvos poky¢iai, veny
nepakankamumas

Kvépavimo Daznas Dusulys*, kraujavimas i§ nosies, virSutiniy ar apatiniy kvépavimo

sistemos, kriitinés taky infekcija*, kosulys*

lastos ir Nedaznas Plauciy embolija, skystis pleuros ertmeéje, plauciy edema (jskaitant

tarpuplaucio iming), kraujavimas i3 plauciy alveoliy*, bronchy spazmas, létiné

sutrikimai obstrukciné plauciy liga*, hipoksemija*, kvépavimo taky
paburkimas*, hipoksija, pleuritas*, Zags¢jimas, rinoréja, disfonija,
$vokstimas

Retas Kvépavimo nepakankamumas, iiminis kvépavimo sutrikimo

sindromas, apnéja, pneumotoraksas, atelektaze, plautiné
hipertenzija, atsikos¢jimas krauju, hiperventiliacija, ortopnéja,
pneumonitas, respiraciné alkalozé, tachipnéja, plauciy fibroze,
bronchy sutrikimas®*, hipokapnija*, intersticiné plauciy liga, plauciy
infiltracija, spaudimo jausmas gerkléje, sausa gerklé, sustipréjusi
sekrecija virSutiniuose kvépavimo takuose, gerklés dirginimas,
virSutiniy kvépavimo taky kosulio sindromas

Virskinimo trakto
sutrikimai

Labai daznas

Pykinimo ir vémimo simptomai*, viduriavimas®*, viduriy
uzkietéjimas

DazZnas

Kraujavimas i§ virskinimo trakto (jskaitant i§ gleivinés)*,
dispepsija, stomatitas*, pilvo iSpiitimas, burnos ir ryklés skausmas*,
pilvo skausmas (jskaitant virskinimo trakto ir bluznies skausma)*,
burnos sutrikimas*, meteorizmas

Nedaznas

Pankreatitas (jskaitant 1étinj)*, vémimas krauju, lipos patinimas*,
virskinimo trakto obstrukcija (jskaitant nedidelj zarny
nepraeinamuma)*, pilvo diskomfortas, burnos iSop¢jimas*,
enteritas*, gastritas*, kraujavimas i§ danteny, gastroezofaginio
refliukso liga*, kolitas (jskaitant C. difficile sukelta kolita)*,
iSeminis kolitas”, vir§kinimo trakto uzdegimas*, disfagija,
dirgliosios zarnos sindromas, vir§kinimo trakto sutrikimas (NK),
liezuvio apnaSos, virskinimo trakto motorikos sutrikimas*, seiliy
liaukos sutrikimas*

Retas

Uminis pankreatitas, peritonitas*, liezuvio edema*, ascitas,
ezofagitas, cheilitas, iSmaty nelaikymas, iSangés rauko atonija,
fekaloma*, virSkinimo trakto iSopé&jimas ir prakiurimas*, danteny
hipertrofija, gaubtinés zarnos iSsiplétimas, iSskyros i$ tiesiosios
zarnos, burnos ir ryklés puislés*, ltipos skausmas, periodontitas,
iSangés jplésa, tustinimosi pokyciai, proktalgija, nenormalios
iSmatos

Kepeny, tulzies
puslés ir lataky
sutrikimai

Daznas

Kepeny fermenty pakitimai*

Nedaznas

Toksinis poveikis kepenims (jskaitant kepeny sutrikimg),
hepatitas*, cholestazé

Retas

Kepeny nepakankamumas, hepatomegalija, Bado-Chiari (Budd-
Chiari) sindromas, citomegalovirusy sukeltas hepatitas,
kraujavimas j kepenis, tulzies puslés akmenligé
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Organy sistemy
klasés

Daznis

Nepageidaujama reakcija

Odos ir poodinio
audinio sutrikimai

Daznas

ISbérimas*, niez&jimas*, eritema, sausa oda

Nedaznas

Daugiaforme eritema, dilgéliné, timin¢ febriliné neutrofiliné
dermatozé, toksinis odos i$bérimas, toksiné epidermio nekrolizé”,
Stivenso-Dzonsono (Stevens-Johnson) sindromas”, dermatitas*,
plauky pazeidimas*, petechijos, ekchimozé, odos pazeidimas,
purpura, odos gumbas*, zvyneliné, hiperhidrozé, naktinis
prakaitavimas, praguly opos *, spuogai*, pislé*, pigmentacijos
sutrikimas™*

Retas

Odos reakcija, Jessnerio limfocitiné infiltracija, delny ir pady
eritrodizestezijos sindromas, poodinis kraujavimas, marmuruota oda
(Livedo reticularis), odos sukietéjimas, papulé, padidéjusio
jautrumo Sviesai reakcija, seboréja, Saltas prakaitas, odos sutrikimas
(NK), eritrozé, odos opa, nagy sutrikimas

Skeleto, raumeny

Labai daznas

Raumeny ir kauly skausmas*

ir jungiamojo Daznas Raumeny spazmai*, galiinés skausmas, raumeny silpnumas
audinio sutrikimai | NedaZnas Raumeny trukc¢iojimas, sgnariy patinimas, artritas*, sgnariy
sustingimas, miopatijos*, sunkumo pojtitis
Retas Rabdomiolize, smilkininio apatinio zandikaulio sanario sindromas,
fistulé, skysc¢io kaupimasis sgnaryje, zandikaulio skausmas, kaulo
sutrikimas, griau¢iy, raumeny ir jungiamojo audinio infekcinés
ligos bei uzdegimas*, sinovijiné cista
Inksty ir Slapimo | Daznas Inksty funkcijos sutrikimas™
taky sutrikimai Nedaznas Uminis inksty nepakankamumas, létinis inksty nepakankamumas*,
Slapimo taky infekcija*, §lapimo taky sutrikimy pozymiai ir
simptomai*, hematurija*, §lapimo susilaikymas, $lapinimosi
sutrikimas*, proteinurija, azotemija, oligurija*, padaznéjes
Slapinimasis
Retas Slapimo pislés dirginimas
Lytinés sistemos ir | Nedaznas Kraujavimas i§ maksties, lyties organy skausmas*, erekcijos
kriities sutrikimai disfunkcija
Retas Séklidziy sutrikimas*, prostatitas, krities sutrikimas moterims,
antséklidzio skausmingumas, epididimitas, mazojo dubens
skausmas, vulvos iSop¢jimas
Igimtos, Seiminés |Retas Aplazija, vir§kinimo trakto vystymosi yda, ichtiozé

ir genetinés ligos

Bendrieji
sutrikimai ir
vartojimo vietos
pazeidimai

Labai daznas

Karsc¢iavimas®*, nuovargis, astenija

Daznas

Edema (jskaitant perifering), drebulys, skausmas*, bendras
negalavimas*®

NedazZnas

Bendrasis fizinés sveikatos buiklés pablogéjimas*®, veido edema*,
injekcijos vietos reakcija*, gleivinés sutrikimas*, kratinés
skausmas, eisenos sutrikimas, $al¢io pojitis, ekstravazacija*, su
kateterio naudojimu susijusi komplikacija*, troskulio pokytis*,
diskomforto pojitis kriitinéje, kiino temperattiros pokycio jutimas,
injekcijos vietos skausmas*

Retas

Mirtis (jskaitant staigia), daugelio organy nepakankamumas,
kraujosruva injekcijos vietoje*, i§varza (jskaitant diafragming)*,
sutrikes gijimas*, uzdegimas, flebitas injekcijos vietoje*,
skausmingumas, opa, dirglumas, nekardialinis kriitinés skausmas,
kateterio vietos skausmas, svetimkiinio pojutis

Tyrimai

Daznas

Sumazéjes kiino svoris

Nedaznas

Hiperbilirubinemija*, nenormaliis baltymy analizés rodmenys*,
padidéjes kiino svoris, nenormalus kraujo tyrimas*, padidéjusi
C-reaktyvaus baltymo koncentracija
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Organy 53stemq Daznis Nepageidaujama reakcija
klasés
Retas Nenormaliis dujy kraujyje rodmenys*, nenormalus radinys

elektrokardiogramoje (jskaitant QT intervalo pailgéjimag)*,
nenormalus tarptautinis normalizuotas santykis*, sumazgéjes
skrandzio pH, padidéjusi trombocity agregacija, padidéjusi
troponino I koncentracija, virusy atpazinimas ir serologija*,
nenormaliis §lapimo tyrimo duomenys*

Suzalojimai, NedaZnas Pargriuvimas, sumusimas

apsinuodijimai ir | Retas Transfuzijos reakcija, [0ziai*, sustingimas*, veido pazeidimas,

procediiry sanario pazeidimas*, nudegimai, jplySimas, su procediira susij¢s

komplikacijos skausmas, radiaciniai pazeidimai*

Chirurginés ir Retas Makrofagy aktyvacija

terapinés

procediiros

NK — neklasifikuojama kitaip
Daugiau kaip vienos pageidautinos savokos pagal MedDRA grupavimas

# Nepageidaujama reakcija, nepriklausomai nuo indikacijos, gauta po vaistinio preparato pateikimo j rinka

Mantijos lgsteliy limfoma (MLL)

Bortezomibo saugumo duomenys 240 MLL sirgusiy pacienty, gydyty bortezomibo 1,3 mg/m? doze
kartu su rituksimabu, ciklofosfamidu, doksorubicinu ir prednizonu (BzR-CAP), palyginti su

242 pacienty, gydyty rituksimabu, ciklofosfamidu, doksorubicinu, vinkristinu ir prednizonu
[R-CHOP], santykinai atitiko duomenis, stebétus daugybine mieloma sergantiems pacientams, o
pagrindiniai skirtumai yra aprasyti toliau. Papildomos nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparata,
nustatytos kaip susijusios su kombinuotu gydymu (BzR-CAP), buvo hepatito B infekcija (< 1 %) ir
miokardo iSemija (1,3 %). PanaSus $iy reiskiniy daznis abiejose gydymo grupése parodé, kad Siy
nepageidaujamy reakcijy i vaistinj preparata negalima priskirti vien tik bortezomibui. Pastebimi
skirtumai MLL serganciy pacienty populiacijoje, palyginti su daugybinés mielomos tyrimuose
dalyvavusiais pacientais, buvo > 5 % didesnis hematologiniy nepageidaujamy reakcijy (neutropenijos,
trombocitopenijos, leukopenijos, anemijos, limfopenijos), periferinés sensorinés neuropatijos,
hipertenzijos, karS¢iavimo, plauciy uzdegimo, stomatito ir plauky pazeidimy daznis.
Nepageidaujamos reakcijos, kurios buvo nustatytos kaip pasireiskusios > 1 % daznumu, panasiu ar
didesniu daznumu BzR-CAP grupéje ir turin¢ios bent galimg arba tikéting rysj su BzZR-CAP grupéje
vartojamais vaistiniais preparatais, yra i§vardytos toliau esancioje 8 lenteléje. Be to, yra jtrauktos
nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparatg, kurios buvo nustatytos BzZR-CAP grupéje ir tyré¢jo
nuomone turéjo bent jau galima arba tikéting rysj su bortezomibu, remiantis istoriniais daugybinés
mielomos tyrimy duomenimis.

Nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparatg i§vardytos toliau pagal organy sistemy klases ir daznj.
Nepageidaujamo poveikio daznis apibtidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki
< 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas

(< 1/10 000), daznis nezinomas (negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje
daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka. 8 lentelé buvo
paruosta, naudojant MedDRA Zodyno 16 versija.

8 lentele.  Nepageidaujamos reakcijos mantijos lgsteliy limfoma sergantiems pacientams, kurie
klinikinio tyrimo metu buvo gydyti BzR-CAP

Organy sistemy v A .

Klasés Daznis Nepageidaujama reakcija

Infekcijos ir Labai daznas |Plauéiy uzdegimas*

infestacijos Daznas Sepsis (jskaitant sepsinj Sokg)*, juostiné pusleliné (herpes

zoster) (iskaitant diseminuotajg ir akiy), herpes viruso
infekcija*, bakterinés infekcijos*, vir§utiniy / apatiniy
kvépavimo taky infekcija*, grybeliné infekcija*, paprastoji
pusleliné (herpes simplex)*

Nedaznas Hepatitas B, infekcija*, bronchopneumonija
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Organy sistemy
klasés

Daznis

Nepageidaujama reakcija

Kraujo ir limfinés
sistemos

Labai daznas

Trombocitopenija*, febriliné neutropenija, neutropenija*,
leukopenija*, anemija*, limfopenija*

sutrikimai NedaZnas Pancitopenija*

Imuninés sistemos | DaZnas Padidéjes jautrumas*

sutrikimai NedaZnas Anafilaksiné reakcija

Metabolizmo ir Labai daznas | Sumazéjes apetitas

mitybos sutrikimai | Daznas Hipokalemija*, pakitusi gliukozés koncentracija kraujyje*,
hiponatremija*, cukrinis diabetas*, skys¢iy susilaikymas

Nedaznas Naviko lizés sindromas

Psichikos Daznas Miego sutrikimai ir sutrikdymai*

sutrikimai

Nervy sistemos Labai daznas | Periferiné sensoriné neuropatija, sutrikes jutimas*, neuralgija*

sutrikimai Daznas Neuropatijos*, motoriné neuropatija*, sgmonés netekimas
(iskaitant apalpimg), encefalopatija*, periferiné sensomotoriné
neuropatija, svaigulys*, skonio pojii¢io sutrikimas*,
autonominé neuropatija

NedaZnas Autonominés nervy sistemos pusiausvyros sutrikimas

Akiy sutrikimai Daznas Regéjimo sutrikimas *

Ausy ir labirinty | Daznas Klausos sutrikimas (jskaitant @izesj [tinnitus])*

sutrikimai Nedaznas Galvos svaigimas (vertigo)*, pakenkta klausa (iki apkurtimo ir
iskaitant kurtuma)

Sirdies sutrikimai | DaZnas Sirdies virpéjimas (jskaitant priesirdziy), aritmija*, Sirdies
nepakankamumas (jskaitant kairiojo ir desiniojo skilveliy)*,
miokardo iSemija, skilveliy disfunkcija*

Nedaznas Sirdies ir kraujagysliy sutrikimas (jskaitant kardiogeninj $oka)

Kraujagysliy Daznas Hipertenzija*, hipotenzija*, ortostatiné hipotenzija

sutrikimai

Kvépavimo Daznas Dusulys*, kosulys*, Zagséjimas

sistemos, kriitinés |Nedaznas Uminis kvépavimo distreso sindromas, plau¢iy embolija,

lastos ir pneumonitas, plautiné hipertenzija, plauciy edema (jskaitant

tarpuplaucio aming)

sutrikimai

Virskinimo trakto |Labai daznas |Pykinimo ir vémimo simptomai*, viduriavimas*, stomatitas*,

sutrikimai viduriy uzkietéjimas

Daznas Kraujavimas 1§ virskinimo trakto (jskaitant i§ gleiviniy)*, pilvo
putimas, dispepsija, burnos ir ryklés skausmas*, gastritas*,
burnos iSopéjimas*, pilvo diskomfortas, disfagija, virSkinimo
trakto uzdegimas®, pilvo skausmas (jskaitant virskinimo trakto
ir bluznies skausma)*, burnos sutrikimas*

NedaZnas Kolitas (jskaitant C. difficile sukelta kolita)*

Kepeny, tulzies Daznas Toksinis poveikis kepenims (jskaitant kepeny sutrikima)
puslés ir lataky Nedaznas Kepeny nepakankamumas

sutrikimai

Odos ir poodinio

Labai daznas

Plauky pazeidimas*

audinio sutrikimai | DaZnas Niezéjimas*, dermatitas*, iSbérimas*

Skeleto, raumeny | Daznas Raumeny spazmai*, raumeny ir kauly skausmas*, galtinés
ir jungiamojo skausmas

audinio sutrikimai

Inksty ir §lapimo | Daznas Slapimo taky infekcija*

taky sutrikimai

Bendrieji
sutrikimai ir
vartojimo vietos
pazeidimai

Labai daznas

Kar§¢iavimas*, nuovargis, astenija

Daznas

Edema (jskaitant perifering), Saltkrétis, reakcija injekcijos
vietoje*, bendras negalavimas*
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Organy sistemy

Klasés Daznis Nepageidaujama reakcija
Tyrimai Daznas Hiperbilirubinemija*, pakite baltymy analizés rodmenys*,

sumazgjes kiino svoris, padidéjes kiino svoris

*Daugiau kaip vienos pageidautinos savokos pagal MedDRA grupavimas.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apraSymas

Herpes zoster viruso reaktyvacija

Daugybiné mieloma

Profilaktiskai naudojami antivirusiniai vaistiniai preparatai buvo skiriami 26 % pacienty Bz+M+P
grupéje. Herpes zoster pasireiSské 17 % Bz+M+P grupés pacienty, kuriems nebuvo profilaktiskai
skiriami antivirusiniai vaistiniai preparatai, palyginti su 3 % pacienty, kuriems profilaktiskai buvo
skiriami antivirusiniai vaistiniai preparatai.

Mantijos lgsteliy limfoma

Priesvirusiné profilaktika buvo skirta 137 i§ 240 pacienty (57 %) BzR-CAP grupéje. Juostiné piisleliné
(herpes zoster) BzZR-CAP pacienty grupéje pasireiské 10,7 % daznumu pacientams, kuriems nebuvo
taikyta prie$virusiné profilaktika, palyginti su 3,6 % pacienty, kuriems buvo taikyta prieSvirusiné
profilaktika (zr. 4.4 skyriy).

Hepatito B viruso (HBV) reaktyvacija ir infekcija

Mantijos lgsteliy limfoma

HBYV infekcija su mirtina baigtimi pasireiske 0,8 % (n = 2) gydymo be bortezomibo grupés (kai skirtas
rituksimabas, ciklofosfamidas, doksorubicinas, vinkristinas ir prednizonas; R-CHOP) pacienty ir

0,4 % (n = 1) pacienty, vartojusiy bortezomibo kartu su rituksimabu, ciklofosfamidu, doksorubicinu ir
prednizonu (BzR-CAP). Bendras hepatito B infekcijy daznis pacienty, gydyty BZR-CAP ar R-CHOP,
grupése buvo panasus (atitinkamai 0,8 %, palyginti su 1,2 %).

Periferiné neuropatija, gvdant pagal kombinuoto gydymo plang

Daugybiné mieloma

Tyrimy, kuriy metu bortezomibas buvo skirtas indukciniam gydymui kartu su deksametazonu (tyrimas
1FM-2005-01) bei deksametazonu-talidomidu (tyrimas MMY-3010), duomenimis, periferinés
neuropatijos, gydant pagal kombinuoto gydymo planus, daznis yra nurodytas toliau esancioje lentel¢je.

9 lentele.  Periferinés neuropatijos daznis indukcinio gydymo metu pagal toksiskumq ir gydymo
nutraukimq dél periferinés neuropatijos

1FM-2005-01 MMY-3010
VDDx BzDx TDx BzTDx
(N=239) (N=239) (N=126) (N=130)
PN daznis (%)
Visy laipsniy PN 3 15 12 45
> 2 laipsnio PN 1 10 2 31
> 3 laipsnio PN <1 5 0 5
Gydymo nutraukimas dél PN <1 2 1 5
(%0)

VDDx = vinkristinas, doksorubicinas, deksametazonas; BzDx = bortezomibas, deksametazonas; TDx = talidomidas,
deksametazonas; BzZTDx = bortezomibas, talidomidas, deksametazonas; PN = periferiné neuropatija.

Pastaba. Periferiné neuropatija apima pasirinktinas sagvokas: periferiné neuropatija, periferiné motoriné neuropatija, periferiné
sensoriné neuropatija ir polineuropatija.

Mantijos Ilgsteliy limfoma

Tyrimo LYM-3002 metu, kai bortezomibas buvo skirtas vartoti kartu su rituksimabu, ciklofosfamidu,
doksorubicinu ir prednizonu (R-CAP), periferinés neuropatijos daznis gydant pagal kombinuoto
gydymo planus yra pateiktas toliau esancioje lenteléje.
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10 lentelé.  Periferinés neuropatijos daznis tyrimo LYM-3002 metu pagal toksinj poveikj ir gydymo
nutraukimq dél periferinés neuropatijos

BzR-CAP R-CHOP
(N =240) (N=242)
PN daznis (%)
Visy laipsniy PN 30 29
> 2 laipsnio PN 18 9
> 3 laipsnio PN 8 4
Gydymo nutraukimas dél PN (%) 2 <1

BzR-CAP=bortezomibas, rituksimabas, ciklofosfamidas, doksorubicinas ir prednizonas; R-CHOP = rituksimabas,
ciklofosfamidas, doksorubicinas, vinkristinas ir prednizonas; PN = periferiné neuropatija.

Periferiné neuropatija apima pasirinktinas savokas: periferiné sensoriné neuropatija, periferiné neuropatija, periferiné
motoriné neuropatija ir periferiné sensomotoriné neuropatija.

Senyvi pacientai, sergantys MLL

BzR-CAP grupéje 42,9 % ir 10,4 % pacienty buvo atitinkamai nuo 65 iki 74 mety ir > 75 mety. Nors
pacientai, kurie buvo > 75 mety, blogiau toleravo BzZR-CAP ir R-CHOP, sunkiy nepageidaujamy
reakcijy daznis BzZR-CAP grupéje buvo 68 %, palyginti su 42 % R-CHOP grupéje.

Pastebimi bortezomibo, vartojamo kaip vienintelio gydomojo vaistinio preparato, saugumo savybiy
skirtumai, palyginant leidziamq po oda su leidziamu § veng

IIT fazés klinikinio tyrimo metu pacientams, kuriems bortezomibas buvo leidziamas po oda, palyginus
su leidziamu j vena, bendrasis 3-iojo ar didesnio toksiskumo laipsnio gydymo metu atsiradusiy
nepageidaujamy reakcijy daznumas buvo 13 % mazesnis, ir 5 % mazesnis buvo bortezomibo
vartojimo nutraukimo daznumas. Bendras viduriavimo, virskinimo trakto ir pilvo skausmo, asteniniy
bukliy, virSutiniy kvépavimo taky infekcijy ir periferiniy neuropatijy daznumas vartojimo po oda
grupéje buvo 12—-15 % maZesnis nei leidimo i vena grupéje. Be to, 3-i0jo ar didesnio laipsnio
periferiniy neuropatijy daznumas buvo 10 % mazesnis, o gydymo nutraukimo dél periferiniy
neuropatijy daznumas buvo 8 % mazesnis vartojimo po oda grupg¢je, palyginus su leidimo j veng

grupe.

Sesiems procentams pacienty pasireiské vietiné nepageidaujama reakcija j vaistinio preparato leidima
po oda, daugiausia raudonumas. Laiko, per kurj biiklés praéjo, mediana buvo 6 dienos, dviem
pacientams reikéjo keisti dozg. Dviem (1 %) pacientams pasireiske sunkios reakcijos: vienu atveju tai

buvo niezéjimas, kitu — raudonumas.

Gydymo metu jvykusios mirties daznumas buvo 5 % leidimo po oda grupéje ir 7 % leidimo j veng
grupéje. Mirties dél progresuojancios ligos daznumas buvo 18 % leidimo po oda grupéje ir 9 %
leidimo ] veng grupéje.

Pakartotinis pacienty, kuriems pasireiské daugybinés mielomos atkrytis, gydymas

Tyrimo, kurio metu bortezomibu pakartotinai buvo gydyti 130 pacienty, kuriems buvo diagnozuota
atsinaujinusi daugybiné mieloma ir kuriems anksciau buvo pasireiskes bent dalinis atsakas gydant
pagal plana, kurio sudétyje buvo bortezomibo, duomenimis, dazniausi visy sunkumo laipsniy
nepageidaujamos reakcijos, kurios pasireiské ne maziau kaip 25 % pacienty, buvo trombocitopenija
(55 %), neuropatija (40 %), anemija (37 %), viduriavimas (35 %) ir viduriy uzkietéjimas (28 %). Visy
sunkumo laipsniy periferiné neuropatija ir > 3 sunkumo laipsnio periferiné neuropatija pasireiske
atitinkamai 40 % ir 8,5 % pacienty.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.
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4.9 Perdozavimas

Daugiau kaip dvigubai didesn¢ uz rekomenduojama vaistinio preparato doz¢ pavartojusiems
pacientams staiga pasireiské simptominé hipotenzija ir trombocitopenija, pasibaigusios mirtimis. Apie
ikiklinikinius kardiovaskulinio saugumo farmakologijos tyrimus zr. 5.3 skyriuje.

Perdozavimo atveju specifinio prieSnuodZzio bortezomibui néra. [vykus perdozavimui, turi biiti stebimi
pagrindiniai paciento gyvybiniai rodikliai ir taikomas atitinkamas palaikomasis gydymas, siekiant
palaikyti normaly kraujospiidj (skiriant skyscius, kraujospiidj didinancius vaistinius preparatus ir [ar]
Sirdies raumens susitraukimg stiprinanc¢ius medikamentus) ir kiino temperatiirg (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antinavikiniai vaistiniai preparatai, kiti antinavikiniai vaistiniai preparatai,
ATC kodas — LO1XGO1.

Veikimo mechanizmas

Bortezomibas yra proteosomos inhibitorius. Jis specifiskai sukurtas tam, kad slopinty zinduoliy
lasteliy 26S proteosomos aktyvuma, panasy j chimotripsino. 26S proteosoma yra didelis baltymo
kompleksas, kuris suardo ubikvitinu modifikuotus baltymus. Ubikvitino - proteosomos kelias vaidina
pagrindinj vaidmenj reguliuojant specifiniy baltymy apykaitg. Taip jie palaiko Igstelés homeostaze.
26S proteosomos slopinimas apsaugo nuo §ios kryptingos proteolizes ir veikia daugybe signaliniy
kaskady lasteleés viduje, kas galiausiai sukelia véziniy lgsteliy zatj.

Bortezomibas yra labai selektyvus proteosomai. Esant 10 pM koncentracijai bortezomibas neslopina
né vieno i§ daugelio jvairiy kity tikrinty receptoriy bei proteaziy ir yra daugiau kaip 1 500 karty
selektyvesnis proteosomai negu kitam is eilés pagal selektyvuma jo veikiamam fermentui.
Proteosomos slopinimo kinetika buvo tiriama in vitro. Nustatyta, kad bortezomibo disociacijos nuo
proteosomos pusperiodis (t;) yra 20 min. Tai rodo, kad bortezomibo sukeltas proteosomos slopinimas
yra griztamo pobiidzio.

Bortezomibo skatinama proteosomos inhibicija vézines lasteles veikia jvairiais buidais, vienas, bet ne
vienintelis 1§ jy — reguliaciniy baltymy, kontroliuojanciy lgstelés ciklo sekg ir branduolinio faktoriaus
kapa B (NF-kB) aktyvinima, pokyciai. Dél proteosomos slopinimo sustoja lastelés ciklas ir jvyksta
apoptozé. NF-kB yra transkripcijos faktorius, kurio aktyvinimas svarbus daugeliui tumorogenezés
aspekty, i$ jy lastelés augimui ir i$likimui, angiogenezei, lasteliy tarpusavio sgveikai ir
metastazavimui. Sergant mieloma, bortezomibas veikia mielominiy lasteliy geb&jima saveikauti su
kauly ¢iulpy mikroaplinka.

Eksperimentais nustatyta, kad bortezomibas sukelia citotoksinj poveikj jvairiy tipy véZinéms
lasteléms, ir kad vézinés Iastelés buina daug jautresnés proapoptoziniam proteosomos inhibitoriy
poveikiui negu normalios Igstelés. Bortezomibas in vivo slopina jvairiy ikiklinikiniy naviko modeliy,
tarp jy ir daugybinés mielomos, naviko augima.

Tyrimy in vitro, ex-vivo ir modeliy su gyviinais duomenys rodo, kad bortezomibas didina osteoblasty
diferenciacijg ir aktyvuma bei slopina osteoklasty funkcijg. Toks poveikis pasireiSké daugybine
mieloma su toli pazengusia osteolizine liga sergantiems pacientams, kurie buvo gydyti bortezomibu.

Klinikinis veiksmingumas anksciau negydytos daugybinés mielomos atveju

Buvo atliktas perspektyvinis III fazés, tarptautinis, atsitiktiniy im¢iy (1:1), atviras klinikinis tyrimas
(MMY-3002 VISTA), kuriame dalyvavo 682 pacientai, siekiant nustatyti, ar vartojant bortezomibo
(1,3 mg/m? leidziamo j veng) kartu su melfalanu (9 mg/m?) ir prednizonu (60 mg/m?) pailgéja laikas
iki ligos progresavimo (LILP), palyginti su melfalano (9 mg/m?) ir prednizono (60 mg/m?) poveikiu
pacientams, negydytiems nuo daugybinés mielomos. Gydymas buvo taikomas daugiausia 9 ciklus
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(mazdaug 54 savaites) ir buvo anksti nutrauktas dél ligos progresavimo arba nepageidaujamo toksinio
poveikio. Tyrime dalyvavusiy pacienty amziaus mediana buvo 71 metai, 50 % i$ jy buvo vyrai, 88 % —
europidai, o jy medianinis funkcinés biiklés Karnofsky indeksas buvo 80. Pacientai sirgo
IgG/IgA/lengvyjy grandiniy mieloma 63 %/25 %/8 % atvejy, medianiné hemoglobino koncentracija
buvo 105 g/l ir medianinis trombocity skai¢ius — 221,5 x 10%/1. Pacienty, kuriy kreatinino klirensas

< 30 ml/min., santykis grupése buvo panaSus (3 % kiekvienoje grup¢je).

I§ anksto suplanuotos tarpinés duomeny analizé€s metu buvo nustatyta, kad pagrindiné tyrimo
vertinamoji baigtis (laikas iki ligos progresavimo) yra pasiekta, ir pacientams, vartojusiems M+P,
buvo pasitlyta gydytis Bz+tM+P. Stebé¢jimo trukmés mediana buvo 16,3 ménesio. Galutiniai
duomenys apie i§gyvenamumg yra pagristi 60,1 ménesio steb&jimo trukmés medianos duomenimis.
Bz+M+P gydymo grupéje buvo nustatytas statistiSkai reikSmingai ilgesnis i§gyvenamumas

(RS =0,695, p = 0,00043), neziiirint, koks buvo tolesnis gydymas, jskaitant gydymo rezimus, kuriy
pagrinda sudaré bortezomibas. Bz+M+P gydymo grupéje iSgyvenamumo mediana buvo 56,4 ménesio,
palyginti su 43,1 ménesio M+P gydymo grupéje. Veiksmingumo rezultatai pateikti 11 lenteléje.

11 lentele. VISTA tyrimo veiksmingumo rezultatai, galutinai atnaujinus isgyvenamumo duomenis
Veiksmingumo vertinamoji baigtis Bz+M+P M+P
n = 344 n =338
Laikas iki ligos progresavimo
Atvejy skaicius (%) 101 (29) 152 (45)
Mediana® (95 % PI) 20,7 meén. 15,0 mén.
(17,6; 24,7) (14,1; 17,9)
Rizikos santykis® 0,54
(95 % PI) (0,42; 0,70)
p-reikSmé* 0,000002
ISgyvenamumas be ligos progresavimo
Atvejy skaicius (%) 135 (39) 190 (56)
Mediana® (95 % PI) 18,3 mén. 14,0 mén.
(16,6; 21,7) (11,1; 15,0)
Rizikos santykis® 0,61
(95 % PD) (0,49; 0,76)
p-reikSmé* 0,00001
Bendras iSgyvenamumas*
Atvejy (mirties) skaiCius (%) 176 (51,2) 211 (62,4)
Mediana? 56,4 mén. 43,1 mén.
(95 % PD) (52,8, 60,9) (35,3,48,3)
Rizikos santykis® 0,695
(95 % PI) (0,567; 0,852)
p-reikSme* 0,00043
Atsako daZnis n =337 n =331
Populiacijos® skai€ius = 668
VR skaicius (%) 102 (30) 12 (4)
DA skaicius (%) 136 (40) 103 (31)
nVR skai¢ius (%) 5(1) 0
VR+DA skaicius (%) 238 (71) 115 (35)
p-reik§mé¢ < 10-1°
Serumo M baltymo sumaZéjimas n=2336 n =331
Populiacijos® skaicius = 667
> 90 % skaicius (%) 151 (45) 34 (10)
Laikas iki pirmojo atsako VR + DA grupéje
Mediana 1,4 mén. | 4,2 mén.
Atsako trukmés mediana®
VR 24,0 mén. 12,8 mén.
VR+DAf 19,9 mén. 13,1 mén.
Laikas iki kito gydymo
Atvejy skaicius (%) 224 (65,1) 260 (76,9)
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Mediana® (95 % PI)

27,0 mén.
(24,7, 31,1)

19,2 men.
(17,0; 21,05)

Rizikos santykis® 0,557
(95 % PI) (0,462; 0,671)
p-reikSmeé* < 0,000001

vertinta Kaplano ir Mejerio metodu.

PRizikos santykis jvertintas, remiantis Kokso (Cox) proporcine rizikos analize, pritaikyta stratifikavimo faktoriams: beta 2-
mikroglobulinui, albuminui ir regionui. Rizikos santykis, mazesnis nei 1, rodo Bz+M+P pranasuma.

“Nominali p-reik§mé paremta stratifikuotos logaritminio rango analizés kriterijumi (angl. stratified log-rank test), pritaikytu
stratifikavimo faktoriams: beta 2-mikroglobulinui, albuminui ir regionui.
dAtsako daznio p-reik§mé (VR+DA) pagal Cochran Mantel-Haenszel chi kvadratinj kriterijy (angl. Cochran-Mantel
Haenszel chi-square test), pritaikyta stratifikavimo faktoriams.

®Atsako populiacija apima pacientus, kuriy ligag buvo galima jvertinti pradinio vertinimo metu.
fVR = visiska remisija; DA = dalinis atsakas. EBMT kriterijai.
£Visi atsitiktiniy im&iy biidu atrinkti pacientai, sergantys sekretuojancia liga.

Duomenys apie iSgyvenamuma atnaujinti remiantis 60,1 ménesio stebéjimo trukmés medianos duomenimis.

mén. — ménesiai.

PI = pasikliautinasis intervalas.

Pacientai, kurie tinkami kamieniniy lgsteliy transplantacijai
Du atsitiktiniy im¢iy, atviri daugiacentriai III fazés tyrimai (/FM-2005-01, MMY-3010) buvo atlikti,
kad parodyty bortezomibo saugumg ir veiksminguma, skiriant kombinuotg gydymag dviem ar trimis
vaistiniais preparatais su kitais chemoterapiniais vaistiniais preparatais indukciniam gydymui pries
kamieniniy lgsteliy transplantacija pacientams su anksciau negydyta daugybine mieloma.

Tyrimo /FM-2005-01 metu bortezomibo vartojimas kartu su deksametazonu [BzDx, n = 240] buvo
palygintas su gydymu vinkristinu — doksorubicinu - deksametazonu [VDDx, n = 242]. BzDx grupés
pacientai buvo gydyti keturis 21-os dienos ciklus, kiekvieno jy metu jie vartojo bortezomiba

(1,3 mg/m? j vena du kartus per savaite 1-g, 4-3, 8-g ir 11-3 dienomis) ir vartojamg per burng
deksametazona (40 mg per parg nuo 1-os iki 4-os dienos ir nuo 9-os iki 12-os dienos 1-o ir 2-0
gydymo cikly metu bei nuo 1-os iki 4-os dienos 3-io ir 4-0 gydymo cikly metu).

Autologinés kamieninés Igstelés buvo persodintos atitinkamai 198 (82 %) ir 208 (87 %) VDDx ir
BzDx grupiy pacientams. Daugumai pacienty buvo atlikta viena persodinimo procediira. Pacienty
demografinés ir ligos gydymo pradzioje charakteristikos gydymo grupése buvo panasios. Tyrime
dalyvavusiy pacienty amziaus mediana buvo 57 metai, 55 % pacienty buvo vyriskos lyties ir 48 %
pacienty buvo didelés rizikos citogenetika. Gydymo trukmés mediana buvo 13 savai¢iy VDDx grupéje
ir 11 savaiciy BzDx grupéje. Gydymo cikly skai¢iaus mediana abiejose grupése buvo 4 ciklai.
Pirminé tyrimo veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo atsako daznis (VR+nVR) po indukcinio
gydymo. Buvo stebétas statistiskai reik§mingas VR+nVR skirtumas gydymo bortezomibu kartu su
deksametazonu grupés naudai. Antrinés veiksmingumo vertinamosios baigtys apémé atsako po
persodinimo daznj (VR+nVR, VR+nVR+VGPR+DA), laikotarpj, per kurj liga neprogresavo ir
bendrajj i§gyvenamumg. Pagrindiniai veiksmingumo duomenys pateikti 12 lenteléje.

12 lentele. IFM -2005-01 tyrimo veiksmingumo duomenys

Vertinamoji baigtis BzDx VDDx RS; 95 % PI; p-reik§mé*
IFM-2005-01 N=240 N=242

(ITT populiacija) (ITT populiacija)
AD (po indukcinio
gydymo) 14,6 (10,4, 19,7) 6,2 (3,5, 10,0) 2,58 (1,37, 4,85); 0,003
*VR+nVR 77,1 (71,2, 82,2) 60,7 (54,3, 66,9) 2,18 (1,46, 3,24); < 0,001
VR+nVR+ LGDA +DA
% (95% PI)
AD (po
transplantacijos)® 37,5 (31,4, 44,0) 23,1 (18,0, 29,0) 1,98 (1,33, 2,95); 0,001
VR+nVR 79,6 (73,9, 84,5) 74,4 (68,4, 79,8) 1,34 (0,87, 2,05); 0,179
VR+nVR+ LGDA +DA
% (95% PI)
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PI = pasikliautinasis intervalas; VR = visiSka remisija; nVR = nevisiska remisija; /77T = angl., intent to treat — numatyty
gydyti pacienty populiacija; AD = atsako daznis; Bz = bortezomibas; BzDx = bortezomibas, deksametazonas; VDDx =
vinkristinas, doksorubicinas, deksametazonas; LGDA = labai geras dalinis atsakas; DA = dalinis atsakas; RS = rizikos

santykis (angl. odds ratio).
*Pirminé vertinamoji baigtis.

Atsako daznio RS, pagrjstas bendro rizikos santykio sluoksniuotyjy iméiy lenteléms Mantel-Haenszel apskai¢iavimu; p-
reikSmé pagal Cochran-Mantel-Haenszel kriterijy.

®Nurodo atsako daznj po antrojo persodinimo tiriamiesiems, kuriems buvo atliktas antrasis persodinimas (42 i§ 240 [18 %]
BzDx grupéje ir 52 i§ 242 [21 %] VDDx grupéje).
Pastaba. RS > 1 rodo indukcinio gydymo, kurio sudétyje yra Bz, pranasuma.

Tyrime MMY-3010 indukcinis gydymas bortezomibu kartu su talidomidu ir deksametazonu [BZTDx,
n = 130] buvo palygintas su gydymu talidomidu - deksametazonu [TDx, n = 127]. BZTDx grupés
pacientai buvo gydyti Sesis 4 savaiCiy ciklus, kuriy kiekvieno metu vartojo bortezomibg (1,3 mg/m?
dozé buvo skirta du kartus per savaite 1-3, 4-3, 8-3 ir 11-3 dienomis, po to buvo daroma 17 dieny
pertrauka nuo 12-os iki 28-0s dienos), deksametazona (40 mg dozé per burng buvo skirta nuo 1-os iki
4-0s dienos ir nuo 8-os iki 11-o0s dienos) ir talidomidg (50 mg paros dozé per burng buvo skirta

1-14 dienomis, padidinta iki 100 mg 15-28 dienomis ir véliau skirta 200 mg paros doze).

Viena autologiné kamieniniy lgsteliy transplantacija buvo atlikta atitinkamai 105 (81 %) ir 78 (61 %)
BzTDx ir TDx grupés pacientams. Pacienty demografinés ir ligos gydymo pradzioje charakteristikos
gydymo grupése buvo panasios. BzZTDx ir TDx grupiy pacienty amziaus mediana buvo atitinkamai 57
metai palyginti su 56 metais, 99 % pacienty, palyginti su 98 %, buvo baltyjy rasés, ir 58 % pacienty,
palyginti su 54 %, buvo vyrai. 12 % BzTDx grupés pacienty buvo citogenetiskai klasifikuoti kaip
didelés rizikos, palyginti su 16 % pacienty TDx grupéje. Gydymo trukmés mediana buvo

24,0 savaités, o gydymo cikly skaiciaus mediana buvo 6,0 ir buvo pastovi tarp gydymo grupiy.
Pirminés tyrimo veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo atsako po indukcinio gydymo ir po
persodinimo daznis (VR+nVR). Buvo stebétas statistiskai reikSmingas VR+nVR skirtumas gydymo
bortezomibu kartu su deksametazonu ir talidomidu grupéje naudai. Antrinés veiksmingumo
vertinamosios baigtys apémé laikotarpi, per kurj liga neprogresavo ir bendrajj iSgyvenamuma.
Pagrindiniai veiksmingumo duomenys pateikti 13 lenteléje.

13 lentele. MMY-3010 tyrimo veiksmingumo duomenys

Vertinamoji baigtis

BzTDx

TDx

RS; 95 % PI; p-reik§mé*

MMY-3010

N=130
(ITT populiacija)

N=127
(ITT populiacija)

* AD (po indukcinio gydymo)
VR+nVR
VR+nVR +DA % (95% PI)

492 (40,4, 58,1)
84,6 (77,2, 90,3)

17,3 (11,2, 25,0)
61,4 (52,4, 69,9)

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

* AD (po transplantacijos)
VR+nVR
VR+nVR +DA % (95% PI)

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

34,6 (26,4, 43,6)
56,7 (47,6, 65,5)

2,34 (1,42, 3,87); 0,001*
2,66 (1,55, 4,57); <0,001*

PI = pasikliautinasis intervalas; VR = visiska remisija; nVR = nevisiSka remisija; /77T = angl., intent to treat — numatyty
gydyti pacienty populiacija; AD = atsako daznis; Bz = bortezomibas; BzDx = bortezomibas, talidomidas, deksametazonas;
TDx=talidomidas, deksametazonas; DA = dalinis atsakas, RS = rizikos santykis.

* . . . . .. . .
Pirminé vertinamoji baigtis.

Atsako daznio RS, pagristas bendro rizikos santykio sluoksniuotyjy iméiy lenteléms Mantel-Haenszel apskaiGiavimu; p-
reik§mé pagal Cochran-Mantel-Haenszel kriterijy.
Pastaba. RS> 1 rodo indukcinio gydymo, kurio sudétyje yra Bz, pranasuma.

Klinikinis veiksmingumas atsinaujinusios ar atsparios daugybinés mielomos atveju

Bortezomibo (leidziamo j veng) gydymo saugumas ir veiksmingumas buvo jvertinti 2 klinikiniuose
tyrimuose pacientams skiriant 1,3 mg/m? dozg. Viename i8 jy (III fazés atsitiktiniy im&iy
palyginamasis klinikinis tyrimas (APEX)) 669 pacientams su atsinaujinusia ar atsparia gydymui
daugybine mieloma, kurie jau anksc¢iau buvo gydyti 1-3 gydymo metodais, bortezomibo poveikis buvo
palygintas su deksametazono (Dex) poveikiu. Kitame II fazés vienos imties klinikiniame tyrime
bortezomibo poveikis buvo analizuojamas 202 atsinaujinusia ar atsparia gydymui daugybine mieloma
sirgusiems pacientams, kurie anks¢iau jau buvo gydyti maziausiai 2 gydymo biidais ir kuriy liga
progresavo paskutinio gydymo metu.




IIT fazés klinikinio tyrimo metu bortezomibu gydytiems pacientams, palyginti su deksametazonu
gydyty tiriamyjy grupe, buvo stebimas reikSmingai ilgesnis laikotarpis iki ligos progresavimo, Zymiai
ilgesnis igyvenamumas ir reik§mingai didesnis nustatyto atsako j gydymg skai¢ius. Sie désningumai
pasireiskeé tiek tarp visy pacienty, tiek ir analizuojant pacientus, kurie anks¢iau jau buvo gydyti

1 gydymo metodu (Zr. 14 lentelg). Suplanuotos tarpinés analizés metu gauty rezultaty pagrindu
pacienty jtraukimas j deksametazonu gydyty tiriamyjy imtj ir tolimesnis gydymas deksametazonu
buvo sustabdytas rekomendavus klinikinio tyrimo duomeny priezitiros komitetui, o visiems ]
deksametazono gydymo imtj atrinktiems pacientams nepriklausomai nuo ligos biklés buvo sitilomas
gydymas bortezomibu. Dél tokio ankstyvo peré¢jimo iSgyvenusiy pacienty stebéjimo laikotarpio
mediana yra 8,3 ménesio. Tiek tarp paskutiniam anksciau taikytam gydymui atsparia liga sirgusiy
pacienty, tiek ir tarp pacienty, kuriy liga nebuvo atspari gydymui, bortezomibu gydytiems pacientams
nustatyti bendro i§gyvenamumo ir atsako j gydyma rezultatai buvo Zenkliai geresni.

I$ 669 | tyrima jtraukty pacienty 245 (37 %) pacientai buvo 65 mety ar vyresni. Nepriklausomai nuo
amziaus, atsako j gydyma parametrai kaip ir laikas iki ligos progresavimo (LILP) buvo Zenkliai
geresni bortezomibo gydymo grupéje. Nepriklausomai nuo beta 2-mikroglobulino koncentracijos
pradinio jvertinimo metu visi vaisto veiksmingumo rodikliai (laikas iki ligos progresavimo (LILP),
bendras i§gyvenamumas ir atsakas ] gydyma) buvo reik§mingai geresni bortezomibu gydyty pacienty

grupéje.

II fazés klinikinio tyrimo metu tiriant pacientus su gydymui atsparia liga, atsaka j gydyma nustaté
nepriklausomas perzitiros komitetas pagal Europos kauly ¢iulpy transplantacijos grupés nurodytus
kriterijus. Visy jtraukty pacienty iSgyvenamumo mediana buvo 17 ménesiy (nuo < 1 iki 36+ ménesiy).
Sis i$gyvenamumas buvo ilgesnis uz 6-9 ménesiy i§gyvenamumo mediana, konsultuojanéiy klinikiniy
tyréjy numatoma panasSiems pacientams. Multivariantiné analizé parodé, kad atsako daznis nepriklauso
nuo mielomos tipo, bendrosios biiklés, 13-osios chromosomos i$nykimo, ankstesniy gydymo biidy
skaiCiaus ir tipo. Atsakas pasireiské 32 % (10 i§ 32) pacienty, anks¢iau gydyty 2 ar 3 gydymo budais,
ir 31 % (21 i8 67) pacienty, anks¢iau gydyty daugiau kaip 7 gydymo budais.

14 lentele. 1l fazés ir 11l fazés (APEX) klinikiniy tyrimy ligos vertinamyjy baigciy santrauka

111 fazé 111 fazé 111 fazé 11 fazé
Visi ientai 1 ankstesnis gydymo > 1 ankstesnis > 2 ankst.
1st pacientat budas gydymo budas gyd. budai
Laiko jtakoti Bz Dex Bz Dex Bz Dex Bz
rodikliai n =333a n = 336a n =132a n=119a | n=200a | n=217a n =202a
d b
LILP, dienos 189" 106" 2128 [116095 [114289 87> 210
[95 % PI] [148,211] | [86,128] | [188,267] y | [84,107] | [154,281]
191] 192]
1 m.
i$gyvenamu- 804 664 89¢ 724 73 62 60
mas, % [74,85] [59,72] [82,95] [62,83] [64,82] [53,71]
[95 % PI]
Geriausias Bz Dex Bz Dex Bz Dex Bz
atsakas (%) n = 315¢ n=312c n =128 n=110 n =187 n =202 n=193
VR 20 (6) ® 2(<1)° 8 (6) 2(2) 12 (6) 0 (0) (4)**
VR + nVR 41 (13)° 5(2)° 16 (13) 4(4) 25(13) | 1(<1) (10)**
VREOVRT L i@y | seas | s7@s) | 29000 | 646 | 27030 | @n*
VR + nVR+ sk
DA+MA 146 (46) 108 (35) 66 (52) 45 (41) 80 (43) 63 (31) (35)
Trukmés
“gi‘:;‘;a 242(8,0) | 169(5,6) | 246(8,1) | 189(6,2) | 238 (7.8) | 126 (4.,1) 385%
(ménesiai)
Laikas iki
atsako *
VR + DA 43 43 44 46 41 27 38
(dienos)
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# Ketinamy gydyti pacienty (angl. intent to treat [ITT]) populiacija.

bp-reik§mé pagal stratifikuotos logaritminio rango analizés kriterijy (angl. stratified log-rank test); analiz¢é atlikta pagal
gydymo biida, atmetant suskirstyma pagal anksc¢iau taikyta gydyma; p < 0,0001.

“Pacienty su pasiektu atsaku j gydymg populiacijoje buvo pacientai, kuriems liga buvo jvertinta pradinio vertinimo metu ir
kurie gydymo tikslais gavo bent 1 tiriamojo vaistinio preparato dozg.

4 p-reik¥mé pagal Cochran Mantel-Haenszel chi kvadrato kriterijy, pritaikyta stratifikavimo faktoriams; analizé atlikta pagal
gydymo biida, atmetant suskirstyma pagal anksciau taikyta gydyma.

"VR+DA+MA **VR = VR (IF-); nVR = VR (IF+).

LILP = laikas iki ligos progresavimo.

PI = pasikliautinasis intervalas.

Bz=bortezomibas; Dex = deksametazonas.

VR = visiska remisija; nVR = nevisiska remisija.

DA = dalinis atsakas; MA = minimalus atsakas.

II fazés klinikinio tyrimo protokolas pacientams tais atvejais, kai po gydymo vien tik bortezomibu
buvo gautas mazesnis uz optimaly atsakas j gydyma, leido gydymui kartu su bortezomibu skirti
dideles deksametazono dozes. Gydymas bortezomibo ir deksametazono kombinacija buvo taikytas i$
viso 74 pacientams. Taikant sudétinj gydyma, 18 % pacienty atsakas j gydyma buvo gautas arba
pageréjo [MA (11 %) arba DA (7 %)].

Po oda leidziamo bortezomibo klinikinis veiksmingumas pacientams, sergantiems pasikartojancia ar
gydymui atsparia mieloma

Atviro atsitiktiniy im¢iy, III fazés neprastesnio poveikio tyrime buvo palygintas po oda ir j veng
leidziamo bortezomibo veiksmingumas ir saugumas. Siame tyrime dalyvavo 222 pasikartojania ar
gydymui atsparia daugybine mieloma sergantys pacientai, kurie atsitiktinés atrankos biidu buvo
suskirstyti j grupes santykiu 2:1, vieniems skiriant 8 ciklus 1,3 mg/m? bortezomibo leidZiant po oda,
kitiems — leidziant | veng. Pacientams, kuriems nebuvo optimalaus atsako (mazesnis nei visiskas
atsakas [VA]) i gydyma, skiriant vien tik bortezomibo, po 4 cikly buvo leista vartoti 20 mg
deksametazono per para tg pacia dieng, kai gavo bortezomibo, ir kita dieng po to. Pacientai, kuriems i§
pat pradziy buvo > 2-ojo laipsnio periferiné neuropatija ar trombocity skai¢ius buvo < 50 000/ul,
nebuvo jtraukti j tyrima. IS viso atsaka buvo galima jvertinti 218 pacienty.

Sis tyrimas pasieké pagrindinj jo tiksla — pakankamo atsako daznis (VA (visiskas atsakas) + DA
(dalinis atsakas)) po 4 vien tik bortezomibo vartojimo cikly, leidziant jj tiek po oda, tiek j vena,
abiejose grupése buvo 42 %. Be to, su antriniu atsaku susijusios ir su laiku iki jvykio susijusios
veiksmingumo vertinamosios baigtys parodé nuoseklius rezultatus leidziant po oda ir j veng (zr. 15
lentele).

15 lentele.  Veiksmingumo analiziy suvestiné palyginant bortezomibo vartojimg po oda ir j veng

I veng skiriamo Po oda skiriamo

bortezomibo grupé bortezomibo grupé
Populiacija, kuriai atsakas jvertinamas n=73 n=145
Atsako daZnis po 4 cikly n (%)
BAD (VA+DA) 31 (42) 61 (42)
p-reikSmé? 0,00201
VA n (%) 6 (8) 9(6)
DA n (%) 25 (34) 52 (36)
nVA n (%) 4(5) 9(6)
Atsako daZnis po 8 ciklu n (%)
BAD (VA+DA) 38 (52) 76 (52)
p-reikSme* 0,0001
VA (%) 9(12) 15 (10)
DA n (%) 29 (40) 61 (42)
nVA n (%) 7 (10) 14 (10)
Ketinamy gydyti pacienty populiacija ° n=74 n=148
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ITT (mén.) 9,4 10,4

(95 % PD (7,6, 10,6) (8,5, 11,7)
Rizikos santykis (95 % PI)° 0,839 (0,564, 1,249)
p-reiksme! 0,38657
ISgyvenamumas be ligos progresavimo

(mén.) 8,0 10,2
(95 % PD) (6,7, 9,8) (8,1, 10,8)
Rizikos santykis (95 % PI)° 0,824 (0,574, 1,183)
p-reikSme (d) 0,295

Bendras 1-eriy mety iSgyvenamumas

(%)° 76,7 72,6
(95 % PD (64,1, 85,4) (63,1, 80,0)

p-reik§mé taikoma pakankamumo hipotezei, kad po oda leidZiamo vaistinio preparato grupéje atsako daznis islaikys ne maziau
kaip 60 % atsako daznio j vena leidziamo vaistinio preparato grupéje.

5222 tiriamieji dalyvavo tyrime; 221 tiriamasis buvo gydytas bortezomibu.

°Rizikos santykio apskaic¢iavimas pagrijstas Cox modeliu, pritaikytu stratifikacijos faktoriams: ISS stadijoms ir anksciau taikyty
gydymo metody skaiciui.

9Logaritminis ranginis testas pritaikytas stratifikacijos faktoriams: ISS stadijoms ir anks¢iau taikyty gydymo metody skaiciui.
*Tolesnio stebéjimo mediana yra 11,8 mén.

Kombinuotas gydymas, bortezomibo vartojant kartu su pegiliuotos liposominés formos doksorubicinu
(tyrimas DOXIL-MMY-3001)

Atviru biidu daugelyje centry buvo atliktas III fazés atsitiktiniy imc¢iy paraleliniy grupiy tyrimas, kurio
metu buvo jvertintas gydymo bortezomibu kartu su pegiliuotos liposominés formos doksorubicinu
saugumas ir veiksmingumas 646 pacientams, kuriems buvo diagnozuota daugybiné mieloma ir
kuriems anksc¢iau buvo taikytas bent vienas gydymo biidas bei liga neprogresavo, taikant gydymo
plana, kurio pagrindg sudaré antraciklinai, palyginti su monoterapija bortezomibu. Svarbiausioji
vertinamoji baigtis buvo LILP, o antrinés vertinamosios baigtys buvo bendrasis i§gyvenamumas (BI)
ir bendrasis atsako daznis (BAD = VR + DA) pagal Europos kraujo ir kauly ¢iulpy transplantacijos
grupés (angl. the European Group for Blood and Marrow Transplantation [EBMT]) kriterijus.

Pagal protokola suplanuotoji tarpiné analizé (pagrista 249 LILP atvejais) paskatino nutraukti tyrimag
anks&iau numatytojo laiko dél veiksmingumo. Si tarpiné analizé parodé LILP rizikos sumazéjima

45 % (95 % PI; 29-57 %, p < 0,0001) pacientams, kuriems buvo taikytas kombinuotas gydymas
bortezomibu ir pegiliuotos liposominés formos doksorubicinu. LILP mediana truko 6,5 ménesio
pacientams, kuriems buvo taikyta monoterapija bortezomibu, palyginti su 9,3 ménesio pacientams,
kuriems buvo taikytas kombinuotas gydymas bortezomibu ir pegiliuotos liposominés formos
doksorubicinu. Sie duomenys, nors ir néra galutiniai, jtraukti j pagal protokola apibrézta galuting
analize.

Galutine BI duomeny analize, atlikta po stebéjimo laikotarpio, kurio mediana 8,6 mety, neparodé
reikSmingo BI skirtumo tarp dviejy gydymo grupiy. Pacienty, kuriems taikyta monoterapija
bortezomibu, BI mediana buvo 30,8 ménesio (95 % PI; nuo 25,2 iki 36,5 ménesio), o pacienty,
kuriems buvo taikytas kombinuotasis gydymas bortezomibu kartu su pegiliuotu liposominiu
doksorubicinu — 33,0 ménesiai (95 % PI; nuo 28,9 iki 37,1 ménesio).

Kombinuotas gydymas, bortezomibo vartojant derinyje su deksametazonu

Kadangi néra jokio tiesioginio pacienty, kuriems diagnozuota iSplitusi daugybiné mieloma, gydymo
bortezomibu ir bortezomibo vartojimo kartu su deksametazonu palyginimo duomeny, buvo atlikta
statistiné suderinty pory duomeny analizé, kuria noréta palyginti bortezomibo vartojimo neatsitiktiniu
biidu kartu su deksametazonu grupés duomenis (atviru biidu atliktas II fazés tyrimas MMY-2045) su
duomenimis, gautais monoterapijos bortezomibu grupése skirtingy I1I fazés atsitiktiniy im¢iy tyrimy
metu (M34101-039 [APEX] ir DOXIL MMY-3001), esant tokiai pat indikacijai.

Suderinty pory duomeny analizé yra statistinio tyrimo metodas, pagal kurj gydymo grupés (pvz.,
bortezomibo vartojimo derinyje su deksametazonu) pacienty ir palyginimo grupés (pvz., bortezomibo
vartojimo) pacienty duomenys palyginami, atsizvelgiant j iSkraipanciuosius veiksnius, individuliai
suporuojant tiriamyjy duomenis. Tai sumazina klaidas dél iskraipanciyjy veiksniy jtakos, kai
gydomasis poveikis jvertinamas, naudojant ne atsitiktiniu biidu gautus duomenis.
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Buvo nustatytos 127 suderintos pacienty poros. Analizé parodé BAD pageréjima (VR + DA) (rizikos
santykis 3,769; 95 % PI 2,045-6,947; p < 0,001), isgyvenamumo be ligos progresavimo (IBLP)
pageréjimg (santykiné rizika 0,511; 95 % P1 0,309-0,845; p = 0,008), LILP pager¢jima (santykiné
rizika 0,385; 95 % P10,212-0,698; p = 0,001) bortezomibo vartojant derinyje su deksametazonu,
palyginti su monoterapija bortezomibu.

Duomeny apie daugybinés miclomos atkrycio pakartotinj gydyma bortezomibu nepakanka.

II fazés atviras vienos grupés tyrimas MMY-2036 (RETRIEVE) buvo atliktas siekiant nustatyti
pakartotinio gydymo bortezomibu veiksminguma ir saugumg. Vienas Simtas trisdeSimt pacienty

(= 18 mety), serganciy daugine mieloma, kuriems anksciau pasireiské bent dalinis atsakas j gydyma
pagal plana, kurio sudétyje buvo bortezomibo, buvo pakartotinai gydyti, nustacius ligos progresavima.
Pragjus ne maziau kaip 6 ménesiams po ankstesnio gydymo, bortezomibas buvo pradétas vartoti
skiriant paskutine toleruotg 1,3 mg/m?* doze (n=93) arba < 1,0 mg/m? (n=37) doze, kuri buvo vartota 1-
a, 4-3, 8-g ir 11-g kiekvienos i§ 3 savaiciy dienomis ne ilgiau kaip 8 ciklus kaip vienintelis vaistinis
preparatas, arba derinyje su deksametazonu, atsizvelgiant j jprasta prieziiira. Deksametazonas buvo
skiriamas derinyje su bortezomibu 83 pacientams pirmojo ciklo metu, ir pakartotinio gydymo
bortezomibu cikly metu deksametazonas buvo skirtas vartotas papildomiems 11 pacienty.

Pirminé vertinamoji baigtis buvo geriausiai patvirtintas atsakas i pakartotinj gydyma, jvertinus pagal
EBMT kriterijus. Bendrasis geriausio atsako daznis (VR + DR) pakartotinai gydytiems 130 pacienty
buvo 38,5 % (95 % PI: 30,1, 47.,4).

Klinikinis veiksmingumas gydant anks¢iau negydyta mantijos lasteliy limfoma (MLL) sergancius
pacientus

Tyrimas LYM-3002 buvo III fazés, atsitiktiniy im¢iy, atviras tyrimas, kurio metu buvo palygintas
kombinuoto gydymo bortezomibu, rituksimabu, ciklofosfamidu, doksorubicinu ir prednizonu
(BzR-CAP; n = 243) veiksmingumas ir saugumas su gydymo rituksimabu, ciklofosfamidu,
doksorubicinu, vinkristinu ir prednizonu (R-CHOP; n = 244) veiksmingumu ir saugumu suaugusiems
pacientams, sergantiems anksciau negydyta MLL (I, Il ar IV stadijos). BZR-CAP gydymo grupés
pacientai vartojo bortezomibo (1,3 mg/m?; 1-aja, 4-3ja, 8-aja, 11-3ja dienomis, pertrauka 12-21
dienomis), 375 mg/m? rituksimabo j veng 1-3jg dieng, 750 mg/m? ciklofosfamido j veng 1-3j3 dieng,
50 mg/m? doksorubicino j veng 1-3ja dieng ir 100 mg/m? prednizono per burng nuo pirmosios iki 5-
oios dienos 21 dienos trukmés bortezomibo gydymo ciklo metu. Pacientams, kuriems pasireiskes
atsakas pirma karta buvo dokumentuotas 6-3ji cikla, buvo paskirti du papildomi gydymo ciklai.
Svarbiausia veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo iSgyvenamumas be ligos progresavimo (IBLP),
remiantis nepriklausomo perzitiros komiteto (NPK) jvertinimu. Antrinés vertinamosios baigtys apéme
laika iki ligos progresavimo (LILP), laika iki kito gydymo nuo limfomos (LIKG), laikg be gydymo
(LBG), bendrojo atsako daznj (BAD) ir visi§kos remisijos (VR/nVR) daznj, bendrajj iSgyvenamuma
(BD) ir atsako trukme.

Demografiniai duomenys ir pradinés ligos charakteristikos abiejose gydymo grupése i§ esmés buvo
panasiis: pacienty amziaus mediana buvo 66 metai, 74 % tiriamyjy buvo vyrai, 66 % buvo baltyjy
rasés ir 32 % — azijieCiai, 69 % pacienty buvo MLL aptikta kauly ciulpy aspirate ir (arba) kauly Ciulpy
biopsijos medziagoje, 54 % pacienty buvo jvertinti > 3 Tarptautinio prognostinio indekso (TPI) balais
ir 76 % buvo diagnozuota IV stadijos liga. Gydymo trukmé (mediana = 17 savaiciy) ir steb&jimo
trukmé (mediana = 40 ménesiy) abiejose gydymo grupése buvo panasios. Abiejy grupiy pacienty
gydymo mediana buvo 6 ciklai, o 14 % BzR-CAP grupés tiriamyjy ir 17 % R-CHOP grupés pacienty
buvo skirti 2 papildomi ciklai. Dauguma abiejy grupiy pacienty baigé gydyma: 80 % pacienty
BzR-CAP grupéje ir 82 % pacienty R-CHOP grupéje. Veiksmingumo duomenys yra pateikti

16 lentelgje.

16 lentele. Tyrimo LYM-3002 veiksmingumo duomenys

Veiksmingumo vertinamoji BzR-CAP R-CHOP

baigtis

n: /7T pacientai 243 244

ISgyvenamumas be ligos progresavimo (NPK)*

Reiskiniai n (%) 133 (54,7 %) 165 (67,6 %) SR (95 % PI)=0,63 (0,50;0,79)
Mediana® (95 % PI) (ménesiais) | 24,7 (19,8;31,8) | 14,4 (12;16,9) | p-reikimeé? < 0,001
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Atsako daZnis

n: pacientai, kuriems atsakas

buvo jvertintas 229 228

Bendra visiska remisija 122 (53,3 %) 95 (41,7 %) RS®(95 % PI)=1,688 (1,148; 2,481)
(VR+nVR)" n(%) p-reikimé2=0,007

Bendras atsakas 211 (92,1 %) 204 (89,5 %) RS®(95 % P1)=1,428 (0,749; 2,722)
(VR+nVR+DA)" n(%) p-reik§me® =0,275

*Remiantis nepriklausomos perziiiros komiteto (NPK) jvertinimu (tik radiologiniai duomenys).

bSantykinés rizikos rodiklis pagristas Cox modeliu, duomenis sluoksniuojant pagal TPI rizikg ir ligos stadija. Santykiné
rizika < 1 rodo pranasumg gydymo BzR-CAP naudai.

‘Remiantis Kaplan-Meier ribiniais jverciais.

dRemiantis log rank testu, duomenis sluoksniuojant pagal TPI rizikg ir ligos stadijg.

*Mantel-Haenszel bendrojo atsako rizikos santykis, apskaiciuotas naudojant sluoksniuotyjy imciy lenteles, kaip
sluokniavimo veiksnius naudojant TPI rizika ir ligos stadija. Rizikos santykis (RS) > 1 rodo pranasuma gydymo BzR-CAP
naudai.

fApima visus VR + nVR: pagal NPK, kauly ¢iulpy ir laktato dehidrogenazés (LDH) duomenis.

gp-reik§mé, remiantis Cochran Mantel-Haenszel chi kvadrato testu, kaip sluokniavimo veiksnius naudojant TPI rizika ir
ligos stadija.

"Apima visus radiologinius VR +nVR + DA pagal NPK, nepriklausomai nuo patvirtinimo pagal kauly ¢iulpy ir laktato
dehidrogenazés (LDH) duomenis.

VR = visiska remisija. nVR = nepatvirtinta visiska remisija. DA = dalinis atsakas. PI = pasikliautinasis intervalas.

SR = santykiné rizika. RS = rizikos santykis. /7T = angl. Intent to Treat — numatyty gydyti pacienty populiacija.

IBLP mediana tyr¢jo jvertinimu truko 30,7 ménesio BzZR-CAP grupéje ir 16,1 ménesio R-CHOP
grupéje (santykiné rizika [SR] = 0,51; p < 0,001). Statistiskai reikSminga nauda (p < 0,001) gydymo
BzR-CAP grupéje, palyginti su R-CHOP grupe, buvo nustatyta LILP (mediana 30,5 ménesio,
palyginti su 16,1 ménesio), LIKG (mediana 44,5 ménesio, palyginti su 24,8 ménesio) ir LBG
(mediana 40,6 ménesio, palyginti su 20,5 ménesio). Visiskos remisijos trukmés mediana buvo

42,1 ménesio BzZR-CAP grupéje, palyginti su 18 ménesiy R-CHOP grupéje. Bendrojo atsako trukmé
BzR-CAP grupéje buvo 21,4 ménesio ilgesné (mediana 36,5 ménesio, palyginti su 15,1 ménesio
R-CHOP grupéje). Galutiné BI analizé buvo atlikta po 82 ménesiy stebéjimo medianos. BI mediana
buvo 90,7 ménesio BZR-CAP grupéje, lyginant su 55,7 ménesio R-CHOP grupéje (SR=0,66;
p=0,001). Pastebéta galutiné BI skirtumo tarp 2 gydymo grupiy mediana buvo 35 ménesiai.

Pacientai, kurie anks¢iau buvo gydyti nuo lengvyjy grandiniy (AL) amiloidozés

Anksciau nuo lengvyjy grandiniy (AL) amiloidozés gydyty pacienty gydymo bortezomibu saugumui ir
veiksmingumui nustatyti buvo atliktas atviras ne atsitiktiniy im¢iy I/Il fazés tyrimas. Tyrimo metu
naujy duomeny, kelianciy abejoniy dél saugumo, nebuvo gauta, ir konkrec¢iai bortezomibas nesunkino
organy taikiniy (Sirdies, inksty ir kepeny) pazaidos. Zvalgomosios veiksmingumo analizés
duomenimis, iStyrus 49 jvertinamus pacientus, kurie buvo gydyti didziausiomis leidziamomis

1,6 mg/m? vieng kartg per savaite ir 1,3 mg/m? du kartus per savaite dozémis, buvo nustatytas 67,3 %
atsako, jvertinto pagal hematologinj (M-baltymo) atsaka, daznis (jskaitant 28,6 % visisko atsako
daznj). Siy doziy kohortose nustatytas bendro i§gyvenamumo vienerius metus daznis buvo 88,1 %.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti bortezomibo tyrimy su visais vaiky
populiacijos pogrupiais duomenis daugybinei mielomai ir mantijos lasteliy limfomai (vartojimo
vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

II fazés vienos grupés aktyvumo, saugumo ir farmakokinetikos tyrimo, kurj atliko Vaiky onkologijos
grupé, metu buvo jvertintas pakartotinai pradétos chemoterapijos keliais vaistiniais preparatais
papildymo bortezomibu aktyvumas vaiky ir jauny suaugusiyjy populiacijos pacientams, kuriems buvo
diagnozuoti limfinio audinio piktybiniai navikai (pre B lgsteliy iminé limfoblastiné leukemija [ULL],
T Iasteliy ULL ir T Igsteliy limfoblastiné limfoma [LL]). Veiksmingos i§ naujo pradétos
chemoterapijos keliais vaistiniais preparatais planas buvo skiriamas 3 etapais. Bortezomib Accord
buvo vartotas tik pirmojo ir antrojo etapy metu, kad biity iSvengta galimo toksiSkumo persidengimo su
kartu vartojamais vaistiniais preparatais treciojo etapo metu.

Visi§ka remisija (VR) buvo jvertinta pirmojo etapo pabaigoje. VR daznis B ULL serganéiy pacienty,
kuriems atkrytis pasireiské per 18 ménesiy po diagnozés nustatymo, grupéje (n = 27) buvo 67 % (95 %
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PI: 46, 84), o iSgyvenamumo 4 ménesius be reiskiniy daznis buvo 44 % (95 % PI: 26, 62). B ULL
sergantiems pacientams, kuriems atkrytis pasireiské per 18-36 ménesius po diagnozés nustatymo
(n=33), VR daznis buvo 79 % (95 % PI: 61, 91), o iSgyvenamumo 4 ménesius be reiskiniy daznis
buvo 73 % (95 % PI: 54, 85). VR daznis pirmg kartg atkrytj patyrusiems T Igsteliy ULL sergantiems
pacientams (n = 22) buvo 68 % (95 % PI: 45, 86), o iSgyvenamumo 4 ménesius be reiSkiniy daznis
buvo 67 % (95 % PI: 42, 83). Pateikti veiksmingumo duomenys yra laikomi neiSsamiais (Zr.

4.2 skyriy).

140 pacienty, kuriems diagnozuota ULL arba LL, buvo jtraukta j tyrimg ir jiems buvo jvertinti
saugumo duomenys. Amziaus mediana buvo 10 mety (kitimo sritis nuo 1 iki 26). Bortezomib Accord
pradéjus papildomai vartoti kartu su jprastiniu pagrindiniu vaiky pre B lgsteliy ULL chemoterapijos
planu, naujy saugumo problemy nepastebéta. Toliau i§vardytos nepageidaujamos reakcijos

(> 3 sunkumo laipsnio) buvo stebétos dazniau $io tyrimo metu gydant pagal plana, kurio sudétyje yra
Bortezomib Accord, palyginti vien su pagrindiniu gydymo planu istorinio kontrolinio tyrimo metu:
periferiné sensoriné neuropatija (3 %, palyginti su 0 %), zarny nepraeinamumas (2,1 %, palyginti su
0 %), hipoksija (8 %, palyginti su 2 %) stebéti pirmajame etape. Informacijos apie galimas periferinés
neuropatijos pasekmes ar iSnykimo daZznj Sio tyrimo metu negauta. Buvo stebétas didesnis infekcijos
su > 3 sunkumo laipsnio neutropenija daznis (24 %, palyginti su 19 %, pirmajame etape ir 22 %,
palyginti su 11 %, antrajame etape), padidéjes ALT aktyvumas (17 %, palyginti su 8 %, antrajame
etape), hipokalemija (18 %, palyginti su 6 %, pirmajame etape ir 21 %, palyginti su 12 %, antrajame
etape) ir hiponatremija (12 %, palyginti su 5 %, pirmajame etape ir 4 %, palyginti su 0, antrajame
etape).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
Vienuolikai daugybine mieloma serganciy pacienty, kuriy kreatinino klirensas buvo didesnis nei

50 ml/min., po 1,0 mg/m?ir 1,3 mg/m? dozés boliuso injekcijos j veng vidutiné auk3¢iausia
bortezomibo koncentracija plazmoje po pirmos vaistinio preparato dozés buvo atitinkamai 57 ng/ml ir
112 ng/ml. Po kartotiniy vaistinio preparato doziy vidutiné auksciausia bortezomibo koncentracija
plazmoje svyravo nuo 67 ng/ml iki 106 ng/ml po 1,0 mg/m? dozés ir nuo 89 ng/ml iki 120 ng/ml po
1,3 mg/m?* dozés.

Daugybine mieloma sergantiems pacientams suleidus 1,3 mg/m? doze i karto (boliusu) j veng arba
injekcija po oda (i vena grupés pacienty skaicius n = 14, po oda n = 17), bendra sisteminé ekspozicija
po pakartotinés dozés (4UCl..) buvo ekvivalentiska tiek suleidus j vena, tiek po oda. Suleidus po oda
Cmax (20,4 ng/ml) buvo mazesné nei suleidus j veng (223 ng/ml). AUCl.s. geometrinis vidutinis
santykis buvo 0,99 ir 90 %, pasikliautinasis intervalas — 80,18—122,80 %.

Pasiskirstymas
Vidutinis bortezomibo pasiskirstymo tiiris (V4) po vienkartinés ar kartotiniy 1,0 mg/m? arba

1,3 mg/m? vaistinio preparato doziy j veng daugybine mieloma sergantiems pacientams svyravo nuo
1 659 11iki 3 294 1. Tai reiskia, kad bortezomibas placiai pasiskirsto periferiniuose audiniuose. Kai
bortezomibo koncentracija yra 0,01-1,0 pug/ml, su Zzmogaus plazmos baltymais in vitro susijungia
vidutiniSkai 82,9 % vaistinio preparato. Su plazmos baltymais susijungusio bortezomibo frakcija
nepriklauso nuo vaistinio preparato koncentracijos.

Biotransformacija

Tyrimuose in vitro su Zmogaus kepeny mikrosomomis ir komplementarios DNR isreikstais
citochromo P450 izofermentais nustatyta, kad bortezomibas pirmiausiai yra metabolizuojamas
oksidacijos biidu, veikiant citochromo P450 izofermentams 3A4, 2C19 ir 1A2. Pagrindinis
metabolizmo biidas yra deboronavimas, kurio metu atsiranda du deboronuoti metabolitai, kurie véliau
yra hidroksilinami ir virsta keliais metabolitais. Deboronuoti bortezomibo metabolitai nepasizymi 26S
proteosomg slopinanciu poveikiu.
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Eliminacija

Vidutinio bortezomibo pusinés eliminacijos laiko (ti2) po kartotiniy doziy ribos yra 40-193 val.
Bortezomibas i§ organizmo yra Salinamas grei¢iau po pirmos dozes, palyginti su kartotinémis
dozémis. Vidutinis bendras klirensas i§ organizmo po pirmos 1,0 mg/m?ir 1,3 mg/m? vaistinio
preparato dozés buvo atitinkamai 102 1/val. ir 112 1/val., o po kartotiniy 1,0 mg/m?ir 1,3 mg/m? doziy
svyravo atitinkamai nuo 15 1/val. iki 32 1/val. ir nuo 18 I/val. iki 32 1/val.

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi kepeny funkcija

Kepeny funkcijos sutrikimo jtaka bortezomibo farmakokinetikai buvo jvertinta I fazés tyrime per
pirmagji gydymo cikla, kurio metu buvo gydytas 61 pacientas visy pirma su solidiniais navikais ir
jvairaus laipsnio kepeny pakenkimu, kuriems buvo skirtos nuo 0,5 iki 1,3 mg/m? bortezomibo dozés.

Palyginti su pacientais, kuriy kepeny funkcija buvo normali, lengvas kepeny funkcijos sutrikimas
neturéjo jtakos pagal doze koreguotam bortezomibo AUC. Vis délto, pagal doze koreguoto
bortezomibo 4 UC vidutiniai rodmenys pacienty, kuriems buvo vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny
funkcijos sutrikimas, organizme padidéjo mazdaug 60 %. Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo
ar sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, rekomenduojama skirti mazesne prading doze ir Sie pacientai
turi bti atidziai stebimi (zr. 6 lentele 4.2 skyriuje).

Sutrikusi inksty funkcija

Atlikto farmakokinetikos tyrimo metu pacientai, kuriems yra jvairaus sunkumo inksty funkcijos
sutrikimas, buvo suskirstyti atsizvelgiant j kreatinino klirenso (CrCL) rodmenis ] tokias grupes:
normalios inksty funkcijos (CrCL > 60 ml/min./1,73 m?, n = 12), lengvo inksty funkcijos sutrikimo
(CrCL = 40-59 ml/min./1,73 m?, n = 10), vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimo

(CrCL = 20-39 ml/min./1,73 m?, n = 9) ir sunkaus inksty funkcijos sutrikimo

(CrCL < 20 ml/min./1,73 m?, n = 3). Tyrime dalyvavo ir pacientai (n = 8), kuriems buvo atlickamos
dializés ir vartojama vaistinio preparato dozé po dializés seanso. Pacientams du kartus per savaite |
veng buvo leidziamos nuo 0,7 mg/m?iki 1,3 mg/m? bortezomibo dozés. Bortezomibo ekspozicija (nuo
dozés priklausomas AUC ir Cimax) Visose grupése buvo panasi (zr. 4.2 skyriy).

Amzius

Bortezomibo farmakokinetikos savybés buvo apibtdintos po 1,3 mg/m? doziy suleidimo du kartus per
savaite boliusu j veng 104 vaiky populiacijos pacientams (2-16 mety), kuriems buvo diagnozuota
iminé limfoblastin¢ leukemija (ULL) ar iiminé mieloidiné leukemija (UML). Remiantis
farmakokinetikos duomeny populiacijoje analize, bortezomibo klirensas didéjo didéjant kiino
pavir§iaus plotui (KPP). Klirenso geometrinis vidurkis (%CV) buvo 7,79 (25 %) 1/val./m?,
pasiskirstymo tiiris pusiausvyros apykaitos sglygomis buvo 834 (39 %) 1/m?, o pusinés eliminacijos
laikas buvo 100 (44 %) valandy. Koregavus duomenis pagal KPP poveikj, kiti demografiniai
rodmenys, tokie kaip amzius, kiino masé ir lytis kliniskai reik§mingos jtakos bortezomibo klirensui
neturéjo. Pagal KPP normalizuotas bortezomibo klirensas vaiky populiacijos pacienty organizme buvo
panasus j stebéta suaugusiesiems.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Nustatytas teigiamas klastogeninis bortezomibo aktyvumas (struktiirinés chromosominés aberacijos)
atliekant in vitro chromosomy aberacijos testa su kininio Ziurkénuko kiaugidziy (KZK) lastelémis,
vartojant tik 3,125 pg/ml koncentracija, kuri buvo maziausia vertinta koncentracija. Atliekant in vitro
mutageninio poveikio testa (4mes testg) ir in vivo mikrobranduoliy testa peléms, bortezomibo
genotoksinio poveikio nenustatyta.

Toksinio poveikio ziurkiy ir triusiy raidai tyrimai parod¢, kad vaistinis preparatas pavojingas
embriono ir vaisiaus gyvybei, jei dozés patelei buvo toksinés, taciau tiesioginio toksinio poveikio
embrionui ir vaisiui nepastebéta, jei dozés patelei buvo mazesnés negu toksinés dozes. Vaisingumo
tyrimy neatlikta, taciau lytinés sistemos audiniai buvo tiriami bendrojo toksinio poveikio tyrimy metu.
Sesiy ménesiy ziurkiy tyrimo metu nustatytas degeneracinis poveikis ir séklidéms, ir kiaugidéms.
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Todél manoma, kad bortezomibas gali turéti jtakos patiny ir pateliy vaisingumui. Perinatalinés ir
postnatalinés raidos tyrimy neatlikta.

Daugiacikliai bendrojo toksinio poveikio tyrimai, atlikti su ziurkémis ir bezdzionémis, parode, kad
labiausiai veikiami organai yra virskinimo traktas (toksinis poveikis pasireiskia vémimu ir (ar)
viduriavimu), hemopoezinis ir limfinis audinys (pasireiskia citopenija periferiniame kraujyje, limfinio
audinio atrofija, sumazéja hemopoeziniy kauly ¢iulpy Igsteliy skaicius), taip pat pasireiskia periferiné
neuropatija (bezdzionéms, peléms ir Sunims), apimanti sensoriniy nervy aksonus, bei neryskis inksty
poky¢iai. Nutraukus gydyma, visi Sie paveikti organai i§ dalies ar visiskai atsigavo.

Su gyvinais atlikti tyrimai rodo, kad bortezomibas, jei ir prasiskverbia pro hematoencefalinj barjera,
tai labai mazai, ir $iy duomeny reikSmé Zzmonéms néra Zinoma.

Su bezdzionémis ir Sunimis atlikti kardiovaskulinio saugumo farmakologijos tyrimai parode, kad |
veng suleistos mazdaug nuo dviejy iki trijy karty didesnés uz rekomenduojamas vartoti klinikingje
praktikoje skai¢iuojant mg/m? Zzmogaus kiino pavirSiaus ploto, vaistinio preparato dozés yra susijusios
su Sirdies susitraukimy daznio padidéjimu, Sirdies raumens susitraukiamumo sumazéjimu, hipotenzija
ir mirtimi. Suny sumazeéjes Sirdies raumens susitraukiamumas ir hipotenzija reagavo, greitai paskyrus
teigiamu inotropiniu poveikiu pasizyminciy ar kraujosptidj didinanciy vaistiniy preparaty. Be to,
tyrimy su Sunimis metu buvo stebimas nezymus koreguoto QT intervalo pailgéjimas.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy saraSas

Manitolis (E421)
Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas
Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i§skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.
6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas

2 metai

Praskiedus

20 °C — 25 °C temperatiiroje laikomo tirpalo, praskiesto iki 1 mg/ml koncentracijos, cheminés ir
fizinés savybés islieka stabilios 24 val. Mikrobiologiniu poziiiriu, nebent atidarymo ar praskiedimo
metodas uzkirsty kelig mikrobiologinio uzterStumo rizikai, praskiesta tirpalg reikia suvartoti nedelsiant
po paruoSimo. Jeigu i§ karto nevartojamas, atsakomybe uz laikymo laikg ir salygas prie§ vartojant
vaistinj preparatg tenka vartotojui.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

Flakona laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

Atidaryto ir praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys
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I tipo skaidraus stiklo flakonas, uzkimstas pilku bromobutilo gumos kams¢iu su sandarinamuoju
aliuminio gaubteliu ir oranzinés spalvos dangteliu, kuriame yra 1 ml injekcinio tirpalo.

I tipo skaidraus stiklo flakonas, uzkimstas pilku bromobutilo gumos kamsc¢iu su sandarinamuoju
aliuminio gaubteliu ir raudonos spalvos dangteliu, kuriame yra 1,4 ml injekcinio tirpalo.

Pakuociy dydziai

1 x 1 ml flakonas
4 x 1 ml flakonai
1 x 1,4 ml flakonas
4 x 1,4 ml flakonai

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Bendros atsargumo priemonés

Bortezomibas yra citotoksinis vaistinis preparatas, todél tvarkyti ir ruosti Bortezomib Accord reikia

atsargiai. Rekomenduojama muvéti pirstines ir dévéti kitg apsaugine aprangg, kad oda biity apsaugota
nuo kontakto su vaistiniu preparatu.

Bortezomib Accord sudétyje néra konservanty, todél visos procediiros metu butina grieztai laikytis
aseptikos reikalavimy.

Buvo mirties atvejy atsitiktinai suleidus bortezomibo j povoratinkling ertmg¢. Bortezomib Accord
2,5 mg/ml injekcinis tirpalas skirtas leisti po oda ir, praskiedus, taip pat ir j veng. Bortezomibo
negalima leisti j povoratinkling ertme.

Paruos8imo ir leidimo instrukcija
Bortezomib Accord paruosti turi sveikatos prieziliros specialistas.

Injekcija j veng

Kiekvieno Bortezomib Accord flakono turinj reikia atsargiai praskiesti 9 mg/ml (0,9 %) natrio
chlorido injekciniu tirpalu injekcijai | vena, naudojant tinkamo dydzio Svirkstq, nenuimant flakono
kamscio. Viename praskiesto tirpalo mililitre yra 1 mg bortezomibo.

Kiekviename flakone yra papildoma 0,1 ml talpa. Todél kiekviename 1 ml ir 1,4 ml flokono yra
atitinkamai 2,75 mg ir 3,75 bortezomibo.

Kiekvienas 1 ml flakonas turi biiti praskiestas 1,6 ml natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekciniu
tirpalu.

Kiekvienas 1,4 ml flakonas turi buti praskiestas 2,2 ml natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekciniu
tirpalu.

Praskiestas tirpalas yra skaidrus, bespalvis.
Praskiestg tirpalg pries vartojimg biitina apzitiréti, ar néra nuosédy ir ar nepakitusi spalva. Jei yra
spalvos pakitimy ar matomy daleliy, praskiestg tirpalg butina sunaikinti.

Injekcija po oda
Kiekvienas Bortezomib Accord flakonas yra parengtas naudoti injekcijai po oda. Kiekviename tirpalo

ml yra 2,5 mg bortezomibo. Tirpalas yra skaidrus ir bespalvis, jo pH nuo 4,0 iki 7,0 ir prie§ vartojima
biitina apzitréti, ar néra matomy daleliy ir spalvos pakitimy. Jeigu spalva pakitusi ar yra daleliy,
tirpalg biitina sunaikinti.

Atlieky tvarkymas
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Bortezomib Accord turinys vartojamas tik vieng kartg. Nesuvartotg vaistinj preparata ar atlickas reikia
tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center

Moll de Barcelona, s/n

Edifici Est 6° planta

08039 Barcelona
Ispanija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

2,5 mg/1 ml
EU/1/15/1019/003-004

3.5mg/1.4ml
EU/1/15/1019/005-006

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2021 m. liepos 23 d.
10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Bortezomib Accord 1 mg milteliai injekciniam tirpalui
Bortezomib Accord 3,5 mg milteliai injekciniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Bortezomib Accord 1 mg milteliai injekciniam tirpalui

Kiekviename flakone yra 1 mg bortezomibo (bortezomibum) (manitolio boro esterio pavidalu).

Bortezomib Accord 3.5 mg milteliai injekciniam tirpalui

Kiekviename flakone yra 3,5 mg bortezomibo (bortezomibum) (manitolio boro esterio pavidalu).
Istirpinus miltelius, 1 ml po oda leidZiamo injekcinio tirpalo yra 2,5 mg bortezomibo.
IStirpinus miltelius, 1 ml j veng leidZziamo injekcinio tirpalo yra 1 mg bortezomibo.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Milteliai injekciniam tirpalui.

Baltas arba balk§vas gumulélis ar milteliai.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Bortezomib Accord kaip monoterapija arba derinyje su pegiliuotos liposominés formos doksorubicinu
arba deksametazonu skirtas progresuojancia daugybine mieloma serganciy suaugusiy pacienty, kurie
jau buvo gydyti maziausiai vienu gydymo buidu ir kuriems jau buvo taikyta kraujodaros kamieniniy
lasteliy transplantacija arba $is gydymo metodas netinka, gydymui.

Bortezomib Accord derinyje su melfalanu ir prednizonu skirtas suaugusiy pacienty, kurie nebuvo
anksciau gydyti nuo daugybinés mielomos ir kuriems netinka dideliy doziy chemoterapija su
kraujodaros kamieniniy Iasteliy transplantacija, gydymui.

Bortezomib Accord derinyje su deksametazonu arba deksametazonu ir talidomidu skirtas suaugusiy
pacienty, kurie nebuvo anks¢iau gydyti nuo daugybinés mielomos ir kuriems tinka dideliy doziy
chemoterapija su kraujodaros kamieniniy lasteliy transplantacija, indukciniam gydymui.

Bortezomib Accord derinyje su rituksimabu, ciklofosfamidu, doksorubicinu ir prednizonu skirtas
mantijos lgsteliy limfoma serganciy suaugusiy pacienty, kurie nebuvo anksciau gydyti ir kuriems
netinka kraujodaros kamieniniy Igsteliy transplantacija, gydymui.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma Bortezomib Accord turi pradéti gydytojas, turintis patirties gydant véziu sergancius
pacientus, ta¢iau gydymg Bortezomib Accord gali taikyti ir sveikatos priezitiros specialistas, turintis
gydymo chemoterapiniais vaistiniais preparatais patirties. Bortezomib Accord paruosti vartojimui turi

sveikatos priezitiros specialistas (Zr. 6.6 skyriy).
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Dozavimas gydant progresuojancia daugybine mieloma (bent kartg anksc¢iau gydyti pacientai)
Monoterapija

Bortezomib Accord yra leidziami j veng arba po oda, vartojant rekomenduojamg doze 1,3 mg/m? kiino
pavirsiaus ploto du kartus per savaite 2 savaites, 1-3, 4-3, 8-3 ir 11-3 dienomis 21 dienos trukmés
gydymo ciklo metu. Sis trijy savai¢iy periodas yra gydymo ciklas. Pacientams rekomenduojama skirti
dar du gydymo bortezomibo ciklus po to, kai yra patvirtinamas visiSkas atsakas. Taip pat pacientams,
kuriems buvo gautas atsakas, bet nevisiSka remisija, rekomenduojama skirti i§ viso 8 bortezomibo
gydymo ciklus. Tarp einanciy i$ eilés bortezomibo doziy turi biiti maziausiai 72 val. pertrauka.

Dozés keitimai gydymo metu ir atnaujinant monoterapijg

Gydyma bortezomibu biitina sustabdyti prasidéjus 3-iojo laipsnio nehematologiniam ar bet kokiam
4-o0jo laipsnio hematologiniam toksiniam poveikiui, i§skyrus neuropatija (tai aptariama toliau, taip pat
7r. 4.4 skyriy). Kai toksinio poveikio pozymiai iSnyksta, gydyma bortezomibu galima atnaujinti 25 %
mazesne doze (1,3 mg/m? doze¢ sumazinti iki 1,0 mg/m?, 1,0 mg/m? doze — iki 0,7 mg/m?). Jei toksinio
poveikio pozymiai neiSnyksta ar atsinaujina pradéjus gydyti maziausia doze, gydyma bortezomibu
reikia nutraukti, nebent jei gydymo nauda aiskiai nusveria rizika.

Neuropatinis skausmas ir (arba) periferiné neuropatija

Pacientus, kuriems atsiranda su bortezomibo vartojimu susij¢s neuropatinis skausmas ir (ar) periferiné
neuropatija, reikia gydyti taip, kaip nurodyta 1 lenteléje (Zr. 4.4 skyriy). Pacientus, kuriems prie$
gydyma jau yra sunki neuropatija, bortezomibu galima pradéti gydyti tik kruopsciai jvertinus rizika ir
nauda.

1 lentelé.  Rekomenduojamas™* dozavimo keitimas, pasireiskus su Bortezomib Accord vartojimu
susijusiai neuropatijai

Neuropatijos sunkumas Dozavimo keitimas

1-o0jo laipsnio (be simptomy; giliyjy sausgysliniy | Nereikia
refleksy netekimas ar parestezija) be skausmo ar
funkcijos praradimo.

1-ojo laipsnio su skausmu ar 2-ojo laipsnio Bortezomib Accord doze sumazinti iki 1,0 mg/m?
(vidutiniskai iSreiksti simptomai; ribota arba
instrumentiné kasdiené veikla (K'V)**). pakeisti Bortezomib Accord dozavimo plang j

1,3 mg/m? vieng kartg per savaite.
2-o0jo laipsnio su skausmu ar 3-iojo laipsnio Sustabdyti gydyma Bortezomib Accord , kol
(sunkiis simptomai; ribojantys apsitarnavimo i8nyks toksinio poveikio pozymiai. Kai toksinis
KV**¥), poveikis iSnyksta, atnaujinti gydyma Bortezomib

Accord sumazinus dozg iki 0,7 mg/m? vieng kartg
per savaite.

4-0jo laipsnio (gyvybei grésmingos pasekmés; Nutraukti Bortezomib Accord vartojima.
reikalinga neatidéliotina pagalba )
ir (ar) sunki autonominé neuropatija.

Remiantis dozavimo keitimo II ir III fazés klinikiniy daugybinés mielomos tyrimy metu ir po vaistinio

preparato pateikimo j rinka sukaupta patirtimi. Klasifikacija paremta Nacionalinio vézio instituto bendraisiais

nepageidaujamy reiskiniy terminologijos kriterijais (angl. National Cancer Institute Common Terminology

Criteria for Adverse Events, NCI-CTCAE) 4.0 v.

Instrumentiné KV apima maisto gaminima, maisto produkty ar drabuziy pirkima, naudojimasi telefonu,

pinigy apskaitg ir t.t.

" Apsitarnavimo KV apima prausimasi, apsirengima ir nusirengima, sugebéjima pa¢iam maitintis, naudojimasi
tualetu, vaisty vartojima ir nebuvima prikaustytu prie patalo.

ok

Kombinuotas gydymas su pegiliuotos liposominés formos doksorubicinu

Bortezomib Accord 3,5 mg milteliai injekciniam tirpalui yra leidZiami j veng arba po oda, vartojant
rekomenduojamg doze 1,3 mg/m? kiino pavirSiaus ploto du kartus per savaite 2 savaites, 1-a, 4-3, 8-g ir
11-3 dienomis 21 dienos trukmés gydymo ciklo metu. Sis trijy savai¢iy periodas yra gydymo ciklas.
Tarp einanciy i eilés Bortezomib Accord doziy turi biiti maziausiai 72 val. pertrauka.
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Pegiliuotos liposominés formos doksorubicinas skiriamas vartoti po 30 mg/ m? 4-3j3 gydymo
Bortezomib Accord ciklo para 1 valandos infuzijos j veng biidu po Bortezomib Accord injekcijos.
Tokiu deriniu galima gydyti iki 8 cikly tol, kol pacientui nepasireiskia ligos progresavimas ir gydymas
yra toleruojamas. Pacientams, kuriems pasireiskia pilnas atsakas, gydymg galima testi bent 2 ciklus po
to, kai gaunami pirmieji pilno atsako jrodymai, net jeigu tenka gydyti ilgiau kaip 8 ciklus. Pacientams,
kuriy paraproteiny koncentracijos po 8 cikly ir toliau mazéja, galima gydyti tol, kol gydymas yra
toleruojamas ir pasireiskia atsakas j gydyma.

Daugiau informacijos apie pegiliuotos liposominés formos doksorubicing Zr. atitinkamoje preparato
charakteristiky santraukoje.

Kombinuotas gydymas su deksametazonu

Bortezomib Accord 3,5 mg milteliai injekciniam tirpalui yra leidziami j vena arba po oda, vartojant
rekomenduojamg doze 1,3 mg/m? kiino pavirSiaus ploto du kartus per savaitg 2 savaites, 1-3, 4-3, 8-3 ir
11-3 dienomis 21 dienos trukmés gydymo ciklo metu. Sis trijy savaiéiy periodas yra gydymo ciklas.
Tarp einanciy i$ eilés Bortezomib Accord doziy turi buiti maziausiai 72 val. pertrauka.
Deksametazonas skiriamas vartoti po 20 mg per burng 1-3, 2-3, 4-a, 5-3, 8-3, 9-3, 11-a ir 12-3 dieng
Bortezomib Accord gydymo ciklo metu.

Pacientams, kuriems pasiekiamas atsakas arba liga stabilizuojasi po 4 cikly kombinuoto gydymo §iuo
deriniu, galima ir toliau vartoti tg patj derinj ne ilgiau kaip 4 papildomus ciklus.

Daugiau informacijos apie deksametazong Zr. atitinkamoje preparato charakteristiky santraukoje.

Dozés pritaikymas kombinuoto gydymo atveju pacientams su progresuojancia daugybine mieloma
Keiciant Bortezomib Accord dozavima, taikant kombinuota terapija, reikia laikytis anks¢iau apraSyty
dozavimo keitimo rekomendacijy monoterapijos atveju.

Dozavimas pacientams, kurie nebuvo gydyti nuo daugybinés mielomos ir kuriems netinka kraujodaros
kamieniniy Igsteliy transplantacija

Kombinuotas gydymas su melfalanu ir prednizonu

Bortezomib Accord 3,5 mg milteliai injekciniam tirpalui skiriami leidziant j veng arba po oda kartu su
per burng vartojamu melfalanu ir per burng vartojamu prednizonu, kaip parodyta 2 lenteléje. 6 savaiCiy
laikotarpis yra laikomas gydymo ciklu. 1-4-ojo cikly metu Bortezomib Accord skiriamas du kartus per
savaite, 1-a, 4-3, 8-3, 11-3, 22-3, 25-3, 29-3 ir 32-3 diena. 5-9-0jo cikly metu Bortezomib Accord
skiriamas vieng kartg per savaite, 1-3, 8-3, 22-3 ir 29-3 dieng. Tarp einanciy i$ eilés Bortezomib
Accord doziy turi biiti maziausiai 72 val. pertrauka. Melfalang ir prednizong reikia vartoti per burng
kiekvieno gydymo Bortezomib Accord ciklo pirmos savaités 1-3, 2-3, 3-3 ir 4-3 dienomis.

Skiriami devyni §io kombinuoto gydymo ciklai.

2 lentele.  Rekomenduojamas dozavimas pacientams, kai Bortezomib Accord skiriama derinyje su
melfalanu ir prednizonu

Bortezomib Accord du kartus per savaite (1-4 ciklai)

Savaité 1 2 3 4 5 6
Bz 1 -- -- 4 8 11 Pertrauka 22 25 29 32 | Pertrauka
, | diena diena| diena |dien diena | diena |diena |diena
(1,3 mg/m?) a
M (9 mg/m?) | 1 2 3 4 - -- | Pertrauka - - - -- | Pertrauka
P (60 mg/m?) |diena |diena | diena | diena

Bortezomib Accord vieng karta per savaite (5-9 ciklai)

Savaiteé 1 2 3 4 5 6

Bz 1 - - - 8 diena Pertrauka 22 diena 29 diena Pertrauka

(1,3 mg/m?) |diena

M (9 mg/m?) | 1 2 3 4 - Pertrauka - - Pertrauka
P (60 mg/m?) |diena |diena |diena |diena

Bz — Bortezomib Accord, M — melfalanas, P — prednizonas.

Dozés keitimai gydymo keliais vaistiniais preparatais (kartu su melfalanu ir prednizonu) metu ir
atnaujinant tokj gydymg

39



Prie$ pradedant naujg gydymo cikla:

o Trombocity skai¢ius turi biiti > 70 x 10%1 ir absoliutus neutrofily skai¢ius (ANS) turi bati
>1,0 x 10%/1.

o Nehematologinis toksiSkumas turi sumazéti iki 1-ojo laipsnio arba pradinio lygmens.

3 lentele.  Dozavimo keitimai vélesniy gydymo Bortezomib Accord kartu su melfalanu ir prednizonu
cikly metu

ToksiSkumas Dozavimo keitimas arba gydymo atidéjimas

Hematologinis toksinis poveikis ciklo metu

o Jei praéjusio ciklo metu buvo pastebéta Apsvarstyti melfalano dozés mazinima 25 %
uzsitesusi 4-0jo laipsnio neutropenija, kitam ciklui.
trombocitopenija arba trombocitopenija su
kraujavimu

° Jei trombocity skai¢ius < 30 x 10%1 arba Gydyma Bortezomib Accord reikia sustabdyti.
ANS < 0,75 x 10°/1 Bortezomib Accord
vartojimo dieng (kitg nei 1 dieng)

o Jei kelios Bortezomib Accord dozés ciklo Bortezomib Accord dozé turi biiti sumazinta
metu buvo sulaikytos (> 3 dozés, skiriant vienu dozés lygiu (nuo 1,3 mg/m? iki
du kartus per savaite, arba > 2 dozés, 1 mg/m? arba nuo 1 mg/m? iki 0,7 mg/m?).
skiriant vieng kartg per savaite)

3-iojo laipsnio ir didesnis nehematologinis Gydymas Bortezomib Accord turi biiti

toksinis poveikis sustabdytas, kol toksinio poveikio simptomai

sumazegs iki 1-ojo laipsnio arba pradinio lygmens.
Tada vél galima atnaujinti gydyma Bortezomib
Accord, sumazinus doze vienu lygiu (nuo

1,3 mg/m? iki 1 mg/m? arba nuo 1 mg/m? iki

0,7 mg/m?). Esant su bortezomibo vartojimu
susijusiam neuropatiniam skausmui ir (arba)
periferinei neuropatijai, sustabdykite ir (arba)
koreguokite Bortezomib Accord vartojima, kaip
parodyta 1 lenteléje.

Papildoma informacija apie melfalana ir prednizong zr. atitinkamose preparato charakteristiky
santraukose.

Dozavimas anksciau dél daugybinés mielomos negydytiems pacientams, kuriems tinka kraujodaros
kamieniniy lasteliy transplantacija (indukcinis gydymas)

Kombinuotas gydymas su deksametazonu

Bortezomib Accord yra leidziamas j veng arba po oda, vartojant rekomenduojama doze

1,3 mg/m? kiino pavirsiaus ploto du kartus per savaite 2 savaites, 1-a, 4-3, 8-3 ir 11-g dienomis 21
dienos trukmés gydymo ciklo metu. Sis trijy savaiéiy periodas yra gydymo ciklas. Tarp Bortezomib
Accord doziy i$ eilés vartojimo turi biiti maziausiai 72 val. pertrauka.

Deksametazonas skiriamas vartoti po 40 mg per burng 1-a, 2-3, 3-3, 4-a, 8-3, 9-3, 10-3ir 11-3
Bortezomib Accord gydymo ciklo dienomis.
Yra skiriami keturi §io kombinuoto gydymo ciklai.

Kombinuotas gydymas su deksametazonu ir talidomidu

Bortezomib Accord yra leidziamas j veng arba po oda, vartojant rekomenduojamg doze

1,3 mg/m? kiino pavirsiaus ploto du kartus per savaite 2 savaites, 1-a, 4-a, 8-3 ir 11-g dienomis 28
dieny trukmés gydymo ciklo metu. Sis 4 savai¢iy periodas yra gydymo ciklas. Tarp Bortezomib
Accord doziy i$ eilés vartojimo turi biiti maziausiai 72 val. pertrauka.

Deksametazonas skiriamas vartoti po 40 mg per burng 1-a, 2-3, 3-3, 4-3, 8-3, 9-3, 10-3 ir 11-3
Bortezomib Accord gydymo ciklo dieng ciklo metu.
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Talidomidas skiriamas vartoti per burng po 50 mg per parg 1-14 dienomis ir, jeigu tokia dozé
toleruojama, véliau dozé didinama iki 100 mg per parg 15-28 dienomis, ir véliau nuo 2 ciklo gali bati
papildomai didinama iki 200 mg per parg (zr. 4 lentelg).

Yra skiriami keturi §io kombinuoto gydymo ciklai. Pacientams, kuriems buvo nustatytas bent jau
dalinis organizmo atsakas j gydyma, rekomenduojama skirti dar du gydymo ciklus.

4 lentele.  Bortezomib Accord kombinuoto gydymo dozavimas pacientams, sergantiems anksciau
negydyta daugybine mieloma ir kuriems tinka kraujodaros kamieniniy Ilgsteliy

transplantacija
Bz+ Dx Nuo 1-0 iki 4-o ciklo
Savaité 1-a 2-a 3-a
Bz (1,3 mg/m?) 1-a, 4-a diena 8-a, 11-a diena Pertrauka
Dx 40 mg 1-a, 2-a, 3-a, 4-a 8-a, 9-a, 10-a, 11-a -
diena diena
Bz+Dx+T 1-as ciklas
Savaité 1-a 2-a 3-a 4-a
Bz (1,3 mg/m? 1-a, 4-a diena 8-a, 11-a diena Pertrauka Pertrauka
T 50 mg Per parg Per parg - -
T 100 mg* - - Per para Per parg
Dx 40 mg 1-a, 2-a, 3-a, 4-a | 8-a, 9-a, 10-a, 11-a | - -
diena diena
Nuo 2-o iki 4-0° ciklo
Bz (1,3 mg/m? 1-a, 4-a diena 8-a, 11-a diena Pertrauka Pertrauka
T 200 mg? Per parg Per parg Per parg Per parg
Dx 40 mg 1-a, 2-a, 3-a, 4-a | 8-a, 9-a, 10-a, 11-a | - -
diena diena

Bz= Bortezomib Accord; Dx=deksametazonas; T=talidomidas

Talidomido doz¢ didinama iki 100 mg nuo 3-ios pirmo ciklo savaités tik tuo atveju, jeigu toleruojama 50 mg doze, ir iki
200 mg nuo antro ciklo, jeigu toleruojama 100 mg dozé.

bPacientus, kuriems po 4 cikly pasireiskia bent jau dalinis atsakas, galima gydyti iki 6 cikly.

Dozés keitimai pacientams, kurie tinkami transplantacijai

Atliekant Bortezomib Accord dozavimo keitimus, reikia laikytis monoterapijos atveju aprasyty dozés
keitimo rekomendacijy.

Be to, skiriant kombinuota gydyma Bortezomib Accord kartu su kitais chemoterapiniais vaistiniais
preparatais, pasireiSkus toksiniam poveikiui, reikia apsvarstyti tinkamai mazinti Siy vaistiniy preparaty
dozes pagal preparato charakteristiky santraukose nurodytas rekomendacijas.

Dozavimas pacientams, sergantiems anksc¢iau negydyta mantijos lgsteliy limfoma (MLL)
Kombinuotas gydymas su rituksimabu, ciklofosfamidu, doksorubicinu ir prednizonu (BzR-CAP)
Bortezomib Accord skiriamas injekcijos j veng arba po oda budais, rekomenduojamg po 1,3 mg/m?
kiino pavirsiaus ploto doze leidziant du kartus per savaite dvi savaites 1-aja, 4-3ja, 8-gja ir 11-3ja
dienomis, po to daroma 10 dieny pertrauka 12-21 dienomis. Sis 3 savaiéiy laikotarpis laikomas
gydymo ciklu. Rekomenduojami $esi gydymo bortezomibu ciklai, nors pacientams, kuriems
pasireisSkes atsakas pirma karta dokumentuotas 6-3jj gydymo ciklg, galima skirti papildomus du
gydymo bortezomibu ciklus. Tarp dviejy paeiliui Bortezomib Accord doziy vartojimo turi bati
maziausiai 72 val. pertrauka.

Kiekvieno 3 savaiciy gydymo bortezomibu ciklo pirmaja dieng infuzijos j veng biidu skiriami toliau
iSvardyti vaistiniai preparatai: rituksimabas 375 mg/m?* doze, ciklofosfamidas 750 mg/m? doze ir
doksorubicinas 50 mg/m? doze.

Kiekvieno gydymo bortezomibu ciklo 1-3ja, 2-3ja, 3-13ja, 4-3j3 ir 5-aja dienomis yra skiriamas vartoti
per burng prednizonas 100 mg/m?* doze.

Dozés keitimas gydymo metu pacientams, kurie serga anksciau negydyta mantijos lgsteliy limfoma
Prie$ pradedant naujg gydymo cikla:
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biiti > 1 500 Iasteliy/pl;

infiltracija arba bluznies sekvestracija;
hemoglobino koncentracija > 8 g/dl;

trombocity skaicius turi bati > 100 000 Iasteliy/pl ir absoliutus neutrofily skaic¢ius (ANS) turi

trombocity skaicius turi bati > 75 000 lasteliy/pl pacientams, kuriems yra kauly ¢iulpy

nehematologinis toksinis poveikis turi sumazéti iki 1-ojo laipsnio arba pradinio lygmens.

Gydyma bortezomibu reikia laikinai nutraukti, pasireiskus bet kokiam > 3 laipsnio su bortezomibu
susijusiam nehematologiniam toksiniam poveikiui (iSskyrus neuropatija) arba > 3 laipsnio
hematologiniam toksiniam poveikiui (taip pat zr. 4.4 skyriy). Kaip keisti dozg, zr. toliau esancioje

5 lenteléje. Pasireiskus hematologiniam toksiniam poveikiui, pagal Salyje jprasta gydymo praktika
galima skirti granulocity kolonijas stimuliuojanciy faktoriy. Profilaktiskai skirti granulocity kolonijas
stimuliuojanciyjy faktoriy reikia apsvarstyti tuo atveju, jeigu pakartotinai atidedama suleisti gydymo
ciklus. Trombocity transfuzija trombocitopenijos gydymui turi biiti apsvarstyta esant klinikiniam

poreikiui.
5 lentele.  Dozés keitimas gydymo metu pacientams, kurie serga anksciau negydyta mantijos lgsteliy
limfoma
ToksiSkumas | Dozavimo keitimas arba gydymo atidéjimas

Hematologinis toksinis poveikis

e >3 laipsnio neutropenija, pasireiskianti su
kar§¢iavimu, 4 laipsnio neutropenija,
trunkanti ilgiau kaip 7 paras, trombocity
skaicius < 10 000 lasteliy/pl

Gydyma Bortezomib Accord reikia laikinai
nutraukti ne ilgiau kaip 2 savaitéms, kol
paciento ANS taps > 750 Igsteliy/ul ir
trombocity skaicius taps > 25 000 lasteliy/pl.

e Jeigu atidéjus Bortezomib Accord vartojimg
toksinis poveikis neiSnyksta kaip aprasyta
anksciau, Bortezomib Accord vartojima
reikia nutraukti.

Jeigu toksinis poveikis i$nyksta, t. y. paciento
ANS yra > 750 lasteliy/ul ir trombocity
skaicius yra > 25 000 lasteliy/pl, Bortezomib
Accord vartojima galima atnaujinti, skiriant
vienu lygmeniu mazesne doze (sumazinus
nuo 1,3 mg/m? iki 1 mg/m? arba nuo 1 mg/m?
iki 0,7 mg/m?).

Jeigu trombocity skaicius yra

<25 000 Igsteliy/pl arba ANS yra

< 750 lIasteliy/ul Bortezomib Accord dozés
vartojimo dieng (kitg nei pirmaja kiekvieno
ciklo dieng)

Gydyma Bortezomib Accord reikia laikinai
nutraukti.

3-iojo laipsnio ir didesnis nehematologinis
toksinis poveikis, kuris laikomas susijusiu su
Bortezomib Accord vartojimu

Gydymas Bortezomib Accord turi biti laikinai
nutrauktas, kol toksinio poveikio simptomai
sumazeés iki 2-0jo ar mazesnio laipsnio. Tada vél
galima atnaujinti gydyma Bortezomib Accord,
sumazinus doz¢ vienu lygmeniu (nuo

1,3 mg/m? iki 1 mg/m? arba nuo 1 mg/m? iki
0,7 mg/m?). Esant su bortezomibu vartojimu
susijusiam neuropatiniam skausmui ir (arba)
periferinei neuropatijai, reikia laikinai nutraukti
ir (arba) keisti Bortezomib Accord vartojima,
kaip apibréZzta 1 lenteléje.

Be to, bortezomibo vartojant derinyje su kitais chemoterapiniais vaistiniais preparatais, pasireiskus

toksiniam poveikiui, reikia apsvarstyti $iy vaistiniy
atitinkamose preparato charakteristiky santraukose.

preparaty dozés sumazinimg pagal rekomendacijas
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Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams
Duomeny, rodanciy, kad vyresniems kaip 65 mety pacientams, kuriems yra daugybiné mieloma ar
mantijos lasteliy limfoma, reikéty koreguoti doze, néra.

Bortezomibo tyrimy su senyvais pacientais, kuriems yra anksciau negydyta daugybiné mieloma ir
tinka dideliy doziy chemoterapija su kraujodaros kamieniniy lasteliy transplantacija, neatlikta. Todél
dozavimo rekomendacijy §iai populiacijai pateikti negalima.

Anksciau negydyta mantijos lgsteliy limfoma sirgusiy pacienty tyrimo metu 42,9 % ir 10,4 % pacienty
bortezomibo vartojusiyjy grupéje buvo atitinkamai nuo 65 iki 74 mety ir > 75 mety. Pacientai, kurie
buvo > 75 mety, blogiau toleravo abu, BzZR-CAP ir R-CHOP, gydymo planus (zr. 4.8 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacientams, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas, dozés keisti nereikia ir juos reikia
gydyti rekomenduojama doze. Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny funkcijos
sutrikimas, gydymga reikia pradéti pirmojo gydymo ciklo metu per viena injekcijg leidziant sumazintg
0,7 mg/m?* Bortezomib Accord dozg, o véliau, atsizvelgiant j tai, kaip pacientas toleruoja gydyma,
galima apsvarstyti dozés padidinimo iki 1,0 mg/m? arba papildomo dozés sumazinimo iki 0,5 mg/m?
reikalinguma (Zr. 6 lentele bei 4.4 ir 5.2 skyrius).

6 lentele.  Rekomenduojamas pradinés Bortezomib Accord dozés keitimas pacientams, kuriems yra
kepeny funkcijos sutrikimas

Kepenuy Bilirubino SGOT (AST) Pradinés dozés keitimas
funkcijos koncentracija aktyvumas
sutrikimo
laipsnis*
<1,0x VNR >VNR Nereikia
Lengvas
>1,0-1,5x VNR Bet kuris Nereikia
Vidutinio > 1.5-3 x VNR Bet kuris Bortezomzlb Accqrd doze sumazmﬂ iki
sunkumo 0,7 mg/m” pirmojo gydymo ciklo metu.

Tolesniy cikly metu, atsizvelgiant j tai,
kaip pacientas toleruoja gydyma,
apsvarstyti dozés padidinimo iki

1,0 mg/m? arba papildomo dozés
sumazinimo iki 0,5 mg/m?
reikalinguma.

Sunkus >3 x VNR Bet kuris

Santrumpos: SGOT = serumo gliutamatoksaloacetattransaminazé.
AST = aspartataminotransferazé¢; VNR = virSutiné normos riba.

Remiantis JAV Nacionalinio vézio tyrimo instituto (angl. Nacional Cancer Institute [NCI]) organy funkcijos sutrikimo
darbo grupés klasifikacija apibudinant. kepeny funkcijos sutrikimo laipsnj (lengvas, vidutinio sunkumo, sunkus).

Sutrikusi inksty funkcija

Pacienty, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas
[CrCL] > 20 ml/min./1,73 m?), organizme bortezomibo farmakokinetika nepakinta, todél tokiems
pacientams vaistinio preparato dozés keisti nebiitina. Nezinoma, ar bortezomibo farmakokinetika
pakinta pacienty, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (CrCL < 20 ml/min./1,73 m?) ir
kuriems neatlieckamos dializés, organizme. Dializ¢ gali sumazinti bortezomibo koncentracija, todél
Bortezomib Accord reikia vartoti po dializés procediiros (Zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija

Bortezomibo saugumas ir veiksmingumas vaikams, jaunesniems nei 18 mety, neistirti

(zr. 5.1 ir 5.2 skyrius). Siuo metu turimi duomenys aprasyti 5.1 skyriuje, bet dozavimo rekomendacijy
pateikti negalima..

Vartojimo metodas
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Bortezomib Accord 1 mg milteliai injekciniam tirpalui skirti leisti tik j vena.
Bortezomib Accord 3,5 mg milteliai injekciniam tirpalui skirti leisti j veng arba po oda.
Bortezomib Accord negalima vartoti kitais budais. Vartojimas j povoratinkling ertme¢ baigési mirtimi.

Injekcija j veng

Bortezomib Accord turi biiti suleistas per 3-5 sekundes boliusu j perifering ar centring vena per
kateterj, kurj po to reikia praplauti 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu tirpalu. Tarp Bortezomib
Accord doziy i$ eilés vartojimo turi biiti maziausiai 72 val. pertrauka.

Injekcija po oda

Bortezomib Accord turi biti suleistas po $launies (kairés arba desinés) arba pilvo (kairés ar deSinés
pusés) oda. Tirpalg reikia suleisti po oda 45-90° kampu. Kiekvieng kitg kartg injekcijos vieta reikia
keisti.

Jeigu po Bortezomib Accord injekcijos po oda pasireiské lokali reakcija injekcijos vietoje, galima
vartoti arba mazesnés koncentracijos Bortezomib Accord tirpalg (Bortezomib Accord 3,5 mg reikia
praskiesti iki 1 mg/ml koncentracijos vietoj 2,5 mg/ml) suleisti po oda, arba rekomenduojama pereiti
prie injekcijos i vena.

Bortezomib Accord skiriant vartoti derinyje su kitais vaistiniais preparatais, $iy vaistiniy preparaty
vartojimo instrukcijas zifirékite jy preparato charakteristiky santraukose.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai medziagai, borui arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei
medziagai.
Uminé difuziné infiltraciné plauciy ir perikardo liga.

Bortezomib Accord vartojant derinyje su kitais vaistiniais preparatais, apie papildomas
kontraindikacijas zr. $iy vaistiniy preparaty preparato charakteristiky santraukose.

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Bortezomib Accord vartojant derinyje su kitais vaistiniais preparatais, prie§ pradedant gydyma
Bortezomib Accord, reikia perskaityti iy kity vaistiniy preparaty preparato charakteristiky santraukas.
Vartojant talidomida, turi buiti kreipiamas ypatingas démesys néStumo testams ir prevencijos
reikalavimams (zr. 4.6 skyriy).

Vartojimas j povoratinklin¢ ertme

Buvo mirties atvejy atsitiktinai suleidus bortezomibo j povoratinkling ertmg¢. Bortezomib Accord 1 mg
milteliai injekciniam tirpalui skirti leisti tik j vena, kai tuo tarpu Bortezomib Accord 3,5 mg milteliai
injekciniam tirpalui yra skirti leisti j veng arba po oda. Bortezomib Accord negalima leisi |
povoratinkline ertme.

Toksinis poveikis vir§kinimo traktui

Labai daznai, vartojant bortezomibo, biina toksinis poveikis vir§kinimo traktui, pasireiskiantis
pykinimu, viduriavimu, vémimu ir viduriy uzkietéjimu. Yra buve nedazny Zarny nepraeinamumo
atvejy (Zr. 4.8 skyriy). Todél pacientus, kuriems yra viduriy uzkietéjimas, biitina atidziai stebéti.

Hematologinis toksinis poveikis

Gydymas bortezomibu labai daznai yra susij¢s su hematologiniu toksiniu poveikiu (trombocitopenija,
neutropenija ir anemija). Tyrimuose su pacientais, kurie dél daugybinés mielomos atkry¢io buvo
gydyti bortezomibu, ir su pacientais, kurie dél anks¢iau negydytos MLL buvo gydyti bortezomibu
kartu su rituksimabu, ciklofosfamidu, doksorubicinu ir prednizonu (BzR-CAP), vienas dazniausiai
pasireiskusiy hematologinio toksinio poveikio reiskiniy buvo laikina trombocitopenija. Maziausias
trombocity skai¢ius buvo 11-3j3 kiekvieno gydymo bortezomibu ciklo dieng ir dazniausiai prie$
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pradedant kitg ciklg atsistatydavo iki pradinio lygmens. Pozymiy, kad tyrimo eigoje vystytysi
kumuliaciné trombocitopenija, rasta nebuvo. Daugybinés mielomos gydymo vienu vaistiniu preparatu
tyrimuose vidutinis maziausias trombocity skaicius sieké apytikriai 40 % jy pradinio skaiciaus, o MLL
tyrime — 50 %. Pacientams, kurie serga paZzengusia daugybine mieloma, trombocitopenijos sunkumas
buvo susijes su trombocity skai¢iumi pries gydyma: 90 % tiriamyjy i§ 21 paciento, kuriy pradinis
trombocity skaicius buvo <75 000/ul, klinikinio tyrimo metu trombocity skaicius buvo < 25 000/ul,
tarp ju 14 % — < 10 000/pl; priesingai, i§ 309 pacienty, kuriy pradinis trombocity skai¢ius buvo

> 75 000/ul, tik 14 % trombocity skai¢ius tyrimo metu buvo < 25 000/ul.

Tarp MLL serganciy pacienty (tyrimas LYM-3002) > 3 laipsnio trombocitopenija dazniau (56,7 %,
palyginti su 5,8 %) pasireiské gydymo bortezomibu grupéje (BzR-CAP), palyginti su gydymo grupe,
kurioje bortezomibas nevartotas (skirtas rituksimabas, ciklofosfamidas, doksorubicinas, vinkristinas ir
prednizonas [R-CHOP]). Abiejose gydymo grupése buvo panasus bendrasis visy sunkumo laipsniy
kraujavimo reiskiniy (6,3 % BzR-CAP grupéje ir 5,0 % R-CHOP grupéje), taip pat ir 3 laipsnio ar
sunkesniy kraujavimo reiskiniy daznis (BzR-CAP: 4 pacientams [1,7 %]; R-CHOP: 3 pacientams

[1,2 %]). BzZR-CAP grupgje 22,5 % pacienty buvo perpilta trombocity, palyginti su 2,9 % pacienty
R-CHOP grupéje.

Buvo pranesta apie kraujavimus i§ virskinimo trakto ir | galvos smegenis, susijusius su gydymu
bortezomibu. Todél trombocity skaiCius turi biti tikrinamas prie§ kiekviena bortezomibo doze.
Gydymas bortezomibu turi biti pristabdytas, jeigu trombocity skaicius yra <25 000/ul, arba, tuo
atveju, jeigu vartojant kartu su melfalanu ir prednizonu, trombocity skaicius yra < 30 000/ul (zr.

4.2 skyriy). Reikia atidziai palyginti galimg gydymo naudg ir rizika, ypa¢ jeigu yra vidutinio ar didelio
laipsnio trombocitopenija ir kraujavimo rizikos veiksniy.

Viso gydymo bortezomibo metu biitina daznai atlikti bendra kraujo tyrima (BKT) su diferenciacija,
kartu nustatant ir trombocity skai¢iy. Trombocity transfuzija turi biiti apsvarstyta esant klinikiniam
poreikiui (zr. 4.2 skyriy).

Buvo pastebéta, kad MLL sergantiems pacientams pasireiskia laikina neutropenija, kuri iSnykdavo
tarp cikly ir neturéjo kumuliacinés neutropenijos pozymiy. Maziausias neutrofily skai¢ius buvo 11-3ja
kiekvieno gydymo bortezomibu ciklo dieng ir dazniausiai prie§ pradedant kitg gydymo cikla
atsistatydavo iki pradinio lygmens. Tyrimo LYM-3002 metu gydymas kolonijas stimuliuojanciuoju
faktoriumi buvo skirtas 78 % pacienty BZR-CAP grupéje ir 61 % pacienty R-CHOP grupéje. Kadangi
pacientams, kuriems pasireiSkia neutropenija, yra didesné infekcijos rizika, juos reikia stebéti, ar
neatsiranda infekcijos pozymiy ir simptomy, ir nedelsiant gydyti. PasireiSkus hematologiniam
toksiniam poveikiui, pagal Salyje jprasta praktika galima skirti granulocity kolonijas stimuliuojanciy
faktoriy. ProfilaktiSkai skirti granulocity kolonijas stimuliuojanc¢iyjy faktoriy reikia apsvarstyti tuo
atveju, jeigu pakartotinai atidedama suleisti gydymo ciklus. (Zr. 4.2 skyriy).

Herpes zoster viruso reaktyvacija

Pacientams, gydomiems bortezomibu, rekomenduojama profilaktiskai naudoti antivirusinius vaistinius
preparatus.

IIT fazés klinikinio tyrimo, kuriame dalyvavo nuo daugybinés mielomos anks¢iau negydyti pacientai,
metu herpes zoster infekcija dazniau atsinaujino pacientams, vartojusiems bortezomibg, melfalang ir
prednizona (Bz+M+P), palyginti su vartojusiais melfalang ir prednizona (atitinkamai 14 %, palyginti
su 4 %).

MLL sergantiems pacientams (tyrimas LYM-3002) juosianciosios puslelinés (herpes zoster) infekcija
pasireiské 6,7 % pacienty BzR-CAP grupéje ir 1,2 % pacienty R-CHOP grupéje (zr. 4.8 skyriy).

Hepatito B virusy (HBV) reaktyvacija ir infekcija

Rituksimabg vartojant derinyje su bortezomibu, prie$ pradedant gydyma visada reikia atlikti HBV
patikra pacientams su HBV infekcijos rizika. Reikia atidziai stebéti, ar kombinuoto gydymo
rituksimabu kartu su bortezomibu metu arba po jo neatsiranda aktyvios HBV infekcijos klinikiniy ir
laboratoriniy pozymiy hepatito B virusy neSiotojams ir pacientams, kuriems anksc¢iau buvo
diagnozuotas hepatitas B. Reikia apsvarstyti priesvirusinés profilaktikos skyrima. Daugiau
informacijos zitrékite rituksimabo preparato charakteristiky santraukoje.
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Progresuojanti daugiazidinin¢ leukoencefalopatija (PDL)

Buvo gauta prane$imy apie bortezomibu gydytiems pacientams pasireiskusius labai retus nezinomos
priezasties John Cunningham (JC) viruso infekcijos atvejus, kurie baigési PDL ir mirtimi. Pacientai,
kuriems buvo diagnozuota PDL, anks¢iau arba kartu buvo gydomi imunosupresantais. Dauguma PDL
atvejy buvo diagnozuoti per 12 ménesiy nuo pirmosios bortezomibo dozés pavartojimo. Atliekant
CNS sutrikimy diferencine diagnozg, pacientus reikia reguliariais intervalais stebéti dél bet kokiy
naujy ar blogéjanciy neurologiniy simptomy ar pozymiy, kurie gali rodyti PDL, pasireiskimo. Jeigu
itariama PDL diagnozé, pacientus turi konsultuoti PDL specialistas ir reikia imtis tinkamy PDL
diagnozavimo priemoniy. Jeigu diagnozuojama PDL, nutraukite gydyma bortezomibu.

Periferiné neuropatija

Gydymas bortezomibu labai daznai biina susijg¢s su periferine neuropatija, kuri dazniausiai esti
sensoriné, taciau yra buve praneS§imy apie sunkios motorinés neuropatijos atvejus su ar be periferinés
sensorinés neuropatijos. Periferinés neuropatijos pasireiskimo daznumas padidéja ankstyvuoju
gydymo laikotarpiu ir biina didZiausias 5 ciklo metu.

Rekomenduojama pacientus atidziai stebéti, ar jiems neatsiranda neuropatijos pozymiy, pvz.,
deginimo jausmo, hiperestezijos, hipestezijos, parestezijos, diskomforto, neuropatinio skausmo ar
silpnumo.

III fazés klinikiniame tyrime lyginant i veng skiriamg bortezomiba su skiriamu po oda, 2 ir didesnio
laipsnio periferinés neuropatijos reiskiniai pasitaiké 24 % injekcijos po oda grupéje ir 41 % injekcijos |
veng grupéje (p=0,0124). 3 ir didesnio laipsnio neuropatija pasiteiké 6 % pacienty gydymo vaistinj
preparata leidziant po oda grupéje, palyginti su 16 % pacienty gydymo leidziant vaistinj preparata j
veng grupéje (p=0,0264). Visy laipsniy neuropatijos daznumas bortezomibo skiriant i veng buvo
mazesnis seniau atliktuose tyrimuose su j veng leidziamu bortezomibu, palyginti su daznumu tyrime
MMY-3021.

Pacientams, kuriems atsiranda ar patiméja periferiné neuropatija, reikia atlikti neurologinj jvertinima ir
gali prireikti keisti bortezomibo doze arba dozavimo plang (zr. 4.2 skyriy). Neuropatija buvo gydoma
pagalbinémis priemonémis ir kitais gydymo budais.

Pacientams, gydomiems bortezomibu derinyje su kitais vaistiniais preparatais, kurie zinomai susij¢ su
neuropatija (pvz., talidomidu), reikia apsvarstyti anksti pradéti ir reguliariai stebéti, ar gydymo metu
neatsiranda neuropatijos simptomy ir atlikti neurologinés buklés jvertinima, bei reikia apsvarstyti
tinkamai mazinti dozg arba gydymga nutraukti.

Be periferinés neuropatijos, ir autonominé neuropatija gali turéti jtakos kai kurioms
nepageidaujamoms reakcijoms, pvz., padéties hipotenzijai ir sunkiam viduriy uzkietéjimui su zarny
nepracinamumu. Duomeny apie autonoming neuropatija ir jos jtaka Siems nepageidaujamiems
reiSkiniams nepakanka.

Priepuoliai
NedaZznai pacientams, kuriems praeityje nebuvo priepuoliy ar nebuvo diagnozuota epilepsija,

pasireisSké priepuoliai. Todél pacientus, kuriems yra priepuoliy rizikos veiksniy, reikia gydyti labai
atsargiai.

Hipotenzija

Gydymas bortezomibu daznai yra susijes su ortostatine (padéties) hipotenzija. DaZniausiai
nepageidaujamos reakcijos biina nesunkios ar vidutinio sunkumo ir pastebimos viso gydymo metu.
Pacientams, kuriems vartojant bortezomiba (leidziamg j veng) pasireiské ortostatiné hipotenzija, jos
pozymiy prie§ gydyma bortezomibu nebuvo. Daugumai pacienty reikéjo ortostatinés hipotenzijos
gydymo. Nedidelei daliai pacienty, kuriems buvo ortostatiné hipotenzija, pasireiské sinkopés reiskiniy.
Ortostatiné (padéties) hipotenzija nebuvo aiskiai susijusi su bortezomibo boliuso infuzija. Sio reiskinio
atsiradimo biidas nezinomas, nors i§ dalies gali buti dél autonominés neuropatijos. Autonominé
neuropatija gali biiti susijusi su bortezomibo vartojimu arba bortezomibas gali pabloginti jau esancia
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patologing bukle, pvz., diabeting ar amiloiding neuropatijg. Biitina laikytis atsargumo priemoniy
gydant pacientus, kuriems anks¢iau pasireiské sinkopé ir kurie vartoja galimai hipotenzija sukeliantj
vaistinj preparata, taip pat pacientus, kuriems yra dehidratacija dél pasikartojancio viduriavimo ar
vémimo. Ortostatinei (padéties) hipotenzijai gydyti galima koreguoti antihipertenzinj gydyma, atlikti
rehidratacijg ar skirti mineralokortikoidy ir (ar) simpatomimetiky. Pacientams biitina nurodyti, kad jie
kreiptysi medicinos pagalbos pasireiSkus svaigulio, galvos sukimosi ar trumpo alpimo epizodams.

Uzpakalinés laikinos encefalopatijos sindromas (ULES)

Gauta pranesimy, kad bortezomibo vartojantiems pacientams pasireiské ULES. ULES yra reta, daznai
griztama, greitai progresuojanti nervy sistemos buklé, kuri gali pasireiksti priepuoliais, hipertenzija,
galvos skausmu, letargija, konfuizija, aklumu bei kitokiais regéjimo ir neurologiniais sutrikimais. Siai
diagnozei patvirtinti taikomi smegeny vaizdo tyrimo metodai, geriausiai tam tinka magnetinio
rezonanso tomografija (MRT). Pacientams, kuriems pasireiskia ULES, gydymas bortezomibu turi biiti
nutrauktas.

Sirdies nepakankamumas

Buvo atvejy, kai gydymo bortezomibu metu pacientams timiai prasidéjo arba paiiméjo stazinis Sirdies
nepakankamumas ir (ar) pirma kartg sumazejo Sirdies kairiojo skilvelio iSmetimo frakcija. Skysciy
susikaupimas gali biiti skatinanciu faktoriumi Sirdies nepakankamumo pozymiams ir simptomams
atsirasti. Rizikos faktoriy susirgti Sirdies liga turinCius ar ja sergancius pacientus reikia atidziai
nuolatos stebéti.

Elektrokardiogramos tyrimai
Klinikiniy tyrimy metu buvo pavieniy QT intervalo pailgéjimo atvejy, kuriy priezastinis rySys
nustatytas nebuvo.

Plauciy sutrikimai

Retai yra buve pranesimy apie nezinomos etiologijos timin¢ difuzing infiltracing plauciy liga, pvz.,
pneumonita, intersticing pneumonija, plauciy infiltracija ir iminj kvépavimo sutrikimo sindroma
(UKSS, angl. Acute Respiratory Distress Syndrome [ARDS]) bortezomibu gydomiems pacientams
(zr. 4.8 skyriy). Kai kurie 1§ iy atvejy pasibaigé mirtimi. Prie§ pradedant gydyma bortezomibu,
rekomenduojama atlikti krtitinés lastos rentgenograma, kad pagal ja biity galima nustatyti galimus
plauciy pakitimus, atsiradusius po gydymo.

Atsiradus naujiems ar pasunkéjus jau esantiems plauciy klinikiniams simptomams (pvz., kosulys,
dusulys), reikia nedelsiant atlikti paciento iStyrimg ir tinkamai gydyti. Pries tesiant gydyma
bortezomibu, reikia jvertinti galimos naudos ir rizikos santykj.

Klinikiniame tyrime dél recidyvuojancios iminés mielogeninés leukemijos pradéjus gydyma didelés
dozés citarabino (2 g/m? per parg) 24 valandy trukmés nepertraukiama infuzija kartu su daunorubicinu
ir bortezomibu, du pacientai (i§ dviejy) miré ankstyvoje gydymo stadijoje dél iminio kvépavimo
sutrikimo sindromo (UKSS) ir tyrimas buvo nutrauktas. Dél to $is specifinis skyrimo biidas kartu su
didele citarabino doze (2 g/m? per parg) 24 valandy trukmés nepertraukiama infuzija
nerekomenduojamas.

Sutrikusi inksty funkcija
Daugybine mieloma sergantiems pacientams daznai btina inksty komplikacijy. Pacientus, kuriems yra
sutrikusi inksty funkcija, reikia atidziai stebéti (zZr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Sutrikusi kepeny funkcija

Bortezomibg metabolizuoja kepeny fermentai. Pacienty, kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkus
kepeny funkcijos sutrikimas, organizme bortezomibo ekspozicija biina padidéjusi. Siuos pacientus
reikia gydyti sumazintomis bortezomibo dozémis ir atidziai stebéti, ar jiems nepasireiskia toksinis
poveikis (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).
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Kepeny reakcijos

Retais atvejais buvo prane$ama apie atsiradusj kepeny nepakankamuma pacientams, kurie kartu
vartojo bortezomibo ir kity vaistiniy preparaty, ir kuriy sveikatos biiklé buvo sunki. Buvo pranesimy ir
apie kitas kepeny reakcijas, tokias kaip kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas, hiperbilirubinemija ir
hepatitas. Tokie pakitimai gali iSnykti nutraukus gydyma bortezomibu (Zr. 4.8 skyriy).

Naviko lizés sindromas

Bortezomibas yra citotoksinis vaistinis preparatas ir gali greitai sunaikinti piktybines plazmines
lasteles ir MLL lasteles, dél to gali atsirasti naviko lizés sindromo komplikacijos. Naviko lizés
sindromo rizikos grupei priklauso pacientai, kuriems prie$ gydyma navikas buvo labai i§veséjes. Siuos
pacientus biitina atidziai stebéti ir taikyti tinkamas atsargumo priemones.

Kartu vartojami vaistiniai preparatai
Pacientus, kurie bortezomibg vartoja derinyje su stipriais CYP3A4 inhibitoriais, biitina atidZiai stebéti.
Bortezomiba taip pat biitina atsargiai skirti derinyje su CYP3A4 ar CYP2C19 substratais (zr.

4.5 skyriy).

Reikia jsitikinti, kad geriamyjy hipoglikeminiy vaistiniy preparaty vartojanciy pacienty kepeny
funkcija yra normali. Tokius pacientus gydyti reikia atsargiai (zr. 4.5 skyriy).

Reakcijos, kurios gali buti susijusios su imuniniais kompleksais

Galimai su imuniniais kompleksais susijusios reakcijos, tokios, kaip seruminés ligos tipo reakcija,
poliartritas su i§bérimu ir proliferacinis glomerulonefritas, pasitaiké nedaznai. Jeigu pasireiskia
sunkios reakcijos, gydymas bortezomibu turi biiti nutrauktas.

4.5 Sagveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Tyrimai in vitro rodo, kad bortezomibas yra silpnas citochromo P450 (CYP) izofermenty 1A2, 2C9,
2C19, 2D6 ir 3A4 inhibitorius. Kadangi CYP2D6 jtaka bortezomibo metabolizmui yra maza (7 %),
nesitikima, kad CYP2D6 fenotipas, kai paciento organizme jo metabolinis aktyvumas yra silpnas,
veikty bendra bortezomibo dispozicija.

Vaistiniy preparaty sgveikos tyrimas, kuriuo buvo jvertintas stipraus CYP3A4 inhibitoriaus
ketokonazolo poveikis bortezomibo (leidziamo j vena) farmakokinetikai, parodé vidutinés
bortezomibo 4AUC padidéjima 35 % (Ploo o [1,032-1,772]), remiantis 12 pacienty duomenimis. Todél
pacientus, kuriems bortezomibas yra skiriamas derinyje su stipriais CYP3A4 inhibitoriais (pvz.,
ketokonazolu, ritonaviru), reikia atidziai stebéti.

Vaistiniy preparaty sgveikos tyrime, kuriuo buvo jvertintas stipraus CYP2C19 inhibitoriaus
omeprazolo poveikis bortezomibo (leidziamo j veng) farmakokinetikai, remiantis 17 pacienty
duomenimis, reik§mingo poveikio bortezomibo farmakokinetiniams rodikliams nebuvo.

Vaistiniy preparaty sgveikos tyrimas, kuriuo buvo jvertintas stipraus CYP3A4 induktoriaus
rifampicino poveikis bortezomibo (leidziamo j veng) farmakokinetikai, parodé vidutinés bortezomibo
AUC sumaz¢jima 45 %, remiantis 6 pacienty duomenimis. Todeél bortezomibg vartoti kartu su stipriais
CYP3A4 induktoriais (pvz., rifampicinu, karbamazepinu, fenitoinu, fenobarbitaliu ir jonazolés
preparatais) nerekomenduojama, nes gali sumazéti veiksmingumas.

Tame paciame vaistiniy preparaty sgveikos tyrime vertinant silpnesnio CYP3A4 induktoriaus
deksametazono poveikj bortezomibo (leidziamo j veng) farmakokinetikai, remiantis 7 pacienty
duomenimis, reik§mingo poveikio bortezomibo (leidziamo j vena) farmakokinetiniams rodikliams
nebuvo.

Vaistiniy preparaty saveikos tyrimas, kuriuo buvo jvertintas melfalano ir prednizono poveikis

bortezomibo (leidziamo ] veng) farmakokinetikai, parodé vidutinj bortezomibo AUC padidéjima 17 %,
remiantis 21 paciento duomenimis. Néra manoma, kad tai kliniskai svarbu.
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Klinikiniy tyrimy metu cukriniu diabetu sergantiems pacientams, kurie vartojo geriamuosius
hipoglikeminius vaistus, nedaznai ir daznai pasireiSké hipoglikemija ir hiperglikemija, todél gali
reikéti atidziai sekti geriamuosius antidiabetinius vaistinius preparatus vartojanciy pacienty, gydomy
bortezomibu, gliukozés koncentracijg kraujyje ir prireikus koreguoti antidiabetiniy vaistiniy preparaty
doze.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Vyry ir motery kontracepcija

Vaisingi pacientai vyrai ir pacientés moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo
metu ir paskui 3 ménesius po gydymo.

NésStumas
Klinikiniy duomeny apie bortezomibo ekspozicija néstumo metu néra. Teratogeninio bortezomibo
poveikio galimybé nebuvo pakankamai istirta.

Ikiklinikiniy tyrimy duomenimis, bortezomibas neveiké Ziurkiy ir triusiy embriony bei vaisiy raidos,
kai pateléms buvo skiriama didziausia toleruojama dozé. Tyrimy su gyviinais bortezomibo jtakai
jaunikliy atsivedimui ir jy raidai istirti neatlikta (zr. 5.3 skyriy). Bortezomibo né$tumo metu vartoti
negalima, nebent moters klinikiné biiklé yra tokia, kad ja butina gydyti bortezomibu.

Bortezomibg vartojancig nésciag moterj ar moterj, pastojusig vartojant §j vaistinj preparatg, biitina
informuoti apie galimg zalg vaisiui.

Talidomidas yra zinoma teratogeniné zmogui veiklioji medziaga, kuri sukelia sunkius gyvybei
pavojingus apsigimimus. Talidomido negalima vartoti néStumo metu ir vaisingoms moterims, iSskyrus
kai yra vykdomos visos talidomido néStumo prevencijos programos salygos. Bortezomibg kartu su
talidomidu vartojancios pacientés turi laikytis talidomido néStumo prevencijos programos reikalavimy.
Daugiau informacijos Zr. talidomido preparato charakteristiky santraukoje.

Zindymas

Nezinoma, ar bortezomibas iSsiskiria ] motinos pieng. Dél galimos sunkios nepageidaujamos reakcijos
zindomiems kiidikiams gydymo bortezomibu metu zindymga reikia nutraukti.

Vaisingumas
Vaisingumo tyrimy su bortezomibu neatlikta (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Bortezomibas gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus gali veikti vidutinisSkai. Bortezomibas labai
daznai gali sukelti nuovargj, daznai svaigulj, nedaznai sinkope ir daznai ortostatine (nuo padéties
priklausomg) hipotenzijg ar nerySky matyma. Todél pacientai privalo biiti atsargts vairuodami ar
valdydami mechanizmus, ir jiems turéty biiti patarta nevairuoti ar nevaldyti mechanizmy, jeigu jiems
pasireiSkia Sie simptomai (zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy santrauka

Gydymo bortezomibo metu nedaznai buvo pranesta apie Sias sunkias nepageidaujamas reakcijas:
Sirdies nepakankamuma, naviko lizés sindroma, plauting hipertenzijg, uzpakalinés laikinos
encefalopatijos sindroma, Giminius difuzinius infiltracinius plauciy sutrikimus. Retais atvejais
pasireiSké autonominé neuropatija. Gydymo bortezomibo metu dazniausiai buvo pranesta apie tokias
nepageidaujamas reakcijas: pykinima, viduriavimg, viduriy uzkietéjima, vémima, nuovargj,
kars¢iavimg, trombocitopenija, anemijg, neutropenija, perifering neuropatija (jskaitant sensoring),
galvos skausma, parestezija, apetito sumazéjima, dusulj, iSbérima, juostine pisleling ir mialgijg.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje
Daugybiné mieloma
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7 lenteléje i8vardytos nepageidaujamos reakcijos turéjo tyréjy nurodyta maziausiai galima ar tikéting
prieZastinj ry$j su bortezomibo vartojimu. Sios nepageidaujamos reakcijos pagrjstos integruotais
duomenimis apie 5 476 pacientus, i§ kuriy 3 996 buvo gydyti bortezomibo1,3 mg/m? doze, ir
iSvardytos 7 lentel¢je.
Bortezomibo buvo skirta i viso 3 974 pacientams daugybinés mielomos gydymui.

Nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparatg iSvardytos toliau pagal organy sistemy klases ir daznj.
Nepageidaujamo poveikio daznis apibtidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki
< 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas

(< 1/10 000), daznis nezinomas (negali buti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje
daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazg¢jancio sunkumo tvarka. 7 lentelé buvo
paruosta naudojant MedDRA zodyno 14.1 versija. Po vaistinio preparato pateikimo j rinkg gautos
nepageidaujamos reakcijos, kuriy nebuvo pastebéta klinikiniy tyrimy metu, yra taip pat jtrauktos.

7 lentelé.  Nepageidaujamos reakcijos daugybine mieloma sergantiems pacientams, klinikiniy
tyrimy metu gydytiems bortezomibu, ir visos nepageidaujamos reakcijos, nepriklausomai
nuo indikacijos, gautos po vaistinio preparato pateikimo j rinkg"

Orga;:;;:éztemq Daznis Nepageidaujama reakcija

Infekcijos ir Daznas Juostiné pusleliné (Herpes zoster) (jskaitant diseminuotajg ir akiy),

infestacijos plauciy uzdegimas*, paprastoji piisleliné*, grybeliné infekcija*

Nedaznas Infekcija*, bakterinés infekcijos*, virusinés infekcijos™*, sepsis
(iskaitant sepsinj Soka)*, bronchopneumonija, serpes viruso
infekcija*, herpes virusy sukeltas meningoencefalitas”, bakteriemija
(iskaitant stafilokoking), miezis, gripas, celiulitas, su jtaisu susijusi
infekcija, odos infekcija*, ausies infekcija*, stafilokokiné
infekcija*, danties infekcija*

Retas Meningitas (jskaitant bakterinj), Epsteino-Baro (Epstein-Barr)
viruso infekcija, lyties organy pisleling, tonzilitas, mastoiditas,
povirusinis nuovargio sindromas

Gerybiniai, Retas Piktybinis navikas, plazmocitiné leukemija, inksty lgsteliy vézys,

piktybiniai ir darinys, grybiskoji granulioma, gerybinis navikas*

nepatikslinti

navikai (tarp jy
cistos ir polipai)

Kraujo ir limfinés

Labai daznas

Trombocitopenija*, neutropenija*, anemija*

sistemos Daznas Leukopenija*, limfopenija*
sutrikimai Nedaznas Pancitopenija*, febriliné neutropenija, koaguliopatija*,
leukocitozé*, limfadenopatija, hemoliziné anemija”
Retas Diseminuota intravaskuliné koaguliacija, trombocitozé*,
padidéjusio kraujo klampumo sindromas, trombocity sutrikimas
(NK), tromboziné mikroangiopatija (jskaitant trombocitopening
purpura)”, kraujo sutrikimas (NK), hemoraginé diatezé, limfocitiné
infiltracija
Imuninés sistemos | Nedaznas Angioneuroziné edema”, padidéjes jautrumas*
sutrikimai Retas Anafilaksinis Sokas, amiloidoz¢, imuniniy kompleksy sukelta I11
tipo reakcija
Endokrininiai Nedaznas Kusingo sindromas*, hipertirozé*, neatitinkanti antidiurezinio
sutrikimai hormono sekrecija
Retas Hipotirozé
Metabolizmo ir Labai daznas | Sumazéjes apetitas
mitybos sutrikimai | Daznas Dehidratacija, hipokalemija*, hiponatremija*, nenormali gliukozés
koncentracija kraujyje*, hipokalcemija*, fermenty sutrikimas*
NedazZnas Naviko lizés sindromas, augimo sulétéjimas*, hipomagnezemija*,

hipofosfatemija*, hiperkalemija*, hiperkalcemija*, hipernatremija*,
nenormali §lapimo rtgsties koncentracija*, cukrinis diabetas™,
skysciy susilaikymas
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Organy sistemy

Klasés Daznis Nepageidaujama reakcija
Retas Hipermagnezemija*, acidozé, elektrolity pusiausvyros sutrikimas*,
skysciy persikaupimas, hipochloremija*, hipovolemija,
hiperchloremija*, hiperfosfatemija*, metabolinis sutrikimas, B
grupés vitaminy sudétiné stoka, vitamino B12 stoka, podagra,
padidéjes apetitas, alkoholio netoleravimas
Psichikos Daznas Nuotaikos sutrikimai ir sutrikdymai*, nerimo sutrikimas*, miego
sutrikimai sutrikimai ir sutrikdymai*
Nedaznas Psichikos sutrikimas*, haliucinacijos*, psichozinis sutrikimas*,
sumiSimas*, neramumas
Retas Mintys apie savizudybe*, adaptacijos sutrikimas, delyras,

sumazgjes lytinis potraukis

Nervy sistemos
sutrikimai

Labai daznas

Neuropatijos*, periferiné sensoriné neuropatija, sutrikes jutimas*,
neuralgija*

Daznas

Motoriné neuropatija, sgmonés netekimas (jskaitant apalpimg),
svaigulys*, skonio pojii€io sutrikimas®*, letargija, galvos skausmas*

Nedaznas

Tremoras, periferiné sensomotoriné neuropatija, diskinezija*, su
smegenélémis susij¢ koordinacijos ir pusiausvyros sutrikimai*,
atminties netekimas (iSskyrus demencija)*, encefalopatija*,
uzpakalinés laikinos encefalopatijos sindromas”, neurotoksiSkumas,
priepuoliy sutrikimai*, poherpetiné neuralgija, kalbos sutrikimas*,
neramiy kojy sindromas, migrena, iSialgija, démesio sutrikimas,
nenormalis refleksai*, uoslés iSkrypimas

Retas

Kraujavimas j smegenis*, intrakranijinis kraujavimas (jskaitant
subarachnoidinj)*, smegeny edema, praeinantysis smegeny iSemijos
priepuolis, koma, autonominés nervy sistemos pusiausvyros
sutrikimas, autonominé neuropatija, galviniy nervy paralyzius*,
paralyzius*, parezé*, presinkopé, smegeny kamieno sindromas,
galvos smegeny kraujotakos sutrikimas, nervo $aknelés pazeidimas,
psichomotorinis hiperaktyvumas, nugaros smegeny suspaudimas,
kognityvinis sutrikimas (NK), motorinés funkcijos sutrikimas,
nervy sistemos sutrikimas (NK), radikulitas, padidéjes seilétekis,
hipotonija, Gijeno-Bare (Guillain-Barré) sindromas”,
demielinizuojanti polineuropatija”

Akiy sutrikimai

Daznas

Akies patinimas*, regéjimo sutrikimas*, konjunktyvitas*

NedazZnas

Akies kraujosruva*, akies voko infekcija*, chalazionas”, blefaritas”,
akies uzdegimas*, dvejinimasis (diplopija), sausa akis*, akies
sudirginimas*, akies skausmas, sustipréjes aSarojimas, iSskyros i$
akies

Retas

Ragenos pazeidimas*, iSverstakumas, retinitas, skotoma, akies
(iskaitant akies voko) sutrikimas (NK), igytas dakrioadenitas,
fotofobija, fotopsija, regos nervo neuropatija”, jvairaus laipsnio
regéjimo pakenkimas (iki aklumo)*

Ausy ir labirinty
sutrikimai

DazZnas

Galvos svaigimas (vertigo)*

Nedaznas

Klausos sutrikimas (jskaitant Gizesj [tinnitus])*, pakenkta klausa (iki
apkurtimo ir jskaitant kurtuma), ausies diskomfortas*

Retas

Kraujavimas i$ ausies, vestibulinis neuronitas, ausies sutrikimas
(NK)

Sirdies sutrikimai

Nedaznas

Sirdies tamponada”, Sirdies bei kvépavimo sustojimas*, irdies
virpéjimas (jskaitant priesirdziy), Sirdies nepakankamumas
(jskaitant kairiojo ir desiniojo skilveliy)*, aritmija*, tachikardija*,
palpitacijos, kriitinés angina, perikarditas (jskaitant skystj perikardo
ertméje)*, kardiomiopatija*, skilvelio disfunkcija*, bradikardija
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Organy sistemy
klasés

Daznis

Nepageidaujama reakcija

Retas

PrieSirdziy plazdéjimas, miokardo infarktas*®, atrioventrikuliné
blokada*, Sirdies ir kraujagysliy sutrikimas (jskaitant kardiogeninj
Soka), Torsade de pointes, nestabili kriitinés angina, Sirdies voztuvy
sutrikimai*, vainikinés arterijos kraujotakos nepakankamumas,
sinusinio ritmo iSnykimas

Kraujagysliy
sutrikimai

Daznas

Hipotenzija*, ortostatiné hipotenzija, hipertenzija*

Nedaznas

Cerebrovaskulinis priepuolis *, giliyjy veny trombozé*, kraujavimas
(hemoragija)*, tromboflebitas (jskaitant pavir§inj), kraujotakos
kolapsas (jskaitant hipovoleminj Soka), flebitas, veido ir kaklo
paraudimas®, hematoma (jskaitant perirenaling)*, prasta periferiné
kraujotaka*, vaskulitas, hiperemija (jskaitant akiy) *

Retas

Periferiné embolija, limfedema, blySkumas, eritromelalgija,
kraujagysliy iSsiplétimas, venos spalvos pokyciai, veny
nepakankamumas

Kvépavimo
sistemos, kriitinés
lastos ir
tarpuplaucio
sutrikimai

Daznas

Dusulys*, kraujavimas i8 nosies, virSutiniy ar apatiniy kvépavimo
taky infekcija*, kosulys*

Nedaznas

Plauciy embolija, skystis pleuros ertméje, plau¢iy edema (jskaitant
tmine), kraujavimas i§ plauciy alveoliy *, bronchy spazmas, létiné
obstrukciné plauciy liga*, hipoksemija*, kvépavimo taky
paburkimas*, hipoksija, pleuritas*, Zagséjimas, rinor¢ja, disfonija,
$vokstimas

Retas

Kvépavimo nepakankamumas, Giminis kvépavimo sutrikimo
sindromas, apnéja, pneumotoraksas, atelektaze, plautiné
hipertenzija, atsikosé¢jimas krauju, hiperventiliacija, ortopnéja,
pneumonitas, respiraciné alkalozé, tachipnéja, plauciy fibroze,
bronchy sutrikimas®*, hipokapnija*, intersticiné plauciy liga, plauciy
infiltracija, spaudimo jausmas gerkléje, sausa gerklé, sustipréjusi
sekrecija virSutiniuose kvépavimo takuose, gerklés dirginimas,
virSutiniy kvépavimo taky kosulio sindromas

Virskinimo trakto
sutrikimai

Labai daznas

Pykinimo ir vémimo simptomai*, viduriavimas®*, viduriy
uzkietéjimas

Daznas

Kraujavimas i§ virskinimo trakto (jskaitant i§ gleivinés)*,
dispepsija, stomatitas*, pilvo iSpiitimas, burnos ir ryklés skausmas*,
pilvo skausmas (jskaitant virSkinimo trakto ir bluznies skausma)*,
burnos sutrikimas*, meteorizmas

Nedaznas

Pankreatitas (jskaitant 1étinj)*, vémimas krauju, lipos patinimas*,
virskinimo trakto obstrukcija (jskaitant nedidelj Zarny
nepraeinamuma)*, pilvo diskomfortas, burnos iSopéjimas*,
enteritas®, gastritas*, kraujavimas i§ danteny, gastroezofaginio
refliukso liga*, kolitas (jskaitant C. difficile sukelta kolita)*,
iSeminis kolitas”, vir§kinimo trakto uzdegimas*, disfagija,
dirgliosios Zarnos sindromas, vir§kinimo trakto sutrikimas (NK),
liezuvio apnaSos, vir§kinimo trakto motorikos sutrikimas*, seiliy
liaukos sutrikimas*

Retas

Uminis pankreatitas, peritonitas*, liezuvio edema*, ascitas,
ezofagitas, cheilitas, iSmaty nelaikymas, iSangés rauko atonija,
fekaloma*, vir§kinimo trakto iSop¢jimas ir prakiurimas*, danteny
hipertrofija, gaubtinés zarnos i$siplétimas, i§skyros i$ tiesiosios
zarnos, burnos ir ryklés piislés*, ltipos skausmas, periodontitas,
iSanges jplésa, tustinimosi pokyciai, proktalgija, nenormalios
iSmatos

Kepeny, tulzies
pusleés ir lataky
sutrikimai

Daznas

Kepeny fermenty pakitimai*

Nedaznas

Toksinis poveikis kepenims (jskaitant kepeny sutrikimg),
hepatitas®, cholestazé
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Organy sistemy
klasés

Daznis

Nepageidaujama reakcija

Retas

Kepeny nepakankamumas, hepatomegalija, Bado-Chiari (Budd-
Chiari) sindromas, citomegalovirusy sukeltas hepatitas,
kraujavimas j kepenis, tulzies piislés akmenligé

Odos ir poodinio
audinio sutrikimai

Daznas

ISbérimas*, niez¢jimas®, eritema, sausa oda

Nedaznas

Daugiaforme eritema, dilgéling, iminé febriliné neutrofiliné
dermatozé, toksinis odos i$bérimas, toksiné epidermio nekrolizé”,
Stivenso-Dzonsono (Stevens-Johnson) sindromas”, dermatitas*,
plauky pazeidimas*, petechijos, ekchimozé, odos pazeidimas,
purpura, odos gumbas*, zvyneliné, hiperhidrozé, naktinis
prakaitavimas, praguly opos *, spuogai*, pislé*, pigmentacijos
sutrikimas™*

Retas

Odos reakcija, Jessnerio limfocitiné infiltracija, delny ir pady
eritrodizestezijos sindromas, poodinis kraujavimas, marmuruota oda
(Livedo reticularis), odos sukietéjimas, papulé, padidéjusio
jautrumo Sviesai reakcija, seboréja, Saltas prakaitas, odos sutrikimas
(NK), eritrozé, odos opa, nagy sutrikimas

Skeleto, raumeny

Labai daznas

Raumeny ir kauly skausmas*

ir jungiamojo Daznas Raumeny spazmai*, galiinés skausmas, raumeny silpnumas
audinio sutrikimai | NedaZnas Raumeny triik¢iojimas, sgnariy patinimas, artritas*, sanariy
sustingimas, miopatijos*, sunkumo pojtitis
Retas Rabdomiolize, smilkininio apatinio zandikaulio sanario sindromas,
fistulé, skysc¢io kaupimasis sanaryje, zandikaulio skausmas, kaulo
sutrikimas, griau¢iy, raumeny ir jungiamojo audinio infekcinés
ligos bei uzdegimas*, sinovijiné cista
Inksty ir Slapimo | Daznas Inksty funkcijos sutrikimas™
taky sutrikimai Nedaznas Uminis inksty nepakankamumas, létinis inksty nepakankamumas*,
Slapimo taky infekcija*, §lapimo taky sutrikimy pozymiai ir
simptomai*, hematurija*, §lapimo susilaikymas, $lapinimosi
sutrikimas*, proteinurija, azotemija, oligurija*, padaznéjes
Slapinimasis
Retas Slapimo pislés dirginimas
Lytinés sistemos ir | Nedaznas Kraujavimas i§ maksties, lyties organy skausmas*, erekcijos
kriities sutrikimai disfunkcija
Retas Séklidziy sutrikimas*, prostatitas, kriities sutrikimas moterims,
antséklidzio skausmingumas, epididimitas, mazojo dubens
skausmas, vulvos iSopéjimas
Igimtos, Seiminés |Retas Aplazija, vir§kinimo trakto vystymosi yda, ichtiozé

ir genetinés ligos

Bendrieji
sutrikimai ir
vartojimo vietos
pazeidimai

Labai daznas

Kars¢iavimas®*, nuovargis, astenija

Daznas

Edema (jskaitant perifering), drebulys, skausmas*, bendras
negalavimas*®

NedazZnas

Bendrasis fizinés sveikatos buiklés pablogéjimas*®, veido edema*,
injekcijos vietos reakcija*, gleivinés sutrikimas*, kratinés
skausmas, eisenos sutrikimas, $al¢io pojiitis, ekstravazacija®, su
kateterio naudojimu susijusi komplikacija*, troskulio pokytis*,
diskomforto pojitis kriitingje, kiino temperattiros pokycio jutimas,
injekcijos vietos skausmas™

Retas

Mirtis (jskaitant staigig), daugelio organy nepakankamumas,
kraujosruva injekcijos vietoje*, i§varza (jskaitant diafragming)*,
sutrikes gijimas*, uzdegimas, flebitas injekcijos vietoje*,
skausmingumas, opa, dirglumas, nekardialinis krttinés skausmas,
kateterio vietos skausmas, svetimkiinio pojutis
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Organy 53stemq Daznis Nepageidaujama reakcija
klasés
Tyrimai Daznas Sumazéjes kiino svoris
Nedaznas Hiperbilirubinemija*, nenormaliis baltymy analizés rodmenys*,
padidéjes kiino svoris, nenormalus kraujo tyrimas*, padidéjusi
C-reaktyvaus baltymo koncentracija
Retas Nenormaliis dujy kraujyje rodmenys*, nenormalus radinys
elektrokardiogramoje (jskaitant QT intervalo pailgéjima)*,
nenormalus tarptautinis normalizuotas santykis*, sumazéjes
skrandzio pH, padidéjusi trombocity agregacija, padidéjusi
troponino I koncentracija, virusy atpazinimas ir serologija*,
nenormaliis §lapimo tyrimo duomenys*
Suzalojimai, NedaZnas Pargriuvimas, sumusimas
apsinuodijimai ir | Retas Transfuzijos reakcija, [0Ziai*, sustingimas*, veido pazeidimas,
procediiry sanario pazeidimas*, nudegimai, jplySimas, su procediira susij¢s
komplikacijos skausmas, radiaciniai pazeidimai*
Chirurginés ir Retas Makrofagy aktyvacija
terapinés
procediiros

NK - neklasifikuojama kitaip
Daugiau kaip vienos pageidautinos sagvokos pagal MedDRA grupavimas

# Nepageidaujama reakcija, nepriklausomai nuo indikacijos, gauta po vaistinio preparato pateikimo j rinka

Mantijos lgsteliy limfoma (MLL)

Bortezomibo saugumo duomenys 240 MLL sirgusiy pacienty, gydyty bortezomibo 1,3 mg/m? doze
kartu su rituksimabu, ciklofosfamidu, doksorubicinu ir prednizonu (BzR-CAP), palyginti su

242 pacienty, gydyty rituksimabu, ciklofosfamidu, doksorubicinu, vinkristinu ir prednizonu
[R-CHOP], santykinai atitiko duomenis, stebétus daugybine mieloma sergantiems pacientams, o
pagrindiniai skirtumai yra aprasyti toliau. Papildomos nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparata,
nustatytos kaip susijusios su kombinuotu gydymu (BzR-CAP), buvo hepatito B infekcija (< 1 %) ir
miokardo iSemija (1,3 %). PanaSus §iy reiskiniy daznis abiejose gydymo grupése parodé¢, kad Siy
nepageidaujamy reakcijy i vaistinj preparata negalima priskirti vien tik bortezomibui. Pastebimi
skirtumai MLL serganciy pacienty populiacijoje, palyginti su daugybinés mielomos tyrimuose
dalyvavusiais pacientais, buvo > 5 % didesnis hematologiniy nepageidaujamy reakcijy (neutropenijos,
trombocitopenijos, leukopenijos, anemijos, limfopenijos), periferinés sensorinés neuropatijos,
hipertenzijos, karS¢iavimo, plauciy uzdegimo, stomatito ir plauky pazeidimy daznis.
Nepageidaujamos reakcijos, kurios buvo nustatytos kaip pasireiskusios > 1 % daznumu, panasiu ar
didesniu daznumu BzR-CAP grupéje ir turincios bent galimg arba tikéting rysj su BzZR-CAP grupéje
vartojamais vaistiniais preparatais, yra i§vardytos toliau esancioje 8 lenteléje. Be to, yra jtrauktos
nepageidaujamos reakcijos ] vaistinj preparata, kurios buvo nustatytos BzZR-CAP grupéje ir tyréjo
nuomone tur¢jo bent jau galima arba tikéting rysj su bortezomibu, remiantis istoriniais daugybinés
mielomos tyrimy duomenimis.

Nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparatg i§vardytos toliau pagal organy sistemy klases ir daznj.
Nepageidaujamo poveikio daznis apibtidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki
< 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas

(< 1/10 000), daznis nezinomas (negali buti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje
daznio grup¢je nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka. 8 lentelé buvo
paruosta, naudojant MedDRA Zodyno 16 versija.
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8 lentele.

Nepageidaujamos reakcijos mantijos lgsteliy limfoma sergantiems pacientams, kurie

klinikinio tyrimo metu buvo gydyti BzR-CAP

Organy sistemy
klasés

Daznis

Nepageidaujama reakcija

Infekcijos ir
infestacijos

Labai daznas

Plauciy uzdegimas*

Daznas

Sepsis (jskaitant sepsinj Soka)*, juostiné pusleling (herpes
zoster) (iskaitant diseminuotajg ir akiy), herpes viruso
infekcija*, bakterinés infekcijos™®, virSutiniy / apatiniy
kvépavimo taky infekcija*, grybeliné infekcija*, paprastoji
pusleliné (herpes simplex)™*

Nedaznas

Hepatitas B, infekcija*, bronchopneumonija

Kraujo ir limfinés
sistemos

Labai daznas

Trombocitopenija*, febriliné neutropenija, neutropenija*,
leukopenija*, anemija*, limfopenija*

sutrikimai Nedaznas Pancitopenija*

Imuninés sistemos | Daznas Padidéjes jautrumas*

sutrikimai NedaZnas Anafilaksiné reakcija

Metabolizmo ir Labai daznas | Sumazéjes apetitas

mitybos sutrikimai | Daznas Hipokalemija*, pakitusi gliukozés koncentracija kraujyje*,
hiponatremija*, cukrinis diabetas*, skysciy susilaikymas

NedaZnas Naviko lizés sindromas

Psichikos Daznas Miego sutrikimai ir sutrikdymai*

sutrikimai

Nervy sistemos Labai dazas Periferiné sensoriné neuropatija, sutrikes jutimas*, neuralgija*

sutrikimai Daznas Neuropatijos*, motoriné neuropatija*, sgmonés netekimas
(iskaitant apalpimg), encefalopatija*, periferiné sensomotoriné
neuropatija, svaigulys*, skonio pojii¢io sutrikimas*,
autonominé neuropatija

NedaZnas Autonominés nervy sistemos pusiausvyros sutrikimas

Akiy sutrikimai Daznas Regéjimo sutrikimas *

Ausy ir labirinty | Daznas Klausos sutrikimas (jskaitant Gizesj [tinnitus])*

sutrikimai Nedaznas Galvos svaigimas (vertigo)*, pakenkta klausa (iki apkurtimo ir
jskaitant kurtuma)

Sirdies sutrikimai | DaZnas Sirdies virpéjimas (jskaitant priesirdziy), aritmija*, Sirdies
nepakankamumas (jskaitant kairiojo ir desiniojo skilveliy)*,
miokardo iSemija, skilveliy disfunkcija*

NedaZnas Sirdies ir kraujagysliy sutrikimas (jskaitant kardiogeninj oka)

Kraujagysliy Daznas Hipertenzija*, hipotenzija*, ortostatiné hipotenzija

sutrikimai

Kvépavimo Daznas Dusulys*, kosulys*, Zagsé¢jimas

sistemos, kriitinés | Nedaznas Uminis kvépavimo distreso sindromas, plau¢iy embolija,

lastos ir pneumonitas, plautiné hipertenzija, plauc¢iy edema (jskaitant

tarpuplaucio iming)

sutrikimai

Virskinimo trakto |Labai daznas |Pykinimo ir vémimo simptomai*, viduriavimas*, stomatitas*,

sutrikimai viduriy uzkietéjimas

Daznas Kraujavimas i$ virskinimo trakto (jskaitant i§ gleiviniy)*, pilvo
putimas, dispepsija, burnos ir ryklés skausmas*, gastritas*,
burnos iSopéjimas*, pilvo diskomfortas, disfagija, virS§kinimo
trakto uzdegimas®*, pilvo skausmas (jskaitant vir§kinimo trakto
ir bluznies skausma)*, burnos sutrikimas*

Nedaznas Kolitas (jskaitant C. difficile sukelta kolitg)*

Kepeny, tulzies Daznas Toksinis poveikis kepenims (jskaitant kepeny sutrikima)

pusles ir lataky Nedaznas Kepeny nepakankamumas

sutrikimai

Odos ir poodinio
audinio sutrikimai

Labai daznas

Plauky pazeidimas*

Daznas

Niezé¢jimas*, dermatitas*, iSbérimas*
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32%2:“ sistemy DazZnis Nepageidaujama reakcija

Skeleto, raumeny | DaZnas Raumeny spazmai*, raumeny ir kauly skausmas*, galtinés

ir jungiamojo skausmas

audinio sutrikimai

Inksty ir Slapimo | Daznas Slapimo taky infekcija*

taky sutrikimai

Bendrieji Labai daznas | Kar§¢iavimas*, nuovargis, astenija

sutrikimai ir Daznas Edema (jskaitant perifering), Saltkrétis, reakcija injekcijos

vartojimo vietos vietoje*, bendras negalavimas*

pazeidimai

Tyrimai Daznas Hiperbilirubinemija*, pakite baltymy analizés rodmenys*,
sumazgjes kiino svoris, padidéjes kiino svoris

*Daugiau kaip vienos pageidautinos savokos pagal MedDRA grupavimas.

Atrinkty nepageidaujamuy reakcijy apraSymas

Herpes zoster viruso reaktyvacija

Daugybiné mieloma

Profilaktiskai naudojami antivirusiniai vaistiniai preparatai buvo skiriami 26 % pacienty Bz+M+P
grupéje. Herpes zoster pasireiske 17 % Bz+M+P grupés pacienty, kuriems nebuvo profilaktiskai
skiriami antivirusiniai vaistiniai preparatai, palyginti su 3 % pacienty, kuriems profilaktiskai buvo
skiriami antivirusiniai vaistiniai preparatai.

Mantijos lgsteliy limfoma

Priesvirusiné profilaktika buvo skirta 137 i§ 240 pacienty (57 %) BzR-CAP grupéje. Juostiné pusleliné
(herpes zoster) BzZR-CAP pacienty grupéje pasireiské 10,7 % daznumu pacientams, kuriems nebuvo
taikyta prieSvirusiné profilaktika, palyginti su 3,6 % pacienty, kuriems buvo taikyta prieSvirusine
profilaktika (zr. 4.4 skyriy).

Hepatito B viruso (HBV) reaktyvacija ir infekcija

Mantijos lgsteliy limfoma

HBYV infekcija su mirtina baigtimi pasireiské 0,8 % (n = 2) gydymo be bortezomibo grupés (kai skirtas
rituksimabas, ciklofosfamidas, doksorubicinas, vinkristinas ir prednizonas; R-CHOP) pacienty ir

0,4 % (n = 1) pacienty, vartojusiy bortezomibo kartu su rituksimabu, ciklofosfamidu, doksorubicinu ir
prednizonu (BzR-CAP). Bendras hepatito B infekcijy daznis pacienty, gydyty BzZR-CAP ar R-CHOP,
grupése buvo panasus (atitinkamai 0,8 %, palyginti su 1,2 %).

Periferiné neuropatija, gydant pagal kombinuoto gydymo plang

Daugybiné mieloma

Tyrimy, kuriy metu bortezomibas buvo skirtas indukciniam gydymui kartu su deksametazonu (tyrimas
1FM-2005-01) bei deksametazonu-talidomidu (tyrimas MMY-3010), duomenimis, periferinés
neuropatijos, gydant pagal kombinuoto gydymo planus, daznis yra nurodytas toliau esancioje lenteléje.

9 lentele.  Periferinés neuropatijos daznis indukcinio gydymo metu pagal toksiskumq ir gydymo
nutraukimq dél periferinés neuropatijos

1FM-2005-01 MMY-3010
VDDx BzDx TDx BzTDx
(N=239) (N=239) (N=126) (N=130)
PN daznis (%)
Visy laipsniy PN 3 15 12 45
> 2 laipsnio PN 1 10 2 31
> 3 laipsnio PN <1 5 0 5
Gydymo nutraukimas dél PN <1 2 1 5
(%)
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VDDx = vinkristinas, doksorubicinas, deksametazonas; BzDx = bortezomibas, deksametazonas; TDx = talidomidas,
deksametazonas; BzZTDx = bortezomibas, talidomidas, deksametazonas; PN = periferiné neuropatija.

Pastaba. Periferiné neuropatija apima pasirinktinas sgvokas: periferiné neuropatija, periferiné motoriné neuropatija, periferiné
sensoriné neuropatija ir polineuropatija.

Mantijos lgsteliy limfoma

Tyrimo LYM-3002 metu, kai bortezomibas buvo skirtas vartoti kartu su rituksimabu, ciklofosfamidu,
doksorubicinu ir prednizonu (R-CAP), periferinés neuropatijos daznis gydant pagal kombinuoto
gydymo planus yra pateiktas toliau esancioje lenteléje.

10 lentelé.  Periferinés neuropatijos daznis tyrimo LYM-3002 metu pagal toksinj poveikj ir gydymo
nutraukimq dél periferinés neuropatijos

BzR-CAP R-CHOP
(N = 240) (N =242)
PN daznis (%)
Visy laipsniy PN 30 29
> 2 laipsnio PN 18 9
> 3 laipsnio PN 8 4
Gydymo nutraukimas dél PN (%) 2 <1

BzR-CAP=bortezomibas, rituksimabas, ciklofosfamidas, doksorubicinas ir prednizonas; R-CHOP = rituksimabas,
ciklofosfamidas, doksorubicinas, vinkristinas ir prednizonas; PN = periferiné neuropatija.

Periferiné neuropatija apima pasirinktinas savokas: periferiné sensoriné neuropatija, periferiné neuropatija, periferiné
motoriné neuropatija ir periferiné sensomotoriné neuropatija.

Senyvi pacientai, sergantys MLL

BzR-CAP grupéje 42,9 % ir 10,4 % pacienty buvo atitinkamai nuo 65 iki 74 mety ir > 75 mety. Nors
pacientai, kurie buvo > 75 mety, blogiau toleravo BzR-CAP ir R-CHOP, sunkiy nepageidaujamy
reakcijy daznis BZR-CAP grupéje buvo 68 %, palyginti su 42 % R-CHOP grupéje.

Pastebimi bortezomibo, vartojamo kaip vienintelio gydomojo vaistinio preparato, saugumo savybiy
skirtumai, palyginant leidziamq po oda su leidziamu § veng

III fazés klinikinio tyrimo metu pacientams, kuriems bortezomibas buvo leidziamas po oda, palyginus
su leidziamu j vena, bendrasis 3-iojo ar didesnio toksiskumo laipsnio gydymo metu atsiradusiy
nepageidaujamy reakcijy daznumas buvo 13 % mazesnis, ir 5 % mazesnis buvo bortezomibo
vartojimo nutraukimo daznumas. Bendras viduriavimo, virskinimo trakto ir pilvo skausmo, asteniniy
bukliy, virSutiniy kvépavimo taky infekcijy ir periferiniy neuropatijy daznumas vartojimo po oda
grupéje buvo 12—15 % mazesnis nei leidimo j veng grupéje. Be to, 3-i0jo ar didesnio laipsnio
periferiniy neuropatijy daznumas buvo 10 % mazesnis, o gydymo nutraukimo dél periferiniy
neuropatijy daznumas buvo 8 % mazesnis vartojimo po oda grupg¢je, palyginus su leidimo j veng

grupe.

Sesiems procentams pacienty pasireiské vietiné nepageidaujama reakcija j vaistinio preparato leidima
po oda, daugiausia raudonumas. Laiko, per kurj biiklés praéjo, mediana buvo 6 dienos, dviem
pacientams reikéjo keisti doze. Dviem (1 %) pacientams pasireiské sunkios reakcijos: vienu atveju tai
buvo niezéjimas, kitu — raudonumas.

Gydymo metu jvykusios mirties daznumas buvo 5 % leidimo po oda grupéje ir 7 % leidimo j veng
grupéje. Mirties dél progresuojancios ligos daznumas buvo 18 % leidimo po oda grupéje ir 9 %
leidimo ] veng grupéje.

Pakartotinis pacienty, kuriems pasireiske daugybinés mielomos atkrytis, gydymas

Tyrimo, kurio metu bortezomibu pakartotinai buvo gydyti 130 pacienty, kuriems buvo diagnozuota
atsinaujinusi daugybiné mieloma ir kuriems anksciau buvo pasireiskes bent dalinis atsakas gydant
pagal plana, kurio sudétyje buvo bortezomibo, duomenimis, dazniausi visy sunkumo laipsniy
nepageidaujamos reakcijos, kurios pasireiské ne maziau kaip 25 % pacienty, buvo trombocitopenija
(55 %), neuropatija (40 %), anemija (37 %), viduriavimas (35 %) ir viduriy uzkietéjimas (28 %). Visy
sunkumo laipsniy periferiné neuropatija ir > 3 sunkumo laipsnio periferiné neuropatija pasireiské
atitinkamai 40 % ir 8,5 % pacienty.
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PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Daugiau kaip dvigubai didesn¢ uz rekomenduojama vaistinio preparato doze¢ pavartojusiems
pacientams staiga pasireiské simptominé hipotenzija ir trombocitopenija, pasibaigusios mirtimis. Apie
ikiklinikinius kardiovaskulinio saugumo farmakologijos tyrimus zr. 5.3 skyriuje.

Perdozavimo atveju specifinio prieSnuodZzio bortezomibui néra. [vykus perdozavimui, turi biiti stebimi
pagrindiniai paciento gyvybiniai rodikliai ir taikomas atitinkamas palaikomasis gydymas, siekiant
palaikyti normaly kraujospiidj (skiriant skyscius, kraujospiidj didinancius vaistinius preparatus ir [ar]
Sirdies raumens susitraukimg stiprinanc¢ius medikamentus) ir kiino temperatiirg (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antinavikiniai vaistiniai preparatai, kiti antinavikiniai vaistiniai preparatai,
ATC kodas — LO1XGO1.

Veikimo mechanizmas

Bortezomibas yra proteosomos inhibitorius. Jis specifiskai sukurtas tam, kad slopinty Zinduoliy
lasteliy 26S proteosomos aktyvuma, panasSy j chimotripsino. 26S proteosoma yra didelis baltymo
kompleksas, kuris suardo ubikvitinu modifikuotus baltymus. Ubikvitino - proteosomos kelias vaidina
pagrindinj vaidmenj reguliuojant specifiniy baltymy apykaita. Taip jie palaiko lgstelés homeostaze.
26S proteosomos slopinimas apsaugo nuo §ios kryptingos proteolizés ir veikia daugybe signaliniy
kaskady lastelés viduje, kas galiausiai sukelia véziniy lasteliy ztj.

Bortezomibas yra labai selektyvus proteosomai. Esant 10 uM koncentracijai bortezomibas neslopina
né vieno i§ daugelio jvairiy kity tikrinty receptoriy bei proteaziy ir yra daugiau kaip 1 500 karty
selektyvesnis proteosomai negu kitam i$ eilés pagal selektyvuma jo veikiamam fermentui.
Proteosomos slopinimo kinetika buvo tiriama in vitro. Nustatyta, kad bortezomibo disociacijos nuo
proteosomos pusperiodis (t;) yra 20 min. Tai rodo, kad bortezomibo sukeltas proteosomos slopinimas
yra grjztamo pobudzio.

Bortezomibo skatinama proteosomos inhibicija vézines lasteles veikia jvairiais biidais, vienas, bet ne
vienintelis 1§ jy — reguliaciniy baltymy, kontroliuojanciy lgstelés ciklo sekg ir branduolinio faktoriaus
kapa B (NF-kB) aktyvinima, pokyc¢iai. D¢l proteosomos slopinimo sustoja lgstelés ciklas ir jvyksta
apoptoze. NF-kB yra transkripcijos faktorius, kurio aktyvinimas svarbus daugeliui tumorogenezeés
aspekty, i$ jy lastelés augimui ir i$likimui, angiogenezei, lasteliy tarpusavio sgveikai ir
metastazavimui. Sergant mieloma, bortezomibas veikia mielominiy Igsteliy gebéjimg saveikauti su
kauly ¢iulpy mikroaplinka.

Eksperimentais nustatyta, kad bortezomibas sukelia citotoksinj poveik] jvairiy tipy véZinéms
lasteléms, ir kad vézinés lgstelés buina daug jautresnés proapoptoziniam proteosomos inhibitoriy
poveikiui negu normalios lastelés. Bortezomibas in vivo slopina jvairiy ikiklinikiniy naviko modeliy,
tarp jy ir daugybinés mielomos, naviko augima.

Tyrimy in vitro, ex-vivo ir modeliy su gyviinais duomenys rodo, kad bortezomibas didina osteoblasty

diferenciacijg ir aktyvuma bei slopina osteoklasty funkcijg. Toks poveikis pasireiské daugybine
mieloma su toli pazengusia osteolizine liga sergantiems pacientams, kurie buvo gydyti bortezomibu.
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Klinikinis veiksmingumas anksciau negydytos daugybinés mielomos atveju

Buvo atliktas perspektyvinis III fazés, tarptautinis, atsitiktiniy im¢iy (1:1), atviras klinikinis tyrimas
(MMY-3002 VISTA), kuriame dalyvavo 682 pacientai, sickiant nustatyti, ar vartojant bortezomibo
(1,3 mg/m? leidziamo j veng) kartu su melfalanu (9 mg/m?) ir prednizonu (60 mg/m?) pailgéja laikas
iki ligos progresavimo (LILP), palyginti su melfalano (9 mg/m?) ir prednizono (60 mg/m?) poveikiu
pacientams, negydytiems nuo daugybinés mielomos. Gydymas buvo taikomas daugiausia 9 ciklus
(mazdaug 54 savaites) ir buvo anksti nutrauktas dél ligos progresavimo arba nepageidaujamo toksinio
poveikio. Tyrime dalyvavusiy pacienty amziaus mediana buvo 71 metai, 50 % i§ jy buvo vyrai, 88 % —
europidai, o jy medianinis funkcinés biiklés Karnofsky indeksas buvo 80. Pacientai sirgo
IgG/IgA/lengvyjy grandiniy mieloma 63 %/25 %/8 % atvejy, medianiné hemoglobino koncentracija
buvo 105 g/l ir medianinis trombocity skaicius — 221,5 x 10%/1. Pacienty, kuriy kreatinino klirensas

< 30 ml/min., santykis grupése buvo panasus (3 % kiekvienoje grup¢je).

Is anksto suplanuotos tarpinés duomeny analizé€s metu buvo nustatyta, kad pagrindiné tyrimo
vertinamoji baigtis (laikas iki ligos progresavimo) yra pasiekta, ir pacientams, vartojusiems M—+P,
buvo pasitlyta gydytis Bz+tM+P. Steb¢jimo trukmés mediana buvo 16,3 ménesio. Galutiniai
duomenys apie i§gyvenamuma yra pagristi 60,1 ménesio steb¢jimo trukmés medianos duomenimis.
Bz+M+P gydymo grupéje buvo nustatytas statistiskai reikSmingai ilgesnis i§gyvenamumas

(RS =0,695, p = 0,00043), neziiirint, koks buvo tolesnis gydymas, jskaitant gydymo rezimus, kuriy
pagrinda sudaré bortezomibas. Bz+M+P gydymo grupéje iSgyvenamumo mediana buvo 56,4 ménesio,
palyginti su 43,1 ménesio M+P gydymo grupéje. Veiksmingumo rezultatai pateikti 11 lenteléje.

11 lentele. VISTA tyrimo veiksmingumo rezultatai, galutinai atnaujinus isgyvenamumo duomenis
Veiksmingumo vertinamoji baigtis Bz+M+P M+P
n = 344 n =338
Laikas iki ligos progresavimo
Atvejy skaicius (%) 101 (29) 152 (45)
Mediana® (95 % PI) 20,7 meén. 15,0 mén.
(17,6; 24,7) (14,1;17,9)
Rizikos santykis® 0,54
(95 % PD) (0,42; 0,70)
p-reik§mé* 0,000002
ISgyvenamumas be ligos progresavimo
Atvejy skaicius (%) 135 (39) 190 (56)
Mediana® (95 % PI) 18,3 meén. 14,0 mén.
(16,6; 21,7) (11,1; 15,0)
Rizikos santykis® 0,61
(95 % PD (0,49; 0,76)
p-reikSme* 0,00001
Bendras iSgyvenamumas*
Atvejy (mirties) skaiius (%) 176 (51,2) 211 (62,4)
Mediana? 56,4 mén. 43,1 mén.
(95 % PD) (52,8, 60,9) (35,3,48,3)
Rizikos santykis® 0,695
(95 % PD (0,567; 0,852)
p-reikSme* 0,00043
Atsako daZnis n =337 n=331
Populiacijos® skai€ius = 668
VR skaicius (%) 102 (30) 12 (4)
DA skaiCius (%) 136 (40) 103 (31)
nVR skai¢ius (%) 5(1) 0
VR+DA skaicius (%) 238 (71) 115 (35)
p-reik§me! <10-"
Serumo M baltymo sumaZéjimas n=2336 n =331
Populiacijos® skaicius = 667
> 90 % skaiCius (%) 151 (45) 34 (10)
Laikas iki pirmojo atsako VR + DA grupéje
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Mediana 1,4 mén. | 4,2 mén.

Atsako trukmés mediana®

VR! 24,0 mén. 12,8 mén.

VR+DA! 19,9 mén. 13,1 mén.

Laikas iki kito gydymo

Atvejy skaicius (%) 224 (65,1) 260 (76,9)

Mediana® (95 % PI) 27,0 mén. 19,2 mén.
(24,7; 31,1) (17,0; 21,05)

Rizikos santykis® 0,557

(95 % PD) (0,462; 0,671)

p-reik§mé* <0,000001

vertinta Kaplano ir Mejerio metodu.
PRizikos santykis jvertintas, remiantis Kokso (Cox) proporcine rizikos analize, pritaikyta stratifikavimo faktoriams: beta 2-
mikroglobulinui, albuminui ir regionui. Rizikos santykis, mazesnis nei 1, rodo Bz+M+P pranasuma.
“Nominali p-reik§mé paremta stratifikuotos logaritminio rango analizés kriterijumi (angl. stratified log-rank test), pritaikytu
stratifikavimo faktoriams: beta 2-mikroglobulinui, albuminui ir regionui.
dAtsako daznio p-reikmé (VR+DA) pagal Cochran Mantel-Haenszel chi kvadratinj kriterijy (angl. Cochran-Mantel
Haenszel chi-square test), pritaikyta stratifikavimo faktoriams.
®Atsako populiacija apima pacientus, kuriy ligg buvo galima jvertinti pradinio vertinimo metu.
VR = visiska remisija; DA = dalinis atsakas. EBMT kriterijai.
8Visi atsitiktiniy im&iy biidu atrinkti pacientai, sergantys sekretuojancia liga.
*Duomenys apie i§gyvenamumg atnaujinti remiantis 60,1 ménesio steb¢jimo trukmés medianos duomenimis.
mén. — ménesiai.
PI = pasikliautinasis intervalas.

Pacientai, kurie tinkami kamieniniy lgsteliy transplantacijai

Du atsitiktiniy im¢iy, atviri daugiacentriai III fazés tyrimai (/F/M-2005-01, MMY-3010) buvo atlikti,
kad parodyty bortezomibo sauguma ir veiksminguma, skiriant kombinuotg gydyma dviem ar trimis
vaistiniais preparatais su kitais chemoterapiniais vaistiniais preparatais indukciniam gydymui pries§
kamieniniy lgsteliy transplantacija pacientams su anksciau negydyta daugybine mieloma.

Tyrimo /FM-2005-01 metu bortezomibo vartojimas kartu su deksametazonu [BzDx, n = 240] buvo
palygintas su gydymu vinkristinu — doksorubicinu - deksametazonu [VDDx, n = 242]. BzDx grupés
pacientai buvo gydyti keturis 21-os dienos ciklus, kiekvieno jy metu jie vartojo bortezomiba

(1,3 mg/m? j vena du kartus per savaite 1-g, 4-g, 8-g ir 11-3 dienomis) ir vartojamg per burng
deksametazona (40 mg per parg nuo 1-os iki 4-os dienos ir nuo 9-os iki 12-os dienos 1-o ir 2-0
gydymo cikly metu bei nuo 1-os iki 4-os dienos 3-io ir 4-0 gydymo cikly metu).

Autologinés kamieninés Igstelés buvo persodintos atitinkamai 198 (82 %) ir 208 (87 %) VDDx ir
BzDx grupiy pacientams. Daugumai pacienty buvo atlikta viena persodinimo procediira. Pacienty
demografinés ir ligos gydymo pradzioje charakteristikos gydymo grupése buvo panasios. Tyrime
dalyvavusiy pacienty amziaus mediana buvo 57 metai, 55 % pacienty buvo vyriskos lyties ir 48 %
pacienty buvo didelés rizikos citogenetika. Gydymo trukmés mediana buvo 13 savaic¢iy VDDx grupé¢je
ir 11 savaiciy BzDx grupéje. Gydymo cikly skai¢iaus mediana abiejose grupése buvo 4 ciklai.
Pirminé tyrimo veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo atsako daznis (VR+nVR) po indukcinio
gydymo. Buvo stebétas statistiSkai reikSmingas VR+nVR skirtumas gydymo bortezomibu kartu su
deksametazonu grupés naudai. Antrinés veiksmingumo vertinamosios baigtys apémé atsako po
persodinimo daznj (VR+nVR, VR+nVR+VGPR+DA), laikotarpj, per kurj liga neprogresavo ir
bendrajj i§gyvenamumg. Pagrindiniai veiksmingumo duomenys pateikti 12 lenteléje.

12 lentele. IFM -2005-01 tyrimo veiksmingumo duomenys

Vertinamoji baigtis BzDx VDDx RS; 95 % PI; p-reikSmé?

IFM-2005-01 N=240 N=242
(ITT populiacija) (ITT populiacija)
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AD (po indukcinio
gydymo) 14,6 (10,4, 19,7) 6,2 (3,5, 10,0) 2,58 (1,37, 4,85); 0,003
*VR+nVR 77,1(71,2,82,2) 60,7 (54,3, 66,9) 2,18 (1,46, 3,24); < 0,001
VR+nVR+ LGDA +DA
% (95% PI)

AD (po
transplantacijos)® 37,5 (31,4, 44,0) 23,1 (18,0, 29,0) 1,98 (1,33, 2,95); 0,001
VR+nVR 79,6 (73,9, 84,5) 74,4 (68,4, 79,8) 1,34 (0,87, 2,05); 0,179
VR+nVR+ LGDA +DA
% (95% PI)

PI = pasikliautinasis intervalas; VR = visi§ka remisija; nVR = nevisiSka remisija; /7T = angl., intent to treat — numatyty
gydyti pacienty populiacija; AD = atsako daznis; Bz = bortezomibas; BzDx = bortezomibas, deksametazonas; VDDx =
vinkristinas, doksorubicinas, deksametazonas; LGDA = labai geras dalinis atsakas; DA = dalinis atsakas; RS = rizikos
santykis (angl. odds ratio).

*Pirminé vertinamoji baigtis.
#Atsako daznio RS, pagrjstas bendro rizikos santykio sluoksniuotyjy imé¢iy lenteléms Mantel-Haenszel apskai¢iavimu; p-
reik§mé pagal Cochran-Mantel-Haenszel kriterijy.

®Nurodo atsako daznj po antrojo persodinimo tiriamiesiems, kuriems buvo atliktas antrasis persodinimas (42 i 240 [18 %]
BzDx grupéje ir 52 i§ 242 [21 %] VDDx grupéje).
Pastaba. RS > 1 rodo indukcinio gydymo, kurio sudétyje yra Bz, pranasuma.

Tyrime MMY-3010 indukcinis gydymas bortezomibu kartu su talidomidu ir deksametazonu [BzTDx,
n = 130] buvo palygintas su gydymu talidomidu - deksametazonu [TDx, n = 127]. BzZTDx grupés
pacientai buvo gydyti Sesis 4 savai&iy ciklus, kuriy kiekvieno metu vartojo bortezomibg (1,3 mg/m?
dozé buvo skirta du kartus per savaite 1-3, 4-a, 8-3 ir 11-3 dienomis, po to buvo daroma 17 dieny
pertrauka nuo 12-os iki 28-0s dienos), deksametazona (40 mg dozé per burng buvo skirta nuo 1-os iki
4-0s dienos ir nuo 8-os iki 11-o0s dienos) ir talidomida (50 mg paros dozé per burng buvo skirta

1-14 dienomis, padidinta iki 100 mg 15-28 dienomis ir véliau skirta 200 mg paros doz¢é).

Viena autologiné kamieniniy lgsteliy transplantacija buvo atlikta atitinkamai 105 (81 %) ir 78 (61 %)
BzTDx ir TDx grupés pacientams. Pacienty demografinés ir ligos gydymo pradzioje charakteristikos
gydymo grupése buvo panasios. BzZTDx ir TDx grupiy pacienty amziaus mediana buvo atitinkamai 57
metai palyginti su 56 metais, 99 % pacienty, palyginti su 98 %, buvo baltyjy rasés, ir 58 % pacienty,
palyginti su 54 %, buvo vyrai. 12 % BzTDx grupés pacienty buvo citogenetiskai klasifikuoti kaip
didelés rizikos, palyginti su 16 % pacienty TDx grupéje. Gydymo trukmés mediana buvo

24,0 savaités, o gydymo cikly skaiciaus mediana buvo 6,0 ir buvo pastovi tarp gydymo grupiy.
Pirminés tyrimo veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo atsako po indukcinio gydymo ir po
persodinimo daznis (VR+nVR). Buvo stebétas statistiskai reikSmingas VR+nVR skirtumas gydymo
bortezomibu kartu su deksametazonu ir talidomidu grupéje naudai. Antrinés veiksmingumo
vertinamosios baigtys apémé laikotarpj, per kurj liga neprogresavo ir bendrajj iSgyvenamuma.
Pagrindiniai veiksmingumo duomenys pateikti 13 lenteléje.

13 lentele. MMY-3010 tyrimo veiksmingumo duomenys

Vertinamoji baigtis BzTDx TDx RS; 95 % PI; p-reik§mé*
MMY-3010 N=130 N=127

(ITT populiacija) (ITT populiacija)
* AD (po indukcinio gydymo)
VR+nVR 49,2 (40,4, 58,1) 17,3 (11,2, 25,0) 4,63 (2,61, 8,22); < 0,001
VR+nVR +DA % (95% PI) 84,6 (77,2, 90,3) 61,4 (52,4, 69.,9) 3,46 (1,90, 6,27); < 0,001*
* AD (po transplantacijos)
VR+nVR 55,4 (46,4, 64,1) 34,6 (26,4, 43,6) 2,34 (1,42, 3,87); 0,001
VR+nVR +DA % (95% PI) 77,7 (69,6, 84,5) 56,7 (47,6, 65,5) 2,66 (1,55, 4,57); < 0,001°

PI = pasikliautinasis intervalas; VR = visiska remisija; nVR = nevisiska remisija; /7T = angl., intent to treat — numatyty
gydyti pacienty populiacija; AD = atsako daznis; Bz = bortezomibas; BzDx = bortezomibas, talidomidas, deksametazonas;
TDx=talidomidas, deksametazonas; DA = dalinis atsakas, RS = rizikos santykis.

*Pirminé vertinamoji baigtis.

Atsako daznio RS, pagristas bendro rizikos santykio sluoksniuotyjy iméiy lenteléms Mantel-Haenszel apskai¢iavimu; p-
reikSmeé pagal Cochran-Mantel-Haenszel kriterijy.

Pastaba. RS > 1 rodo indukcinio gydymo, kurio sudétyje yra Bz, pranasuma.
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Klinikinis veiksmingumas atsinaujinusios ar atsparios daugybinés mielomos atveju
Bortezomibo (leidZiamo j veng) gydymo saugumas ir veiksmingumas buvo jvertinti 2 klinikiniuose

tyrimuose pacientams skiriant 1,3 mg/m? dozg. Viename i§ jy (III fazés atsitiktiniy im&iy
palyginamasis klinikinis tyrimas (APEX)) 669 pacientams su atsinaujinusia ar atsparia gydymui
daugybine mieloma, kurie jau anksc¢iau buvo gydyti 1-3 gydymo metodais, bortezomibo poveikis buvo
palygintas su deksametazono (Dex) poveikiu. Kitame II fazés vienos imties klinikiniame tyrime
bortezomibo poveikis buvo analizuojamas 202 atsinaujinusia ar atsparia gydymui daugybine mieloma
sirgusiems pacientams, kurie anks¢iau jau buvo gydyti maziausiai 2 gydymo biidais ir kuriy liga
progresavo paskutinio gydymo metu.

III fazés klinikinio tyrimo metu bortezomibu gydytiems pacientams, palyginti su deksametazonu
gydyty tiriamyjy grupe, buvo stebimas reik§mingai ilgesnis laikotarpis iki ligos progresavimo, zZymiai
ilgesnis i§gyvenamumas ir reik§mingai didesnis nustatyto atsako j gydyma skai¢ius. Sie désningumai
pasireiskeé tiek tarp visy pacienty, tiek ir analizuojant pacientus, kurie anksCiau jau buvo gydyti

1 gydymo metodu (Zr. 14 lentelg). Suplanuotos tarpinés analizés metu gauty rezultaty pagrindu
pacienty jtraukimas j deksametazonu gydyty tiriamyjy imtj ir tolimesnis gydymas deksametazonu
buvo sustabdytas rekomendavus klinikinio tyrimo duomeny priezitiros komitetui, o visiems i
deksametazono gydymo imtj atrinktiems pacientams nepriklausomai nuo ligos biklés buvo sitilomas
gydymas bortezomibu. Dél tokio ankstyvo peré¢jimo iSgyvenusiy pacienty stebéjimo laikotarpio
mediana yra 8,3 ménesio. Tiek tarp paskutiniam anks¢iau taikytam gydymui atsparia liga sirgusiy
pacienty, tiek ir tarp pacienty, kuriy liga nebuvo atspari gydymui, bortezomibu gydytiems pacientams
nustatyti bendro i§gyvenamumo ir atsako j gydymga rezultatai buvo Zenkliai geresni.

IS 669 j tyrima jtraukty pacienty 245 (37 %) pacientai buvo 65 mety ar vyresni. Nepriklausomai nuo
amziaus, atsako j gydyma parametrai kaip ir laikas iki ligos progresavimo (LILP) buvo Zenkliai
geresni bortezomibo gydymo grupéje. Nepriklausomai nuo beta 2-mikroglobulino koncentracijos
pradinio jvertinimo metu visi vaisto veiksmingumo rodikliai (laikas iki ligos progresavimo (LILP),
bendras i§gyvenamumas ir atsakas j gydyma) buvo reik§mingai geresni bortezomibu gydyty pacienty

grupéje.

II fazés klinikinio tyrimo metu tiriant pacientus su gydymui atsparia liga, atsaka j gydyma nustaté
nepriklausomas perzitiros komitetas pagal Europos kauly ¢iulpy transplantacijos grupés nurodytus
kriterijus. Visy jtraukty pacienty iSgyvenamumo mediana buvo 17 ménesiy (nuo < 1 iki 36+ ménesiy).
Sis i$gyvenamumas buvo ilgesnis uz 6-9 ménesiy i§gyvenamumo mediana, konsultuojanéiy klinikiniy
tyréjy numatoma panasSiems pacientams. Multivariantiné analiz¢ parodé, kad atsako daznis nepriklauso
nuo mielomos tipo, bendrosios biiklés, 13-osios chromosomos i$nykimo, ankstesniy gydymo biidy
skaiCiaus ir tipo. Atsakas pasireiské 32 % (10 i§ 32) pacienty, anks¢iau gydyty 2 ar 3 gydymo budais,
ir 31 % (21 i8 67) pacienty, anks¢iau gydyty daugiau kaip 7 gydymo budais.

14 lentele. 1l fazés ir 11l fazés (APEX) klinikiniy tyrimy ligos vertinamyjy baigciy santrauka

111 fazé 111 fazé 111 fazé 11 fazé
Visi pacientai 1 ankstesnis gydymo > 1 ankstesnis > 2 ankst.
budas gydymo budas gyd. bidai
Laiko jtakoti Bz Dex Bz Dex Bz Dex Bz
rodikliai n =333a n = 336a n =132a n=119a | n=200a | n=217a n =202a
LILP, dienos 189 106} 212 [11609; [11428; 87" 210
[95 % PI] [148,211] [86, 128] [188,267] 191]’ 192]’ [84, 107] [154,281]
1 m.
i$gyvenamu- 804 664 89d 724 73 62 60
mas, % [74,85] [59,72] [82,95] [62,83] [64,82] [53,71]
[95 % PI]
Geriausias Bz Dex Bz Dex Bz Dex Bz
atsakas (%) n =315¢ n=312¢ n=128 n=110 n =187 n =202 n=193
VR 20 (6)° 2(<1)°® 8 (6) 2(2) 12 (6) 0 (0) (4)**
VR +nVR 41 (13)° 5(2)" 16 (13) 4 (4) 25 (13) 1(<1) (10)**
VROVRT L i@y | seasy | s7@s) | 20000 | 646 | 27030 | @1
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VR +nVR+

DA-MA 146 (46) 108 (35) 66 (52) 45 (41) 80 (43) 63 (31) (35)**

Trukmés
mediana
Dienos
(ménesiai)

2428,0) | 169(5,6) | 246(8,1) | 189(6,2) | 238 (7.8) | 126 (4,1) 385%

Laikas iki
atsako
VR + DA
(dienos)

43 43 44 46 41 27 38*

# Ketinamy gydyti pacienty (angl. intent to treat [ITT]) populiacija.

bp-reikémé pagal stratifikuotos logaritminio rango analizés kriterijy (angl. stratified log-rank test); analiz¢ atlikta pagal
gydymo biida, atmetant suskirstyma pagal anksc¢iau taikyta gydyma; p < 0,0001.

“Pacienty su pasiektu atsaku j gydymg populiacijoje buvo pacientai, kuriems liga buvo jvertinta pradinio vertinimo metu ir
kurie gydymo tikslais gavo bent 1 tiriamojo vaistinio preparato dozg.

4 p-reik§mé pagal Cochran Mantel-Haenszel chi kvadrato kriterijy, pritaikyta stratifikavimo faktoriams; analizé atlikta pagal
gydymo biida, atmetant suskirstyma pagal anks¢iau taikyta gydyma.

*VR+DA+MA **VR = VR (IF-); nVR = VR (IF+).

LILP = laikas iki ligos progresavimo.

PI = pasikliautinasis intervalas.

Bz=bortezomibas; Dex = deksametazonas.

VR = visiska remisija; nVR = nevisiska remisija.

DA = dalinis atsakas; MA = minimalus atsakas.

II fazés klinikinio tyrimo protokolas pacientams tais atvejais, kai po gydymo vien tik bortezomibu
buvo gautas mazesnis uz optimaly atsakas j gydyma, leido gydymui kartu su bortezomibu skirti
dideles deksametazono dozes. Gydymas bortezomibo ir deksametazono kombinacija buvo taikytas i$
viso 74 pacientams. Taikant sudétinj gydyma, 18 % pacienty atsakas j gydyma buvo gautas arba
pageréjo [MA (11 %) arba DA (7 %)].

Po oda leidZiamo bortezomibo klinikinis veiksmingumas pacientams, sergantiems pasikartojancia ar
gydymui atsparia mieloma

Atviro atsitiktiniy im¢iy, III fazés neprastesnio poveikio tyrime buvo palygintas po oda ir j veng
leidziamo bortezomibo veiksmingumas ir saugumas. Siame tyrime dalyvavo 222 pasikartojan¢ia ar
gydymui atsparia daugybine mieloma sergantys pacientai, kurie atsitiktinés atrankos biidu buvo
suskirstyti j grupes santykiu 2:1, vieniems skiriant 8 ciklus 1,3 mg/m? bortezomibo leidZiant po oda,
kitiems — leidziant j vena. Pacientams, kuriems nebuvo optimalaus atsako (mazesnis nei visiskas
atsakas [VA]) i gydyma, skiriant vien tik bortezomibo, po 4 cikly buvo leista vartoti 20 mg
deksametazono per parg tg pacig dieng, kai gavo bortezomibo, ir kitg dieng po to. Pacientai, kuriems i§
pat pradziy buvo > 2-ojo laipsnio periferiné neuropatija ar trombocity skaicius buvo < 50 000/ul,
nebuvo jtraukti j tyrima. IS viso atsaka buvo galima jvertinti 218 pacienty.

Sis tyrimas pasieké pagrindinj jo tiksla — pakankamo atsako daznis (VA (visiskas atsakas) + DA
(dalinis atsakas)) po 4 vien tik bortezomibo vartojimo cikly, leidziant ji tiek po oda, tiek i vena,
abiejose grupése buvo 42 %. Be to, su antriniu atsaku susijusios ir su laiku iki jvykio susijusios
veiksmingumo vertinamosios baigtys parodé nuoseklius rezultatus leidziant po oda ir j veng (zr. 15
lentelg).

15 lentele.  Veiksmingumo analiziy suvestiné palyginant bortezomibo vartojimg po oda ir j veng

I veng skiriamo Po oda skiriamo

bortezomibo grupé bortezomibo grupé
Populiacija, kuriai atsakas jvertinamas n=73 n=145
Atsako daZnis po 4 ciklu n (%)
BAD (VA+DA) 31 (42) 61 (42)
p-reikSmé? 0,00201
VA n (%) 6 (8) 9(6)
DA n (%) 25 (34) 52 (36)

63




nVA n (%) 4(5) 9 (6)

Atsako daZnis po 8 cikly n (%)

BAD (VA+DA) 38 (52) 76 (52)
p-reikSmé? 0,0001

VA n (%) 9 (12) 15 (10)
DA n (%) 29 (40) 61 (42)
nVA n (%) 7 (10) 14 (10)
Ketinamy gydyti pacienty populiacija ° n=74 n=148
ITT (mén.) 9,4 10,4
(95 % PI) (7,6, 10,6) (8,5, 11,7)
Rizikos santykis (95 % PI) 0,839 (0,564, 1,249)
p-reik§meé! 0,38657
ISgyvenamumas be ligos neprogresavimo

(mén.) 8,0 10,2
(95 % PD) (6,7, 9,8) (8,1, 10,8)
Rizikos santykis (95 % PI)° 0,824 (0,574, 1,183)
p-reikSme (d) 0,295

Bendras 1-eriy mety iSgyvenamumas

(%)° 76,7 72,6
(95 % PD (64,1, 85,4) (63,1, 80,0)

2p-reiksmé taikoma pakankamumo hipotezei, kad po oda leidziamo vaistinio preparato grupéje atsako daznis islaikys ne maziau
kaip 60 % atsako daznio j vena leidziamo vaistinio preparato grupéje.

222 tiriamieji dalyvavo tyrime; 221 tiriamasis buvo gydytas bortezomibu.

‘Rizikos santykio apskai¢iavimas pagristas Cox modeliu, pritaikytu stratifikacijos faktoriams: ISS stadijoms ir anksciau taikyty
gydymo metody skaiciui.

9Logaritminis ranginis testas pritaikytas stratifikacijos faktoriams: ISS stadijoms ir anks¢iau taikyty gydymo metody skaiciui.
°Tolesnio stebéjimo mediana yra 11,8 mén.

Kombinuotas gydymas, bortezomibo vartojant kartu su pegiliuotos liposominés formos doksorubicinu
(tyrimas DOXIL-MMY-3001)

Atviru biidu daugelyje centry buvo atliktas III fazés atsitiktiniy imc¢iy paraleliniy grupiy tyrimas, kurio
metu buvo jvertintas gydymo bortezomibu kartu su pegiliuotos liposominés formos doksorubicinu
saugumas ir veiksmingumas 646 pacientams, kuriems buvo diagnozuota daugybiné mieloma ir
kuriems anksc¢iau buvo taikytas bent vienas gydymo biidas bei liga neprogresavo, taikant gydymo
plana, kurio pagrindg sudare antraciklinai, palyginti su monoterapija bortezomibu. Svarbiausioji
vertinamoji baigtis buvo LILP, o antrinés vertinamosios baigtys buvo bendrasis i§gyvenamumas (BI)
ir bendrasis atsako daznis (BAD = VR + DA) pagal Europos kraujo ir kauly ¢iulpy transplantacijos
grupés (angl., the European Group for Blood and Marrow Transplantation [EBMT]) kriterijus.
Pagal protokola suplanuotoji tarpiné analizé (pagrista 249 LILP atvejais) paskatino nutraukti tyrimg
anks&iau numatytojo laiko dél veiksmingumo. Si tarpiné analizé parodé LILP rizikos sumazéjima

45 % (95 % PI; 29-57 %, p < 0,0001) pacientams, kuriems buvo taikytas kombinuotas gydymas
bortezomibu ir pegiliuotos liposominés formos doksorubicinu. LILP mediana truko 6,5 ménesio
pacientams, kuriems buvo taikyta monoterapija bortezomibu, palyginti su 9,3 ménesio pacientams,
kuriems buvo taikytas kombinuotas gydymas bortezomibu ir pegiliuotos liposominés formos
doksorubicinu. Sie duomenys, nors ir néra galutiniai, jtraukti j pagal protokolg apibrézta galutine
analize.

Galutiné BI duomeny analizé, atlikta po stebéjimo laikotarpio, kurio mediana 8,6 mety, neparodé
reikSmingo BI skirtumo tarp dviejy gydymo grupiy. Pacienty, kuriems taikyta monoterapija
bortezomibu, BI mediana buvo 30,8 ménesio (95 % PI; nuo 25,2 iki 36,5 ménesio), o pacienty,
kuriems buvo taikytas kombinuotasis gydymas bortezomibu kartu su pegiliuotu liposominiu
doksorubicinu — 33,0 ménesiai (95 % PI; nuo 28,9 iki 37,1 ménesio).

Kombinuotas gydymas, bortezomibo vartojant derinyje su deksametazonu

Kadangi néra jokio tiesioginio pacienty, kuriems diagnozuota iSplitusi daugybiné mieloma, gydymo
bortezomibu ir bortezomibo vartojimo kartu su deksametazonu palyginimo duomeny, buvo atlikta
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statistiné suderinty pory duomeny analizé, kuria noréta palyginti bortezomibo vartojimo neatsitiktiniu
btidu kartu su deksametazonu grupés duomenis (atviru biidu atliktas II fazés tyrimas MMY-2045) su
duomenimis, gautais monoterapijos bortezomibu grupése skirtingy III fazés atsitiktiniy imciy tyrimy
metu (M34101-039 [APEX] ir DOXIL MMY-3001), esant tokiai pat indikacijai.

Suderinty pory duomeny analizé yra statistinio tyrimo metodas, pagal kurj gydymo grupés (pvz.,
bortezomibo vartojimo derinyje su deksametazonu) pacienty ir palyginimo grupés (pvz., bortezomibo
vartojimo) pacienty duomenys palyginami, atsizvelgiant j iSkraipanciuosius veiksnius, individuliai
suporuojant tiriamyjy duomenis. Tai sumazina klaidas dél iSkraipanciyjy veiksniy jtakos, kai
gydomasis poveikis jvertinamas, naudojant ne atsitiktiniu biidu gautus duomenis.

Buvo nustatytos 127 suderintos pacienty poros. Analizé parodé BAD pageréjima (VR + DA) (rizikos
santykis 3,769; 95 % PI 2,045-6,947; p < 0,001), iSgyvenamumo be ligos progresavimo (IBLP)
pageréjima (santykiné rizika 0,511; 95 % P10,309-0,845; p = 0,008), LILP pageréjima (santykiné
rizika 0,385; 95 % P10,212-0,698; p = 0,001) bortezomibo vartojant derinyje su deksametazonu,
palyginti su monoterapija bortezomibu.

Duomeny apie daugybinés mielomos atkrycio pakartotinj gydyma bortezomibu nepakanka.

II fazés atviras vienos grupés tyrimas MMY-2036 (RETRIEVE) buvo atliktas siekiant nustatyti
pakartotinio gydymo bortezomibu veiksminguma ir saugumg. Vienas Simtas trisdeSimt pacienty

(= 18 mety), serganciy daugine mieloma, kuriems anksciau pasireiSkeé bent dalinis atsakas j gydyma
pagal plana, kurio sudétyje buvo bortezomibo, buvo pakartotinai gydyti, nusta¢ius ligos progresavima.
Praéjus ne maziau kaip 6 ménesiams po ankstesnio gydymo, bortezomibas buvo pradétas vartoti
skiriant paskutine toleruotg 1,3 mg/m?* doze (n=93) arba < 1,0 mg/m? (n=37) doze, kuri buvo vartota 1-
a, 4-3, 8-g ir 11-3 kiekvienos i§ 3 savaiciy dienomis ne ilgiau kaip 8 ciklus kaip vienintelis vaistinis
preparatas, arba derinyje su deksametazonu, atsizvelgiant j jprasta priezitirg. Deksametazonas buvo
skiriamas derinyje su bortezomibu 83 pacientams pirmojo ciklo metu, ir pakartotinio gydymo
bortezomibu cikly metu deksametazonas buvo skirtas vartotas papildomiems 11 pacienty.

Pirminé vertinamoji baigtis buvo geriausiai patvirtintas atsakas j pakartotinj gydyma, jvertinus pagal
EBMT kriterijus. Bendrasis geriausio atsako daznis (VR + DR) pakartotinai gydytiems 130 pacienty
buvo 38,5 % (95 % PI: 30,1, 47.,4).

Klinikinis veiksmingumas gydant anksciau negydyta mantijos lasteliy limfoma (MLL) sergancius
pacientus

Tyrimas LYM-3002 buvo III fazés, atsitiktiniy im¢iy, atviras tyrimas, kurio metu buvo palygintas
kombinuoto gydymo bortezomibu, rituksimabu, ciklofosfamidu, doksorubicinu ir prednizonu
(BzR-CAP; n = 243) veiksmingumas ir saugumas su gydymo rituksimabu, ciklofosfamidu,
doksorubicinu, vinkristinu ir prednizonu (R-CHOP; n = 244) veiksmingumu ir saugumu suaugusiems
pacientams, sergantiems anks¢iau negydyta MLL (I, Il ar IV stadijos). BZR-CAP gydymo grupés
pacientai vartojo bortezomibo (1,3 mg/m?; 1-aja, 4-aja, 8-aja, 11-3ja dienomis, pertrauka 12-21
dienomis), 375 mg/m? rituksimabo j veng 1-3jg dieng, 750 mg/m? ciklofosfamido j veng 1-3jg diena,
50 mg/m? doksorubicino j veng 1-3ja dieng ir 100 mg/m? prednizono per burng nuo pirmosios iki 5-
oios dienos 21 dienos trukmés bortezomibo gydymo ciklo metu. Pacientams, kuriems pasireiskes
atsakas pirma karta buvo dokumentuotas 6-3ji cikla, buvo paskirti du papildomi gydymo ciklai.
Svarbiausia veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo iSgyvenamumas be ligos progresavimo (IBLP),
remiantis nepriklausomo perzitiros komiteto (NPK) jvertinimu. Antrinés vertinamosios baigtys apémé
laika iki ligos progresavimo (LILP), laika iki kito gydymo nuo limfomos (LIKG), laikg be gydymo
(LBG), bendrojo atsako daznj (BAD) ir visiskos remisijos (VR/nVR) daznj, bendrajj iSgyvenamuma
(BD) ir atsako trukme.

Demografiniai duomenys ir pradinés ligos charakteristikos abiejose gydymo grupése i§ esmés buvo
panasiis: pacienty amziaus mediana buvo 66 metai, 74 % tiriamyjy buvo vyrai, 66 % buvo baltyjy
rasés ir 32 % — azijieéiai, 69 % pacienty buvo MLL aptikta kauly ¢iulpy aspirate ir (arba) kauly ¢iulpy
biopsijos medZziagoje, 54 % pacienty buvo jvertinti > 3 Tarptautinio prognostinio indekso (TPI) balais
ir 76 % buvo diagnozuota IV stadijos liga. Gydymo trukmé (mediana = 17 savaiciy) ir steb&jimo
trukmé (mediana = 40 ménesiy) abiejose gydymo grupése buvo panasios. Abiejy grupiy pacienty
gydymo mediana buvo 6 ciklai, o 14 % BzR-CAP grupés tiriamyjy ir 17 % R-CHOP grupés pacienty
buvo skirti 2 papildomi ciklai. Dauguma abiejy grupiy pacienty baigé gydyma: 80 % pacienty
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BzR-CAP grupéje ir 82 % pacienty R-CHOP grupé¢je. Veiksmingumo duomenys yra pateikti

16 lentel¢je.

16 lentele. Tyrimo LYM-3002 veiksmingumo duomenys
Veiksmingumo vertinamoji BzR-CAP R-CHOP
baigtis
n: ITT pacientai 243 244
ISgyvenamumas be ligos progresavimo (NPK)?*
Reiskiniai n (%) 133 (54,7 %) 165 (67,6 %) SR® (95 % PI1)=0,63 (0,50;0,79)

Mediana® (95 % PI) (ménesiais)

24,7 (19.8; 31,8)

14,4 (12; 16,9)

p-reik§meé? < 0,001

Atsako daZnis

n: pacientai, kuriems atsakas
buvo jvertintas

229

228

Bendra visiska remisija

122 (53,3 %)

95 (41,7 %)

RS (95 % P1)=1,688 (1,148; 2,481)

(VR+nVR)" n(%) p-reikimé2=0,007
Bendras atsakas 211 (92,1 %) 204 (89,5 %) RS®(95 % P1)=1,428 (0,749; 2,722)
(VR+nVR+DA)" n(%) p-reik§me® =0,275

2Remiantis nepriklausomos perzifiros komiteto (NPK) jvertinimu (tik radiologiniai duomenys).

bSantykinés rizikos rodiklis pagrjstas Cox modeliu, duomenis sluoksniuojant pagal TPI rizikg ir ligos stadija. Santykiné
rizika < 1 rodo pranasumg gydymo BzR-CAP naudai.
‘Remiantis Kaplan-Meier ribiniais jverciais.
dRemiantis log rank testu, duomenis sluoksniuojant pagal TPI rizikg ir ligos stadijg.

¢Mantel-Haenszel bendrojo atsako rizikos santykis, apskai¢iuotas naudojant sluoksniuotyjy iméiy lenteles, kaip
sluokniavimo veiksnius naudojant TPI rizika ir ligos stadija. Rizikos santykis (RS) > 1 rodo pranasuma gydymo BzR-

CAP naudai.

fApima visus VR + nVR: pagal NPK, kauly ¢&iulpy ir laktato dehidrogenazés (LDH) duomenis.
gP-reik§mé, remiantis Cochran Mantel-Haenszel chi kvadrato testu, kaip sluokniavimo veiksnius naudojant TPI rizikg ir

ligos stadija.

hApima visus radiologinius VR + nVR + DA pagal NPK, nepriklausomai nuo patvirtinimo pagal kauly ¢iulpy ir laktato

dehidrogenazés (LDH) duomenis.

VR = visiska remisija. nVR = nepatvirtinta visiska remisija. DA = dalinis atsakas. PI = pasikliautinasis intervalas.
SR = santykiné rizika. RS = rizikos santykis. /7T = angl. Intent to Treat — numatyty gydyti pacienty populiacija.

IBLP mediana tyr¢jo jvertinimu truko 30,7 ménesio BzZR-CAP grupéje ir 16,1 ménesio R-CHOP
grupéje (santykiné rizika [SR] =0,51; p < 0,001). Statistiskai reikSminga nauda (p < 0,001) gydymo
BzR-CAP grupéje, palyginti su R-CHOP grupe, buvo nustatyta LILP (mediana 30,5 ménesio,
palyginti su 16,1 ménesio), LIKG (mediana 44,5 ménesio, palyginti su 24,8 ménesio) ir LBG
(mediana 40,6 ménesio, palyginti su 20,5 ménesio). VisisSkos remisijos trukmés mediana buvo

42,1 ménesio BzR-CAP grupéje, palyginti su 18 ménesiy R-CHOP grupéje. Bendrojo atsako trukmé
BzR-CAP grupéje buvo 21,4 ménesio ilgesné (mediana 36,5 ménesio, palyginti su 15,1 ménesio
R-CHOP grupéje). Galutiné BI analizé buvo atlikta po 82 ménesiy stebéjimo medianos. BI mediana
buvo 90,7 ménesio BZR-CAP grupéje, lyginant su 55,7 ménesio R-CHOP grupéje (SR=0,66;
p=0,001). Pastebéta galutiné BI skirtumo tarp 2 gydymo grupiy mediana buvo 35 ménesiai.

Pacientai, kurie anks€iau buvo gydyti nuo lengvuju grandiniy (AL) amiloidozés

Anksciau nuo lengvyjy grandiniy (AL) amiloidozés gydyty pacienty gydymo bortezomibu saugumui ir
veiksmingumui nustatyti buvo atliktas atviras ne atsitiktiniy im¢iy I/Il fazés tyrimas. Tyrimo metu
naujy duomeny, kelianciy abejoniy dél saugumo, nebuvo gauta, ir konkreciai bortezomibas nesunkino
organy taikiniy (Sirdies, inksty ir kepeny) pazaidos. Zvalgomosios veiksmingumo analizés
duomenimis, iStyrus 49 jvertinamus pacientus, kurie buvo gydyti didziausiomis leidziamomis

1,6 mg/m? vieng kartg per savaite ir 1,3 mg/m? du kartus per savaite dozémis, buvo nustatytas 67,3 %
atsako, jvertinto pagal hematologinj (M-baltymo) atsakg, daznis (jskaitant 28,6 % visisko atsako
daznj). Siy doziy kohortose nustatytas bendro i§gyvenamumo vienerius metus daznis buvo 88,1 %.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti bortezomibo tyrimy su visais vaiky
populiacijos pogrupiais duomenis daugybinei mielomai ir mantijos lasteliy limfomai (vartojimo
vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).
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II fazés vienos grupés aktyvumo, saugumo ir farmakokinetikos tyrimo, kurj atliko Vaiky onkologijos
grupé, metu buvo jvertintas pakartotinai pradétos chemoterapijos keliais vaistiniais preparatais
papildymo bortezomibu aktyvumas vaiky ir jauny suaugusiyjy populiacijos pacientams, kuriems buvo
diagnozuoti limfinio audinio piktybiniai navikai (pre B Igsteliy iminé limfoblastiné leukemija [ULL],
T Igsteliy ULL ir T lgsteliy limfoblastiné limfoma [LL]). Veiksmingos i§ naujo pradétos
chemoterapijos keliais vaistiniais preparatais planas buvo skiriamas 3 etapais. Bortezomib Accord
buvo vartotas tik pirmojo ir antrojo etapy metu, kad buity iSvengta galimo toksiskumo persidengimo su
kartu vartojamais vaistiniais preparatais tre¢iojo etapo metu.

Visigka remisija (VR) buvo jvertinta pirmojo etapo pabaigoje. VR daznis B ULL serganciy pacienty,
kuriems atkrytis pasireiské per 18 ménesiy po diagnozés nustatymo, grupéje (n =27) buvo 67 % (95 %
PI: 46, 84), o iSgyvenamumo 4 ménesius be reiskiniy daznis buvo 44 % (95 % PI: 26, 62). B ULL
sergantiems pacientams, kuriems atkrytis pasireiské per 18-36 ménesius po diagnozés nustatymo
(n=33), VR daznis buvo 79 % (95 % PI: 61, 91), o iSgyvenamumo 4 ménesius be reiskiniy daznis
buvo 73 % (95 % PI: 54, 85). VR daznis pirmg kartg atkrytj patyrusiems T lgsteliy ULL sergantiems
pacientams (n = 22) buvo 68 % (95 % PI: 45, 86), o iSgyvenamumo 4 ménesius be reiSkiniy daznis
buvo 67 % (95 % PI: 42, 83). Pateikti veiksmingumo duomenys yra laikomi nei§samiais (Zr.

4.2 skyriy).

140 pacienty, kuriems diagnozuota ULL arba LL, buvo jtraukta j tyrimg ir jiems buvo jvertinti
saugumo duomenys. Amziaus mediana buvo 10 mety (kitimo sritis nuo 1 iki 26). Bortezomib Accord
pradéjus papildomai vartoti kartu su jprastiniu pagrindiniu vaiky pre B lgsteliy ULL chemoterapijos
planu, naujy saugumo problemy nepastebéta. Toliau i§vardytos nepageidaujamos reakcijos

(> 3 sunkumo laipsnio) buvo stebétos dazniau $io tyrimo metu gydant pagal plana, kurio sudétyje yra
Bortezomib Accord, palyginti vien su pagrindiniu gydymo planu istorinio kontrolinio tyrimo metu:
periferine sensoriné neuropatija (3 %, palyginti su 0 %), zarny nepraecinamumas (2,1 %, palyginti su
0 %), hipoksija (8 %, palyginti su 2 %) stebéti pirmajame etape. Informacijos apie galimas periferinés
neuropatijos pasekmes ar iSnykimo daznj $io tyrimo metu negauta. Buvo stebétas didesnis infekcijos
su > 3 sunkumo laipsnio neutropenija daznis (24 %, palyginti su 19 %, pirmajame etape ir 22 %,
palyginti su 11 %, antrajame etape), padidéjes ALT aktyvumas (17 %, palyginti su 8 %, antrajame
etape), hipokalemija (18 %, palyginti su 6 %, pirmajame etape ir 21 %, palyginti su 12 %, antrajame
etape) ir hiponatremija (12 %, palyginti su 5 %, pirmajame etape ir 4 %, palyginti su 0, antrajame
etape).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
Vienuolikai daugybine mieloma serganciy pacienty, kuriy kreatinino klirensas buvo didesnis nei

50 ml/min., po 1,0 mg/m?ir 1,3 mg/m? dozés boliuso injekcijos j veng vidutiné auk3¢iausia
bortezomibo koncentracija plazmoje po pirmos vaistinio preparato dozés buvo atitinkamai 57 ng/ml ir
112 ng/ml. Po kartotiniy vaistinio preparato doziy vidutiné auksciausia bortezomibo koncentracija
plazmoje svyravo nuo 67 ng/ml iki 106 ng/ml po 1,0 mg/m? dozeés ir nuo 89 ng/ml iki 120 ng/ml po
1,3 mg/m?* dozés.

Daugybine mieloma sergantiems pacientams suleidus 1,3 mg/m?* doze i$ karto (boliusu) j veng arba
injekcija po oda (i vena grupés pacienty skaicius n = 14, po oda n = 17), bendra sisteminé ekspozicija
po pakartotinés dozés (4UCi.s.) buvo ekvivalentiska tiek suleidus j vena, tiek po oda. Suleidus po oda
Cmax (20,4 ng/ml) buvo mazesné nei suleidus j veng (223 ng/ml). AUCl.s. geometrinis vidutinis
santykis buvo 0,99 ir 90 %, pasikliautinasis intervalas — 80,18—-122,80 %.

Pasiskirstymas
Vidutinis bortezomibo pasiskirstymo tiiris (V4) po vienkartinés ar kartotiniy 1,0 mg/m? arba

1,3 mg/m? vaistinio preparato doziy j veng daugybine mieloma sergantiems pacientams svyravo nuo
1 659 11iki 3 294 1. Tai reiskia, kad bortezomibas placiai pasiskirsto periferiniuose audiniuose. Kai
bortezomibo koncentracija yra 0,01-1,0 ug/ml, su zmogaus plazmos baltymais in vitro susijungia
vidutiniSkai 82,9 % vaistinio preparato. Su plazmos baltymais susijungusio bortezomibo frakcija
nepriklauso nuo vaistinio preparato koncentracijos.
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Biotransformacija

Tyrimuose in vitro su Zmogaus kepeny mikrosomomis ir komplementarios DNR isreikstais
citochromo P450 izofermentais nustatyta, kad bortezomibas pirmiausiai yra metabolizuojamas
oksidacijos budu, veikiant citochromo P450 izofermentams 3A4, 2C19 ir 1A2. Pagrindinis
metabolizmo biidas yra deboronavimas, kurio metu atsiranda du deboronuoti metabolitai, kurie véliau
yra hidroksilinami ir virsta keliais metabolitais. Deboronuoti bortezomibo metabolitai nepasizymi 26S
proteosomg slopinanc¢iu poveikiu.

Eliminacija

Vidutinio bortezomibo pusinés eliminacijos laiko (ti2) po kartotiniy doziy ribos yra 40-193 val.
Bortezomibas i§ organizmo yra Salinamas grei¢iau po pirmos dozés, palyginti su kartotinémis
dozémis. Vidutinis bendras klirensas i§ organizmo po pirmos 1,0 mg/m?ir 1,3 mg/m? vaistinio
preparato dozés buvo atitinkamai 102 1/val. ir 112 1/val., o po Kkartotiniy 1,0 mg/m?ir 1,3 mg/m? doziy
svyravo atitinkamai nuo 15 1/val. iki 32 1/val. ir nuo 18 I/val. iki 32 1/val.

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi kepeny funkcija

Kepeny funkcijos sutrikimo jtaka bortezomibo farmakokinetikai buvo jvertinta I fazés tyrime per
pirmgjj gydymo cikla, kurio metu buvo gydytas 61 pacientas visy pirma su solidiniais navikais ir
jvairaus laipsnio kepeny pakenkimu, kuriems buvo skirtos nuo 0,5 iki 1,3 mg/m? bortezomibo dozés.

Palyginti su pacientais, kuriy kepeny funkcija buvo normali, lengvas kepeny funkcijos sutrikimas
neturéjo jtakos pagal doze koreguotam bortezomibo AUC. Vis délto, pagal doze koreguoto
bortezomibo 4 UC vidutiniai rodmenys pacienty, kuriems buvo vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny
funkcijos sutrikimas, organizme padidéjo mazdaug 60 %. Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo
ar sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, rekomenduojama skirti mazesne pradine doze ir Sie pacientai
turi buti atidziai stebimi (zr. 6 lentelg 4.2 skyriuje).

Sutrikusi inksty funkcija

Atlikto farmakokinetikos tyrimo metu pacientai, kuriems yra jvairaus sunkumo inksty funkcijos
sutrikimas, buvo suskirstyti atsizvelgiant j kreatinino klirenso (CrCL) rodmenis j tokias grupes:
normalios inksty funkcijos (CrCL > 60 ml/min./1,73 m?, n = 12), lengvo inksty funkcijos sutrikimo
(CrCL = 40-59 ml/min./1,73 m?, n = 10), vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimo

(CrCL = 20-39 ml/min./1,73 m?, n = 9) ir sunkaus inksty funkcijos sutrikimo

(CrCL < 20 ml/min./1,73 m?, n = 3). Tyrime dalyvavo ir pacientai (n = 8), kuriems buvo atlickamos
dializés ir vartojama vaistinio preparato dozé po dializés seanso. Pacientams du kartus per savaite |
veng buvo leidziamos nuo 0,7 mg/m?iki 1,3 mg/m? bortezomibo dozés. Bortezomibo ekspozicija (nuo
dozeés priklausomas AUC ir Cimax) visose grupése buvo panasi (Zr. 4.2 skyriy).

AmzZius

Bortezomibo farmakokinetikos savybés buvo apibtdintos po 1,3 mg/m? doziy suleidimo du kartus per
savaite boliusu j vena 104 vaiky populiacijos pacientams (2-16 mety), kuriems buvo diagnozuota
iminé¢ limfoblastiné leukemija (ULL) ar iiminé mieloidiné leukemija (UML). Remiantis
farmakokinetikos duomeny populiacijoje analize, bortezomibo klirensas didéjo didéjant kiino
pavirSiaus plotui (KPP). Klirenso geometrinis vidurkis (%CV) buvo 7,79 (25 %) 1/val./m?,
pasiskirstymo tiiris pusiausvyros apykaitos sglygomis buvo 834 (39 %) 1/m?, o pusinés eliminacijos
laikas buvo 100 (44 %) valandy. Koregavus duomenis pagal KPP poveikj, kiti demografiniai
rodmenys, tokie kaip amzius, ktino mas¢ ir lytis kliniskai reikSmingos jtakos bortezomibo klirensui
neturéjo. Pagal KPP normalizuotas bortezomibo klirensas vaiky populiacijos pacienty organizme buvo
panasus j stebétg suaugusiesiems.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys
Nustatytas teigiamas klastogeninis bortezomibo aktyvumas (strukttirinés chromosominés aberacijos)

atliekant in vitro chromosomy aberacijos testa su kininio Ziurkénuko kiaugidziy (KZK) lastelémis,
vartojant tik 3,125 pg/ml koncentracija, kuri buvo maziausia vertinta koncentracija. Atliekant in vitro
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mutageninio poveikio testa (Ames testg) ir in vivo mikrobranduoliy testg peléms, bortezomibo
genotoksinio poveikio nenustatyta.

Toksinio poveikio ziurkiy ir triusiy raidai tyrimai parodé, kad vaistinis preparatas pavojingas
embriono ir vaisiaus gyvybeli, jei dozés patelei buvo toksinés, taciau tiesioginio toksinio poveikio
embrionui ir vaisiui nepastebéta, jei dozés patelei buvo mazesnés negu toksinés dozes. Vaisingumo
tyrimy neatlikta, taciau lytinés sistemos audiniai buvo tiriami bendrojo toksinio poveikio tyrimy metu.
Sesiy ménesiy Ziurkiy tyrimo metu nustatytas degeneracinis poveikis ir séklidéms, ir kiaugidems.
Todél manoma, kad bortezomibas gali turéti jtakos patiny ir pateliy vaisingumui. Perinatalinés ir
postnatalinés raidos tyrimy neatlikta.

Daugiacikliai bendrojo toksinio poveikio tyrimai, atlikti su Ziurkémis ir bezdzionémis, parode, kad
labiausiai veikiami organai yra vir§kinimo traktas (toksinis poveikis pasireiskia vémimu ir (ar)
viduriavimu), hemopoezinis ir limfinis audinys (pasireiSkia citopenija periferiniame kraujyje, limfinio
audinio atrofija, sumazéja hemopoeziniy kauly ¢iulpy lasteliy skaicius), taip pat pasireiskia periferiné
neuropatija (bezdzionéms, peléms ir Sunims), apimanti sensoriniy nervy aksonus, bei neryskis inksty
pokyciai. Nutraukus gydyma, visi Sie paveikti organai i$ dalies ar visiskai atsigavo.

Su gyviinais atlikti tyrimai rodo, kad bortezomibas, jei ir prasiskverbia pro hematoencefalinj barjera,
tai labai mazai, ir §iy duomeny reik§mé zmonéms néra Zinoma.

Su bezdzionémis ir Sunimis atlikti kardiovaskulinio saugumo farmakologijos tyrimai parodé, kad |
veng suleistos mazdaug nuo dviejy iki trijy karty didesnés uz rekomenduojamas vartoti klinikinéje
praktikoje skai¢iuojant mg/m? zmogaus kiino pavirSiaus ploto, vaistinio preparato dozés yra susijusios
su Sirdies susitraukimy daznio padidéjimu, Sirdies raumens susitraukiamumo sumazéjimu, hipotenzija
ir mirtimi. Suny sumazéjes Sirdies raumens susitraukiamumas ir hipotenzija reagavo, greitai paskyrus
teigiamu inotropiniu poveikiu pasizyminciy ar kraujosptidj didinanciy vaistiniy preparaty. Be to,
tyrimy su Sunimis metu buvo stebimas nezymus koreguoto QT intervalo pailgéjimas.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Manitolis (E421)

6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i§skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas

Bortezomib Accord 1 mg milteliai injekciniam tirpalui

3 metai

Bortezomib Accord 3,5 mg milteliai injekciniam tirpalui
3 metai

Praskiedus
Injekcija j veng

20 °C — 25 °C temperatiiroje gamintojo flakone ir (arba) Svirkste laikomo tirpalo, praskiesto iki
1 mg/ml koncentracijos, cheminés ir fizinés savybés islieka stabilios 3 dienas. Mikrobiologiniu
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poziiiriu, nebent atidarymo, paruo§imo ar praskiedimo metodas uzkirsty kelig mikrobiologinio
uzterStumo rizikai, paruosta tirpalg reikia suvartoti nedelsiant po paruo§imo. Jeigu i$ karto
nevartojamas, atsakomybé uz laikymo laika ir salygas prie§ vartojant vaistinj preparatg tenka
vartotojui.

Poodiné injekcija

20 °C — 25 °C temperatiiroje gamintojo flakone ir (arba) Svirkste laikomo tirpalo, praskiesto iki

2,5 mg/ml koncentracijos, cheminés ir fizinés savybés iSlieka stabilios 8 valandas. Mikrobiologiniu
poziiiriu, nebent atidarymo, paruosimo ar praskiedimo metodas uzkirsty kelig mikrobiologinio
uzterStumo rizikai, paruosta tirpalg reikia suvartoti nedelsiant po paruosimo. Jeigu i$ karto
nevartojamas, atsakomybé uz laikymo laika ir salygas pries vartojant vaistinj preparatg tenka
vartotojui.

6.4 Specialios laikymo salygos

Sio vaistinio preparato laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama.
Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.
Paruosto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Bortezomib Accord 1 mg milteliai injekciniam tirpalui

6 ml I tipo stiklo flakonas, kuriame yra 1 mg bortezomibo, uzkimstas pilku chlorobutiliniu kams¢iu su
sandarinamuoju aliuminio gaubteliu ir mélynos spalvos dangteliu.

Bortezomib Accord 3.5 mg milteliai injekciniam tirpalui

10 ml I tipo stiklo flakonas, kuriame yra 3,5 mg bortezomibo, uzkimstas pilku chlorobutilinés gumos
kams¢iu su sandarinamuoju aliuminio gaubteliu ir raudonos spalvos dangteliu.

Kiekvienoje pakuotéje yra 1 flakonas.

6.6  Specialuis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Bendros atsargumo priemonés

Bortezomibas yra citotoksinis vaistinis preparatas, todél tvarkyti ir ruosti Bortezomib Accord reikia

atsargiai. Rekomenduojama muvéti pirstines ir dévéti kitg apsauging apranga, kad oda buty apsaugota
nuo kontakto su vaistiniu preparatu.

Bortezomib Accord sudétyje néra konservanty, todél visos procediiros metu biitina grieztai laikytis
aseptikos reikalavimy.

Buvo mirties atvejy atsitiktinai suleidus bortezomibo j povoratinkling ertmg¢. Bortezomib Accord 1 mg
milteliai injekciniam tirpalui skirtas leisti tik j vena, kai tuo tarpu Bortezomib Accord 3,5 mg milteliai
injekciniam tirpalui yra skirtas leisti j veng arba po oda. Bortezomib Accord negalima leisti |
povoratinkling ertme.

Paruosimo instrukcija
Bortezomib Accord paruosti turi sveikatos priezitiros specialistas.

Injekcija j veng

Bortezomib Accord 1 mg milteliai injekciniam tirpalui

Kiekvieno 6 ml Bortezomib Accord flakono turin;j reikia atsargiai tirpinti 1 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrio
chlorido injekcinio tirpalo, naudojant tinkamo dydzio §virksta, nenuimant flakono kamscio.
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Liofilizuoti milteliai iStirpsta grei¢iau kaip per 2 min. Viename paruosto tirpalo mililitre yra 1 mg
bortezomibo. Paruostas tirpalas yra skaidrus, bespalvis, jo galutinis pH 4-7.

Paruosta tirpalg pries vartojima biitina apZzitiréti, ar néra nuosedy ir ar nepakitusi spalva. Jeigu spalva
pakitusi ar yra daleliy, paruostg tirpalg biitina sunaikinti.

Bortezomib Accord 3,5 mg milteliai injekciniam tirpalui

Kiekvieno 10 ml Bortezomib Accord flakono turinj reikia atsargiai tirpinti 3,5 ml 9 mg/ml (0,9 %)
natrio chlorido injekcinio tirpalo, naudojant tinkamo dydzio $virksta, nenuimant flakono kamscio.
Liofilizuoti milteliai istirpsta grei¢iau kaip per 2 min.

Viename paruosto tirpalo mililitre yra 1 mg bortezomibo. Paruostas tirpalas yra skaidrus, bespalvis, jo
galutinis pH 4-7.

Paruostg tirpala prie§ vartojima biitina apziiiréti, ar néra nuosédy ir ar nepakitusi spalva. Jeigu spalva
pakitusi ar yra daleliy, paruosta tirpalg biitina sunaikinti.

Injekcija po oda
Bortezomib Accord 3,5 mg milteliai injekciniam tirpalui

Kiekvieno 10 ml Bortezomib Accord flakono turinj reikia atsargiai tirpinti 1,4 ml 9 mg/ml (0,9 %)
natrio chlorido injekcinio tirpalo, naudojant tinkamo dydzio $virksta, nenuimant flakono kamscio.
Liofilizuoti milteliai istirpsta greiciau kaip per 2 min.

Viename paruosto tirpalo mililitre yra 2,5 mg bortezomibo. Paruostas tirpalas yra skaidrus, bespalvis,
jo galutinis pH 4-7. Paruosta tirpalg pries vartojima biitina apzitiréti, ar néra nuosédy ir ar nepakitusi
spalva. Jeigu spalva pakitusi ar yra daleliy, paruosta tirpalg biitina sunaikinti.

Atlieky tvarkymas
Bortezomib Accord turinys vartojamas tik vieng karta. Nesuvartota vaistinj preparata ar atliekas reikia
tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center

Moll de Barcelona, s/n

Edifici Est 6° planta

08039 Barcelona

Ispanija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/15/1019/002

EU/1/15/1019/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data: 2015 m. liepos 20 d.

Paskutinio perregistravimo data: 2020 m. geguzés 4 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.
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II PRIEDAS
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERLJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz seriju i§leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice
Lenkija

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200
3526KV Utrecht
Nyderlandai

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos iSleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai isdéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie iSsamiai
apraSyti registravimo bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE

1.

VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Bortezomib Accord 2,5 mg/ml injekcinis tirpalas
bortezomibum

2.

VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-JU) KIEKIS (-IAT)

Kiekviename tirpalo ml yra 2,5 mg bortezomibo (manitolio boro esterio pavidalu).

3.

PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Manitolis (E421) ir injekcinis vanduo.

4.

FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas

1 x 1 ml flakonas
4 x 1 m flakonai

1 x 1,4 ml flakonas
4 x 1,4 ml flakonai

2,5 mg/1 ml
3,5 mg/1,4 ml

5.

VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leidziant po oda praskiesti nereikia.

Leisti j veng tik praskiedus.

Gali baigtis mirtimi vartojant kitais biidais.
Tik vienkartiniam vartojimui.

6.

SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7.

KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

CITOTOKSINIS VAISTAS.

8.

TINKAMUMO LAIKAS
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EXP:

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.
Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas buity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n, Edifici Est 6° planta, 08039 Barcelona,
Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

2,5 mg/1 ml
EU/1/15/1019/003-004

3,5 mg/1,4 ml
EU/1/15/1019/005-006

13. SERIJOS NUMERIS

Lot:

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONAS

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Bortezomib Accord 2,5 mg/ml injekcija
bortezomibum
s.c. (neskiedziant) arba i.v. (praskiedus)

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP:

4. SERIJOS NUMERIS

Lot:

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

2,5 mg/1 ml
3,5 mg/1,4 ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE 1 mg

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Bortezomib Accord 1 mg milteliai injekciniam tirpalui
bortezomibum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-JU) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename flakone yra 1 mg bortezomibo (manitolio boro esterio pavidalu).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Manitolis (E421)

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai injekciniam tirpalui
1 mg/flakone

1 flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Leisti j vena.

Tik vienkartiniam vartojimui.

Gali baigtis mirtimi vartojant kitais biidais.

LeidZiant i vena: pridéti 1 ml natrio chlorido 0,9 % tirpalo, kad paruosto tirpalo galutiné
koncentracija buty 1 mg/ml.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

CITOTOKSINIS VAISTAS.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP:
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas buty apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKTA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n, Edifici Est 6* planta, 08039 Barcelona,
Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/15/1019/002

13. SERIJOS NUMERIS

Lot:

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONAS 1 mg

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Bortezomib Accord 1 mg milteliai injekciniam tirpalui
bortezomibum
Leisti tik i.v.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

| 3.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP:

4. SERIJOS NUMERIS

Lot:

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

1 mg

6. KITA

Tik vienkartiniam vartojimui.

Gali baigtis mirtimi vartojant kitais buidais.

LeidZiant i vena: pridéti 1 ml natrio chlorido 0,9 % tirpalo, kad paruosto tirpalo galutiné
koncentracija bty 1 mg/ml.
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE, 3,5 mg

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Bortezomib Accord 3,5 mg milteliai injekciniam tirpalui
bortezomibum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-JU) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename flakone yra 3,5 mg bortezomibo (manitolio boro esterio pavidalu).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Manitolis (E421)

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai injekciniam tirpalui
3.5 mg/flakone

1 flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

Leisti po oda arba j vena.

Tik vienkartiniam vartojimui.

Gali baigtis mirtimi vartojant kitais buidais.

LeidZiant po oda: pridéti 1,4 ml natrio chlorido 0,9 % tirpalo, kad paruosto tirpalo galutiné
koncentracija bty 2,5 mg/ml.

LeidZiant j vena: pridéti 3,5 ml natrio chlorido 0,9 % tirpalo, kad paruosto tirpalo galutiné
koncentracija buty 1 mg/ml.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

CITOTOKSINIS VAISTAS.

8. TINKAMUMO LAIKAS
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EXP:

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas buty apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n, Edifici Est 6* planta, 08039 Barcelona,
Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/15/1019/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot:

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONAS 3,5 mg

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Bortezomib Accord 3,5 mg milteliai injekciniam tirpalui
bortezomibum
s.c. arba i.v.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

| 3.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP:

4. SERIJOS NUMERIS

Lot:

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

3.5 mg/flakone

6. KITA

Tik vienkartiniam vartojimui.
Gali baigtis mirtimi vartojant kitais buidais.

LeidZiant po oda: pridéti 1,4 ml natrio chlorido 0,9 % tirpalo, kad paruosto tirpalo galutiné
koncentracija bty 2,5 mg/ml.

Leidziant j veng: pridéti 3,5 ml natrio chlorido 0,9 % tirpalo, kad paruosto tirpalo galutiné
koncentracija bty 1 mg/ml.
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Bortezomib Accord 2,5 mg/ml injekeinis tirpalas
bortezomibas (bortezomibum)

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeisSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Jeigu pasireiske sunkus Salutinis poveikis (net jeigu galimas Salutinis poveikis Siame lapelyje
nenurodytas), kreipkités j, gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Bortezomib Accord ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Bortezomib Accord
Kaip vartoti Bortezomib Accord

Galimas S$alutinis poveikis

Kaip laikyti Bortezomib Accord

Pakuotés turinys ir kita informacija

SAINAIF e e

1. Kas yra Bortezomib Accord ir kam jis vartojamas

Bortezomib Accord sudétyje yra veikliosios medziagos bortezomibo, kuris vadinamas proteosomos
inhibitoriumi. Proteosomos yra svarbios kontroliuojant Igsteliy funkcijas ir augima. Veikdamas Iasteliy
funkcijas bortezomibas gali naikinti vézio lasteles.

Bortezomib Accord vartojamas kauly ¢iulpy vézio (daugybinés mielomos) gydymui vyresniems kaip

18 mety pacientams:

- gydant vienu vaistu arba kartu su vaistu pegiliuotos liposominés formos doksorubicinu ar
deksametazonu pacientus, kuriy liga po ankstesnio bent vieno gydymo kurso sunkéja
(progresuoja) ir kuriems taikytas kraujo kamieniniy lasteliy persodinimas nebuvo sékmingas
arba Sis gydymo biidas netinka;

- derinyje su vaistais melfalanu ir prednizonu, pacientams, kuriy liga anks¢iau nebuvo gydyta ir
kuriems netinka dideliy doziy chemoterapija su kraujo kamieniniy lasteliy persodinimu;

- derinyje su vaistais deksametazonu arba deksametazonu kartu su talidomidu gydymui pacienty,
kurie anksciau nebuvo gydyti dél ligos, pries skiriant dideliy doziy chemoterapija su kraujo
lasteliy persodinimu (indukcinis gydymas).

Bortezomib Accord derinyje su kitais vaistais (rituksimabu, ciklofosfamidu, doksorubicinu ir
prednizonu) vartojamas mantijos lgsteliy limfomos (limfmazgius pazeidziancio vézio) gydymui
18 mety ir vyresniems pacientams, kai liga anks¢iau nebuvo gydyta ir netinka kraujo kamieniniy
lasteliy persodinimas.

2. Kas Zinotina pries vartojant Bortezomib Accord

Bortezomib Accord vartoti negalima

- jeigu yra alergija bortezomibui, borui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai (jos
i8vardytos 6 skyriuje);

- jeigu sergate tam tikromis sunkiomis plauciy ar Sirdies ligomis.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasakykite gydytojui, jeigu yra kuri nors i$ i§vardyty bikliy.

o Raudonyjy ar baltyjy kraujo lasteliy skai¢iaus sumazéjimas.
o Kraujavimo sutrikimas ir (arba) kraujo ploksteliy skai¢iaus sumazéjimas.
o Viduriavimas, viduriy uzkietéjimas, pykinimas ar vémimas.
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Anksciau esate nualpe, patyre svaigulj ar galvos sukimasi.

Yra inksty problemy.

Yra vidutinio sunkumo ar sunkios kepeny problemos.

Anksciau pasireiské plaStaky ar pédy tirpimas, dilgciojimas ar skausmas (neuropatija).
Sirdies ar kraujospiidzio sutrikimai.

Kvépavimo pasunkéjimas ar kosulys.

Traukuliai.

Pisleliné (jskaitant pasireiSkusig aplink akis arba i$plitusig visame kiine).

Naviko lizés sindromo simptomai, pavyzdziui: raumeny méslungis, raumeny silpnumas,
sumisimas, apakimas ir dusulys.

o Atminties praradimas, sunkumas mastyti, apsunkintas vaik§¢iojimas arba regé¢jimo praradimas.
Tai gali biiti sunkios galvos smegeny infekcijos pozymiai ir gydytojas gali pasitlyti atlikti
papildomus tyrimus ir Jus stebéti.

Prie§ pradedant gydyma Bortezomib Accord ir reguliariai gydymo metu bus atliekami Jasy kraujo
tyrimai ir reguliariai nustatomas kraujo Iasteliy skaicius.

Jeigu sergate mantijos lasteliy limfoma ir vartojate vaistg rituksimaba kartu su Bortezomib Accord,

turite pasakyti gydytojui:

o jeigu galvojate, kad dabar esate arba anks¢iau buvote uzsikréte hepatito infekcija. Kai kuriais
atvejais pacientams, uzsikrétusiems hepatitu B, gali pasikartoti hepatito patiméjimas, kuris gali
biti mirtinas. Jeigu Jums anksc¢iau buvo diagnozuota hepatito B infekcija, gydytojas atidziai
stebés Jus, ar neatsiranda aktyvaus hepatito B pozymiy.

Jus privalote perskaityti visy kartu su Bortezomib Accord vartojamy vaisty pakuociy lapeliuose
informacija, susijusia su §iais vaistais, prie§ pradedant gydyma Bortezomib Accord. Jeigu vartojate
talidomida, reikia skirti ypatinga démesj néStumo testams ir apsisaugojimo nuo néstumo
reikalavimams (Zr. Siame skyriuje skyrelj ,,NéStumas ir zindymo laikotarpis®).

Vaikams ir paaugliams
Bortezomib Accord vaikams ir paaugliams neturi biiti vartojamas, nes nezinoma, kaip vaistas gali juos
paveikti.

Kiti vaistai ir Bortezomib Accord

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Labai svarbu pasakyti gydytojui, jeigu vartojate vaisty, kuriy sudétyje yra Siy veikliyjy medziagy:

- ketokonazolo (gydomos grybeliy sukeltos infekcijos);

- ritonaviro, vartojamas ZIV infekcijai gydyti;

- rifampicino (antibiotikas, kuriuo gydomos bakterijy sukeltos infekcijos);

- karbamazepino, fenitoino ar fenobarbitalio (epilepsijai gydyti);

- jonazolés preparaty (Hypericum perforatum) (depresijai ir kitoms bukléms gydyti);

- per burng vartojamy vaisty nuo cukrinio diabeto.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, Bortezomib Accord vartoti negalima, iSskyrus neabejotinai batinus atvejus.

Ir vyrai, ir moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metodg gydymo Bortezomib Accord metu
ir paskui dar bent 3 ménesius po gydymo. Jeigu nepaisant $iy priemoniy, pastojote, nedelsdama

pasakykite gydytojui.

Jeigu vartojate Bortezomib Accord, Zindyti negalima. Pasitarkite su gydytoju, kada baigus gydyma
saugu vél atnaujinti zindyma.
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Talidomidas sukelia apsigimimus ir vaisiaus mirtj. Bortezomib Accord vartodamos derinyje su
talidomidu, privalote laikytis apsisaugojimo nuo néStumo programos vartojant talidomida reikalavimy
(zr. talidomido pakuotés lapelj).

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Bortezomib Accord gali sukelti nuovargj, svaigulj, alpima ir nerySky matymag. Jeigu pasireiske toks
Salutinis poveikis, vairuoti ir mechanizmy ar jrenginiy valdyti negalima. Net jeigu Jums nepasireiské
tokiy reiskiniy, vis tiek turite buti atsargis.

3. Kaip vartoti Bortezomib Accord

Bortezomib Accord dozg, atsizvelgdamas j Jiisy Gigj ir svori (pagal kiino pavirSiaus plota), apskai¢iuos
gydytojas. Jprasta pradiné Bortezomib Accord dozé yra 1,3 mg/m? kiino pavirsiaus ploto du kartus per
savaite.

Atsizvelgdamas | tai, kaip Jiisy organizmas reaguoja j gydyma ir tam tikra Salutinj poveikj, bei Jisy
gretutines bukles (pvz., kepeny funkcijos sutrikimus), gydytojas gali keisti doz¢ ir bendra gydymo
cikly skaiciy.

Progresuojanti daugybiné mieloma

Vartojant vien tik Bortezomib Accord, Jums bus skiriamos 4 Bortezomib Accord dozés j veng arba po
oda 1, 4, 8 ir 11 diena, paskui bus daroma 10 dieny pertrauka (poilsis) be gydymo. Sis 21 dienos
laikotarpis (3 savaités) atitinka vieng gydymo cikla. Jums gali buti paskirta iki 8 cikly (24 savaités).

Be to, Bortezomib Accord Jums gali biiti paskirtas vartoti kartu su vaistais pegiliuotos liposominés
formos doksorubicinu arba deksametazonu.

Bortezomib Accord vartojant kartu su pegiliuotos liposominés formos doksorubicinu, Bortezomib
Accord Jums bus leidziamas j veng arba po oda 21 dienos gydymo cikly metu ir 30 mg/m? pegiliuotos
liposominés formos doksorubicino dozé bus vartojama ketvirta 21 dienos gydymo Bortezomib Accord
ciklo dieng infuzijos j veng bidu po Bortezomib Accord injekcijos.

Jums gali biti paskirta iki 8 cikly (24 savaités).

Bortezomib Accord vartojant kartu su deksametazonu, Bortezomib Accord Jums bus leidziamas j veng
arba po oda 21 dienos gydymo cikly metu, o 1-3, 2-3, 4-a, 5-3, 8-3, 9-a, 11-3 ir 12-3 21-os dienos
gydymo Bortezomib Accord ciklo dienomis turésite iSgerti 20 mg deksametazono dozg.

Jums gali buti paskirta iki 8 cikly (24 savaités).

Anksciau negydyta daugybiné mieloma

Jeigu anksciau nesigydéte nuo daugybinés mielomos ir Jums netinka kraujo kamieniniy Iasteliy
persodinimas, Bortezomib Accord bus skiriamas Jums kartu su dviem kitais vaistais melfalanu ir
prednizonu.

Siuo atveju gydymo ciklas trunka 42 dienas (6 savaites). Jums bus paskirti 9 ciklai (54 savaités).

. 1-4 cikly metu Bortezomib Accord vartojamas du kartus per savaite, 1,4, 8, 11, 22, 25, 29 ir
32 dienomis.

. 5-9 cikly metu Bortezomib Accord vartojamas vieng karta per savaite, 1, 8, 22 ir 29 dienomis.

Melfalang (9 mg/m?) ir prednizong (60 mg/m?) reikia gerti kiekvieno gydymo ciklo pirmosios savaités
1-a, 2-3, 3-ig ir 4-3 dienomis.

Jeigu Jis anks¢iau nebuvote gydyti dél daugybinés mielomos, ir Jums netinka kamieniniy kraujo

lasteliy persodinimas, Bortezomib Accord Jums bus skiriamas j veng arba po oda kartu su vaistais
deksametazonu arba deksametazonu ir talidomidu kaip indukciniam gydymui.
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Bortezomib Accord vartojant kartu su deksametazonu, Bortezomib Accord Jums bus leidziamas j veng
arba po oda 21 dienos gydymo cikly metu, o 1-a, 2-3, 3-a, 4-3, 8-3, 9-3, 10-g ir 11-g 21-o0s dienos
gydymo Bortezomib Accord ciklo dienomis turésite iSgerti 40 mg deksametazono doze.

Jums bus paskirti 4 ciklai (12 savaiciy).

Bortezomib Accord vartojant kartu su talidomidu ir deksametazonu, gydymo ciklas trunka 28 dienas
(4 savaites).

40 mg deksametazono doze per burng vartojama 1-3, 2-3, 3-Cia, 4-ta, 8-a, 9-3, 10-tg ir 11-tg gydymo
28-0s dienos gydymo Bortezomib Accord ciklo dienomis ir reikia gerti po 50 mg talidomido per parg
iki 14 pirmojo ciklo dienos ir, jeigu toleruojamas, talidomido paros dozg¢ padidinti iki 100 mg 15-28
dienomis ir véliau antrajj ir vélesniais ciklais dar padidinti iki 200 mg dozés per para.

Jums gali buti paskirta iki 6 cikly (24 savaités).

Anksciau negydyta mantijos lgsteliy limfoma

Jeigu Jiis anksciau nebuvote gydytas dél mantijos lasteliy limfomos, Bortezomib Accord bus
leidziamas j veng arba po oda kartu su kitais vaistais: rituksimabu, ciklofosfamidu, doksorubicinu ir
prednizonu.

Bortezomib Accord leidziamas j veng arba po oda 1-3ja, 4-3j3, 8-3j3 ir 11-3ja dienomis, po to daroma
pertrauka be gydymo. Gydymo ciklas trunka 21 dieng (3 savaites). Jiis galite biiti gydomi ne daugiau
kaip 8 ciklus (24 savaites).

Toliau iSvardyti vaistai skiriami infuzijos j vena buidu 1-3ja kiekvieno 21 dienos trukmés gydymo
Bortezomib Accord ciklo dieng:

375 mg/m? rituksimabo, 750 mg/m? ciklofosfamido ir 50 mg/m? doksorubicino.

Prednizonas yra skiriamas po 100 mg/m? per burng 1-3ja, 2-aja, 3-iaja, 4-ajg ir 5-3j3 gydymo
Bortezomib Accord ciklo dienomis.

Kaip Bortezomib Accord vartojamas

Bortezomib Accord bus paskirtas sveikatos prieziiiros specialisto, kuris turi gydymo citotoksiniais
vaistais patirties.

Sis vaistas skirtas leisti po oda ir, praskiedus, j veng (bus suleistas j vena). Injekcija j veng yra greita,
trunka 3-5 sekundes. Injekcija po oda yra leidziama $launy ar pilvo srityse.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Bortezomib Accord doze?
Kadangi vaista Jums suleis gydytojas arba slaugytojas, mazai tikétina, kad bus suleista per daug
vaisto. Atsitiktinio perdozavimo atveju gydytojas stebés, ar Jums nepasireiskia Salutinis poveikis.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti 3alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.
Kartais toks poveikis gali biiti sunkus.

Jeigu JUs vartojate Bortezomib Accord daugybinés mielomos arba mantijos lasteliy limfomos

gydymui, nedelsdami pasakykite gydytojui, jei pajutote toliau i§vardytus simptomus:

- raumeny méslungis, raumeny silpnumas;

- sumisimas, regéjimo sutrikimas arba sutrikimai, aklumas, traukuliai, galvos skausmai;

- dusulys, kojy patinimas arba Sirdies plakimo pokyciai, aukstas kraujosptidis, nuovargis,
alpimas;

- kosulys ir sunkumas kvépuoti arba spaudimo kriitinéje pojiitis.

Dél gydymo Bortezomib Accord labai daznai gali sumazéti raudonyjy ir baltyjy kraujo lasteliy ir
kraujo ploksteliy skaic¢ius. Dél to prie§ pradedant gydyma Bortezomib Accord ir gydymo metu bus
reguliariai tiriamas kraujas, kad bty reguliariai patikrintas kraujo lasteliy skai¢ius. Gali sumazéti
skaiCius:
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- kraujo ploksteliy (trombocity) ir dél to gali dazniau atsirasti mélyniy ar pasireiksti kraujavimas
be akivaizdaus suzeidimo (pvz., kraujavimas i§ Zarnyno, skrandZio, burnos ir danteny arba
kraujavimas j smegenis ar kraujavimas i§ kepeny);

- raudonyjy kraujo lasteliy, ir tai gali sukelti mazakraujyste (anemija), kuri pasireiskia tokiais
simptomais kaip nuovargis ir blySkumas;

- baltyjy kraujo lasteliy, ir dél to gali dazniau pasireiksti infekcijos ar j gripa panasiis simptomai.

Jeigu Jis vartojate Bortezomib Accord daugybinés mielomos gydymui, gali pasireiksti toliau i§vardyti
Salutiniai poveikiai.

Labai daZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti dazniau kaip 1 i§ 10 asmeny)

o Odos jautrumas, tirpimas, dilg¢iojimo ar deginimo jutimas, arba ranky ar pédy skausmas dél
nervo pazaidos.

Raudonyjy ir (ar) baltyjy kraujo lasteliy skaiciaus sumaz¢jimas (zr. auksciau).
Karsciavimas.

Sleikstulys (pykinimas) ar vémimas, apetito stoka.

Viduriy uzkietéjimas su ar be iSsipiitimo (gali buiti sunkus).

Viduriavimas. Jeigu pradedate viduriuoti, labai svarbu, kad gertuméte daugiau vandens nei
paprastai. Gydytojas gali skirti kitg vaistg viduriavimui stabdyti.

Pervargimas (nuovargis), silpnumas.

o Raumeny skausmas, kauly skausmas.

DazZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

o Zemas kraujospidis, staigus kraujospiidzio sumazéjimas atsistojant, kuris gali sukelti apalpima.
o Aukstas kraujospiidis.

o Inksty funkcijos susilpnéjimas.

o Galvos skausmas.

o Bendras negalavimas, skausmas, galvos svaigimas (vertigo), galvos sukimasis, silpnumas arba

samonés netekimas.

Saltkrétis.

Infekcijos, jskaitant plauciy uzdegima, kvépavimo taky infekcijas, bronchita, grybelines
infekcijas, kosulj su skrepliais, j gripa panasia liga.

Juostine piisleliné (lokalizuota, jskaitant akiy srities, ar iSplitusi po visa kiing).

Kritinés skausmai ar dusulys fizinio krtivio metu.

[vairiy risiy iSbérimas.

Odos niez¢jimas, gumbai odoje ar sausa oda.

Veido odos paraudimas arba mazi sutriikingj¢ kapiliarai.

Odos paraudimas.

Dehidratacija.

Rémuo, viduriy piitimas, raugéjimas, dujy iSskyrimas, pilvo skausmas, kraujavimas i§ Zarnyno
arba skrandzio.

Kepeny funkcijos pokyciai.

Burnos ar liipy jautrumas, burnos dzitivimas, burnos opos ar gerklés skausmas.

Kiino svorio sumazéjimas, skonio netekimas.

Raumeny méslungis, raumeny spazmai, raumeny silpnumas, galtiniy skausmas.

Neryskus matymas.

Akies atokiausio sluoksnio ir voko vidinio pavirSiaus infekcija (konjunktyvitas).

Kraujavimas i$ nosies.

Sunkumas uzmigti arba miego problemos, prakaitavimas naktj, nerimas, nuotaikos svyravimai,
prislégta nuotaika, neramumas arba azitacija, psichinés biiklés pokyciai, orientacijos sutrikimas.
o Kino patinimas, jskaitant akiy sritj ir kitas kiino dalis.

NedazZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny)
o Sirdies nepakankamumas, Sirdies priepuolis, kriitinés skausmas, diskomfortas kriitinéje,
padaznéjes arba suretéjes Sirdies plakimas.

91



Inksty nepakankamumas.

Venos uzdegimas, kraujo kreSuliai kraujagyslése ir plau¢iuose.

Kraujo kreséjimo problemos.

Nepakankama kraujotaka.

Aplink Sirdj esan¢io dangalo uzdegimas arba skystis aplink Jisy Sird;.

Infekcijos, jskaitant §lapimo taky infekcijas, gripa, herpes virusy sukeltas infekcijas, ausies
infekcijg ir poodinio audinio uzdegima.

Kraujingos iSmatos, kraujavimas i§ gleiviniy, pvz.: burnos, maksties.

Smegeny kraujotakos sutrikimai.

Paralyzius, priepuoliai, pargriuvimas, judéjimo sutrikimai, nenormalis, pasikeite arba susilpnéje
jutimai (jutimo, klausos, skonio, uoslés), démesio sutrikimas, drebulys, tritk¢iojimas.
Artritas, jskaitant ranky ir kojy pirsty bei zandikaulio sgnariy uzdegima.

Plauciy sutrikimai, dél kuriy sutrinka organizmo apriipinimas deguonimi. Tai gali buti
kvépavimo pasunkéjimas, dusulys, dusulys be kriivio, pavirSutiniskas ar pasunkéjes kvépavimas
arba kvépavimo sustojimas, Svokstimas.

Zagséjimas, kalbos sutrikimai.

I$skiriamo $lapimo padaugéjimas ar sumazejimas (dél inksty pazaidos), skausmingas
Slapinimasis arba kraujas / baltymai Slapime, skysciy susilaikymas.

Samonés sutrikimas, sumiSimas, atminties pakenkimas arba praradimas.

Padidéjes jautrumas.

Prikurtimas, kurtumas ar spengimas ausyse (tizesys [tinnitus]), diskomfortas ausyje.
Hormoniniai poky¢iai, dél kuriy gali sutrikti druskos ir vandens absorbcija.

Pernelyg aktyvi skydliauké.

Organizmo nesugebéjimas gaminti pakankamai insulino arba atsparumas normaliai insulino
koncentracijai.

Sudirgusios arba uzdegiminés, per drégnos akys, skausmingos akys, sausos akys, akies
infekcijos, mazgelis akies voke (chalazionas), paraudg ir pating akiy vokai, i§skyros i§ akiy,
regos sutrikimas, kraujosruvos akyse.

Limfmazgiy patinimas.

Sanariy ar raumeny sgstingis, sunkumo pojiitis, kirks$nies skausmas.

Plauky slinkimas ir pakitusi plauky struktiira.

Alerginés reakcijos.

Paraudimas arba skausmas injekcijos vietoje.

Burnos skausmas.

Burnos, burnos opy, stemplés, skrandzio ir zarny infekcijos ar uzdegimas, kartais susije su
skausmu ar kraujavimu, Zarny peristaltikos susilpnéjimas (jskaitant Zarny nepracinamuma),
pilvo arba stemplés diskomfortas, pasunkéjes rijimas, vémimas krauju.

Odos infekcijos.

Bakterinés ir virusinés infekcijos.

Danties infekcija.

Kasos uzdegimas, tulzies latako obstrukcija.

Lytiniy organy skausmas, erekcijos problemos.

Kiino svorio prieaugis.

Troskulys.

Hepatitas.

Injekcijos vietos arba su injekcijos jtaisu susij¢ sutrikimai.

Odos reakcijos ir sutrikimai (kurie gali biiti sunkis ir pavojingi gyvybei), opos odoje.
Meélyniy atsiradimas, pargriuvimai ir susizalojimai.

Kraujagysliy uzdegimas arba kraujavimas, kuris gali pasireiksti kaip mazi raudoni ar violetiniai
taskai (paprastai ant kojy) arba dideliais, ] mélynes panasSiomis démémis po oda ar audiniais.
Gerybinés cistos.

Sunki grjztama galvos smegeny biiklé, kurios pozymiai yra traukuliai, padidéjes kraujospudis,
galvos skausmai, nuovargis, sumi§imas, aklumas ar kitos regéjimo problemos.
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Retas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 iS 1 000 asmeny)

® 6 o o o o o o o o o o o ¢ o o o

Sirdies problemos, jskaitant $irdies priepuolj, kriitinés angina.

Sunkus nervo uzdegimas, galintis sukelti paralyziy ir dusulj (Gijeno-Bare [ Guillain-Barré)
sindromas).

Veido ir kaklo paraudimas.

Veny spalvos pokytis.

Stuburo nervo uzdegimas.

Problemos su Jusy ausimi, kraujavimas i§ ausies.

Skydliaukés nepakankamas aktyvumas.

Bado-Chiari (Budd-Chiari) sindromas (klinikiniai simptomai, kuriuos sukelia kepeny veny
uzsikim§imas).

Zarnyno funkcijos pokyéiai arba nenormali Zarnyno funkcija.

Kraujavimas j smegenis.

Akiy ir odos pageltimas (gelta).

Sunki alerginé reakcija (anafilaksinis Sokas), kurios pozymiai gali buiti pasunkéjes kvépavimas,
kriitinés skausmas arba spaudimo kriitinéje jutimas, svaigulio ir (arba) apalpimo pojiitis, stiprus
odos niezg¢jimas arba iskile odos gumbai, veido, liipy, liezuvio ir (arba) gerklés patinimas, dél
kurio pasunkéja rijimas, kolapsas.

Kriities sutrikimai.

Maksties jpléSos.

Lytiniy organy patinimas.

Negaléjimas toleruoti alkoholio.

Issekimas arba kiino masés netekimas.

Padidéjes apetitas.

Fistulé.

Skyscio kaupimasis sgnariuose.

Sanariy tepalinés plévés cistos (sinovijinés cistos).

Luzis.

Raumeny skaiduly irimas, dél kurio kyla kity komplikacijy.

Kepeny patinimas, kraujavimas i$ kepeny.

Inksto vézys.

Odos biklé panasi j psoriaze.

Odos vézys.

Odos blyskumas.

Trombocity arba plazminiy Igsteliy (tam tikros raiSies baltyjy kraujo lgsteliy) padaugéjimas
kraujyje.

Kraujo kresulys smulkiose kraujagyslése (tromboziné¢ mikroangiopatija).

Nenormali reakcija j kraujo perpylimus.

Dalinis ar visiskas apakimas.

Sumazégjes lytinis potraukis.

Seilétekis.

ISverstakumas.

Jautrumas Sviesai.

Greitas kvépavimas.

Tiesiosios zarnos skausmas.

Tulzies akmenys.

[Svarza.

Traumos.

Trapis ar silpni nagai.

Nenormalios baltymo sankaupos gyvybiskai svarbiuose organuose.

Koma.

Zarnyno opos.

Daugybinis organy nepakankamumas.

Mirtis.
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Jeigu Jis vartojate Bortezomib Accord kartu su kitais vaistais mantijos lgsteliy limfomos gydymui,
gali pasireiksti toliau i§vardyti Salutiniai poveikiai.

Labai daZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti dazniau kaip 1 i$ 10 asmeny)
o Plau¢iy uzdegimas.

. Apetito praradimas.

o Odos jautrumas, tirpimas, dilg¢iojimo ar deginimo jutimas, arba ranky ar pédy skausmas dél
nervo pazaidos.

Pykinimas ir vémimas.

Viduriavimas.

Burnos opos.

Viduriy uzkietéjimas.

Raumeny skausmas, kauly skausmas.

Plauky slinkimas ir pakitusi plauky struktiira.

Nuovargis, silpnumas.

Karsciavimas.

DazZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

Juostine piisleliné (lokalizuota, jskaitant akiy srities, ar iSplitusi po visa kiing).
Herpes viruso infekcijos.

Bakterinés ir virusinés infekcijos.

Kvépavimo taky infekcijos, bronchitas, kosulys su skrepliais, i gripa panasi liga.
Grybelinés infekcijos.

Padidéjes jautrumas (alerginé reakcija).

Organizmo nesugeb¢jimas gaminti pakankamai insulino arba atsparumas normaliam insulino
kiekiui.

Skysciy susilaikymas.

Sunkumas uzmigti arba miego sutrikimas.

Samonés praradimas.

Samonés sutrikimas, sumiSimas.

Svaigulio pojitis.

Padaznéjes Sirdies plakimas, padidéjes kraujospudis, prakaitavimas.

Regos sutrikimas, nery$kus matymas.

Sirdies nepakankamumas, Sirdies smiigis, kratinés skausmas, diskomfortas kriitinéje, padaznéjes
arba suretéjes Sirdies plakimas.

Padidéjes arba sumazéjes kraujospudis.

Staigus kraujospiidzio sumazéjimas atsistojant, kuris gali sukelti apalpima.
Dusulys fizinio kriivio metu.

Kosulys

Zagséjimas

Spengimas ausyse (lizesys [tinnitus]), diskomfortas ausyje.

Kraujavimas i§ zarnyno arba skrandzio.

Rémuo.

Pilvo skausmas, viduriy pttimas.

Pasunkéjes rijimas.

Skrandzio ir Zarny infekcija ar uzdegimas.

Pilvo skausmas.

Skausminga burna ar liipos, gerklés skausmas

Kepeny funkcijos pokyciai.

Odos niez¢jimas.

Odos paraudimas.

ISbérimas.

Raumeny spazmai
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Slapimo taky infekcija.

Galiiniy skausmas.

Kiino patinimas, jskaitant akiy sritj ir kitas kiino dalis.
Drebulys.

Paraudimas ir skausmas injekcijos vietoje.

Bendras negalavimas.

Kiino svorio netekimas.

Kiino svorio prieaugis.

Nedaznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny)

o Hepatitas.

o Sunki alerginé reakcija (anafilaksiné reakcija), kurios pozymiai gali buti pasunkeéjes
kvépavimas, kriitinés skausmas arba spaudimo kriitin¢je jutimas ir (arba) svaigulio ar apalpimo
pojiitis, stiprus odos niezéjimas arba iskile odos gumbai, veido, liipy, liezuvio ir (arba) gerklés
patinimas, dél kurio gali pasunkéti rijimas, kolapsas.

Judéjimo sutrikimai, paralyzius, trukc¢iojimas.

Galvos svaigimas (vertigo).

Prikurtimas, kurtumas.

Plauciy sutrikimai, dél kuriy sutrinka organizmo apriipinimas deguonimi. Tai gali bati
kvépavimo pasunkéjimas, dusulys, dusulys be kruvio, pavirSutiniskas ar pasunkéjes kvépavimas
arba kvépavimo sustojimas, Svokstimas.

o Kraujo kresuliai plauciuose.

o Akiy ir odos pageltimas (gelta).

. Mazgelis akies voke (chalazionas), paraudg ir pating akiy vokai.

Retas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 1 000 asmeny)

o Kraujo kresulys smulkiose kraujagyslése (tromboziné mikroangiopatija).

o Sunkus nervo uzdegimas, galintis sukelti paralyziy ir sunkuma kvépuoti (Gijeno-Bare
[Guillain-Barré] sindromas).

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutinj poveik],
pasakykite gydytojui arba vaistininkui. Apie Salutinj poveik]j taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi
V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Bortezomib Accord
Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant iSorinés kartono dézutés ir flakono po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto
vartoti negalima.

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).
Flakong laikyti iSoringje dézutéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo $viesos.

Praskiestas tirpalas

20 °C — 25 °C temperatiiroje praskiesto iki 1 mg/ml koncentracijos tirpalo cheminés ir fizinés savybés
iSlieka stabilios 24 val. Mikrobiologiniu pozitiriu, nebent atidarymo ar praskiedimo metodas uzkirsty
kelig mikrobiologinio uzterStumo rizikai, praskiesta tirpalg reikia suvartoti nedelsiant po paruosimo.
Jeigu i$ karto nevartojamas, atsakomybé uz laikymo laikg ir sglygas pries vartojant vaistg tenka
vartotojui.

Bortezomib Accord vartojamas tik vieng kartg. Nesuvartotg vaistg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis
vietiniy reikalavimy.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Bortezomib Accord sudétis
Veiklioji medZiaga yra bortezomibas.

Kiekviename flakone yra 1 ml arba 1,4 ml injekcinio tirpalo, kurio viename ml yra 2,5 mg
bortezomibo (manitolio boro esterio pavidalu).

Pagalbinés medziagos yra manitolis (E421) ir injekcinis vanduo.

Leidimas j vena
Praskiedus, 1 ml j veng leidZziamo injekcinio tirpalo yra 1 mg bortezomibo.

Leidimas po oda
1 ml po oda leidZiamo injekcinio tirpalo yra 2,5 mg bortezomibo.

Bortezomib Accord iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Bortezomib Accord injekcinis tirpalas yra skaidrus bespalvis skystis.

Skaidraus stiklo flakonas, uzkimstas pilku gumos kams¢iu su sandarinamuoju aliuminio gaubteliu ir
oranzinés spalvos dangteliu, kuriame yra 1 ml tirpalo.

Skaidraus stiklo flakonas, uzkimstas pilku gumos kamsciu su sandarinamuoju aliuminio gaubteliu ir
raudonos spalvos dangteliu, kuriame yra 1,4 ml tirpalo.

Pakuociy dydziai

1 x 1 ml flakonas
4 x 1 ml flakonai
1 x 1,4 ml flakonas
4 x 1,4 ml flakonai

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuoteés.

Registruotojas

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona
s/n, Edifici Est 6* planta, 08039 Barcelona
Ispanija

Gamintojas

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50, 95-200 Pabianice
Lenkija

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200

3526KV Utrecht

Nyderlandai

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas {MMMM m. {ménesio} mén.}.
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Kiti informacijos $altiniai

Issami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZitiros specialistams

Pastaba. Bortezomib Accord yra citotoksinis vaistinis preparatas. Vaistinio preparato paruo$imo ir
naudojimo metu biitina laikytis atsargumo priemoniy. Rekomenduojama muvéti pirstines ir dévéti kita
apsaugine apranga, kad oda biity apsaugota nuo kontakto su vaistiniu preparatu.

Besilaukianc¢ios moterys neturi dirbti su Siuo vaistiniu preparatu.

BORTEZOMIB ACCORD SUDETYJE NERA KONSERVANTU, TODEL VISOS PROCEDUROS
METU BUTINA GRIEZTAI LAIKYTIS ASEPTIKOS REIKALAVIMU.

Bortezomib 2,5 mg/ml injekcinis tirpalas SKIRTAS LEISTI PO ODA ARBA | VENA. Jo
negalima vartoti kitais biidais. Vartojimas j povoratinkling ertme¢ baigési mirtimi.

1. PARUOSIMAS INJEKCIJAI ] VENA

1.1  Flakono su 2,5 mg/1 ml paruo§imas: j flakong su bortezomibu suleiskite 1,6 ml 9 mg/ml
(0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo.
Flakono su 3,5 mg/1,4 ml paruoSimas: | flakona su bortezomibu suleiskite 2,2 ml 9 mg/ml
(0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo.

Kiekviename flakone yra papildoma 0,1 ml talpa. Todél kiekviename 1 ml ir 1,4 ml flokono yra
atitinkamai 2,75 mg ir 3,75 bortezomibo.

Paruosto tirpalo koncentracija — 1 mg/ml. Tirpalas turi buti skaidrus ir bespalvis.

1.2 Pries vartojimg apzitirékite, ar nepakitusi paruosto tirpalo spalva ir ar jame néra daleliy.
Pasteb¢jus praskiestame tirpale daleliy ar tirpalo spalvos pokyciy, praskiesta tirpalg reikia
sunaikinti. [sitikinkite, jog j vena suleisite reikalingg dozg (1 mg/ml).

Praskiestas tirpalas neturi konservanty ir turi biiti suvartotas nedelsiant po paruosimo. Vis délto
20 °C-25 °C temperatiiroje laikomo praskiesto tirpalo cheminés ir fizinés savybés islieka
stabilios 24 valandas. Bendras praskiesto vaisto saugojimo laikas iki suvartojimo neturi virSyti
24 valandy. Jeigu praskiestas tirpalas i$§ karto nevartojamas, atsakomybé uz laikymo laikg ir
salygas prie$ vartojant vaistinj preparata tenka vartotojui. Praskiesta tirpalg saugoti nuo Sviesos
nebiitina.

2. VARTOJIMAS LEIDZIANT | VENA

2.1  Praskiedus, i$ flakono istraukite reikiama praskiesto tirpalo kiekj, atitinkantj pagal paciento
kiino pavirsiaus plotg apskai¢iuotg doze.

2.2 Patikrinkite dozg ir koncentracija Svirkste pries vartodami (patikrinkite, ar ant Svirksto yra
pazyméta, kad jis skirtas vaistg vartoti j vena).

2.3 Suleiskite tirpala | vena boliuso injekcija per 3-5 sekundes per periferinj ar centrinés venos
kateter].

2.4  Periferinj ar intravenin] kateterj praplaukite 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido tirpalu.

3. PARUOSIMAS INJEKCIJAI PO ODA

3.1 Bortezomibo injekcinis tirpalas yra paruostas leisti po oda. Tirpalo koncentracija yra 2,5 mg/ml.
Tirpalas yra skaidrus ir bespalvis.

3.2 Tirpalg pries vartojimg biitina apzitréti, ar néra nuosédy ir ar nepakitusi spalva. Jei yra spalvos

pakitimy ar matomy daleliy, praskiesta tirpalg biitina sunaikinti. Isitikinkite, kad vartojant po
oda leidziama tinkama doz¢é (2,5 mg/ml).
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33

34

Vaistiniame preparate néra konservanty ir iStraukus i$ flakono reikiamg tirpalo kiekj jis turi biiti
suvartotas nedelsiant.

Paruosimo leisti ir leidimo metu apsaugoti vaistinj preparata nuo $viesos néra biitina.

4. VARTOJIMAS LEIDZIANT PO ODA

4.1

4.2

43
4.4

4.5
4.6

5.

Is flakono istraukite reikiama tirpalo kiekj, atitinkant] pagal paciento kiino pavirsiaus plota
apskaiciuotg doze.

Patikrinkite dozg ir koncentracijg SvirksSte prie§ vartodami (patikrinkite, ar ant SvirkSto yra
pazymeéta, kad jis skirtas vaistinj preparatg vartoti po oda).

Tirpalg suleiskite po oda 45-90° kampu.

Tirpalas turi biiti suleistas po §launies (deSiniosios arba kairiosios) arba pilvo (deSinés arba
kairés pusés) oda.

Kiekvienag kita karta injekcijos vieta reikia keisti.

Jeigu po bortezomibo injekcijos po oda pasireiske lokali reakcija injekcijos vietoje, galima
vartoti arba mazZesnés koncentracijos bortezomibo tirpalg (1 mg/ml vietoj 2,5 mg/ml) suleisti po
oda, arba rekomenduojama pereiti prie injekcijos i vena.

ATLIEKU TVARKYMAS

Flakono turinj galima vartoti tik viena karta, o tirpalo likucius biitina sunaikinti.
Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Bortezomib Accord 1 mg milteliai injekciniam tirpalui
Bortezomib Accord 3,5 mg milteliai injekciniam tirpalui
bortezomibas (bortezomibum)

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Jeigu pasireiske sunkus Salutinis poveikis (net jeigu galimas Salutinis poveikis Siame lapelyje
nenurodytas), kreipkités j, gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Bortezomib Accord ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Bortezomib Accord
Kaip vartoti Bortezomib Accord

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Bortezomib Accord

Pakuotés turinys ir kita informacija

SR L=

1. Kas yra Bortezomib Accord ir kam jis vartojamas

Bortezomib Accord sudétyje yra veikliosios medziagos bortezomibo, kuris vadinamas proteosomos
inhibitoriumi. Proteosomos yra svarbios kontroliuojant Igsteliy funkcijas ir augima. Veikdamas Iasteliy
funkcijas bortezomibas gali naikinti vézio lasteles.

Bortezomib Accord vartojamas kauly ¢iulpy vézio (daugybinés mielomos) gydymui vyresniems kaip

18 mety pacientams:

- gydant vienu vaistu arba kartu su vaistu pegiliuotos liposominés formos doksorubicinu ar
deksametazonu pacientus, kuriy liga po ankstesnio bent vieno gydymo kurso sunkéja
(progresuoja) ir kuriems taikytas kraujo kamieniniy lasteliy persodinimas nebuvo sékmingas
arba §is gydymo biidas netinka;

- derinyje su vaistais melfalanu ir prednizonu, pacientams, kuriy liga anks¢iau nebuvo gydyta ir
kuriems netinka dideliy doziy chemoterapija su kraujo kamieniniy lasteliy persodinimu;

- derinyje su vaistais deksametazonu arba deksametazonu kartu su talidomidu gydymui pacienty,
kurie anksciau nebuvo gydyti dél ligos, pries$ skiriant dideliy doziy chemoterapija su kraujo
lasteliy persodinimu (indukcinis gydymas).

Bortezomib Accord derinyje su kitais vaistais (rituksimabu, ciklofosfamidu, doksorubicinu ir
prednizonu) vartojamas mantijos lasteliy limfomos (limfmazgius pazeidziancio vézio) gydymui
18 mety ir vyresniems pacientams, kai liga anks¢iau nebuvo gydyta ir netinka kraujo kamieniniy
lasteliy persodinimas.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Bortezomib Accord

Bortezomib Accord vartoti negalima

- jeigu yra alergija bortezomibui, boronui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos
i8vardytos 6 skyriuje);

- jeigu sergate tam tikromis sunkiomis plauciy ar Sirdies ligomis.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasakykite gydytojui, jeigu yra kuri nors i$ i§vardyty bikliy.

o Raudonyjy ar baltyjy kraujo Iasteliy skaic¢iaus sumazéjimas.

o Kraujavimo sutrikimas ir (arba) kraujo ploksteliy skaiciaus sumazéjimas.
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Viduriavimas, viduriy uzkietéjimas, pykinimas ar vémimas.

Ankscéiau esate nualpe, patyre svaigulj ar galvos sukimasi.

Yra inksty problemy.

Yra vidutinio sunkumo ar sunkios kepeny problemos.

Anksciau pasireiské plaStaky ar pédy tirpimas, dilgciojimas ar skausmas (neuropatija).
Sirdies ar kraujospiidZio sutrikimai.

Kvépavimo pasunkéjimas ar kosulys.

Traukuliai.

Pisleliné (jskaitant pasireiSkusia aplink akis arba i$plitusig visame kiine).

Naviko lizés sindromo simptomai, pavyzdziui: raumeny méslungis, raumeny silpnumas,
sumisimas, apakimas ir dusulys.

o Atminties praradimas, sunkumas mastyti, apsunkintas vaiks¢iojimas arba regé€jimo praradimas.
Tai gali biiti sunkios galvos smegeny infekcijos pozymiai ir gydytojas gali pasitlyti atlikti
papildomus tyrimus ir Jus stebéti.

Prie§ pradedant gydyma Bortezomib Accord ir reguliariai gydymo metu bus atliekami Jasy kraujo
tyrimai ir reguliariai nustatomas kraujo lasteliy skaicius.

Jeigu sergate mantijos lasteliy limfoma ir vartojate vaistg rituksimaba kartu su Bortezomib Accord,

turite pasakyti gydytojui:

o jeigu galvojate, kad dabar esate arba anksc¢iau buvote uzsikréte hepatito infekcija. Kai kuriais
atvejais pacientams, uzsikrétusiems hepatitu B, gali pasikartoti hepatito patiméjimas, kuris gali
biti mirtinas. Jeigu Jums anks¢iau buvo diagnozuota hepatito B infekcija, gydytojas atidziai
stebés Jus, ar neatsiranda aktyvaus hepatito B pozymiy.

Jis privalote perskaityti visy kartu su Bortezomib Accord vartojamy vaistiniy preparaty pakuociy
lapeliuose informacija, susijusia su Siais vaistais, prie§ pradedant gydyma Bortezomib Accord. Jeigu
vartojate talidomida, reikia skirti ypatingg démesj néStumo testams ir apsisaugojimo nuo néstumo
reikalavimams (Zr. Siame skyriuje skyrelj ,,NéStumas ir zindymo laikotarpis®).

Vaikams ir paaugliams
Bortezomib Accord vaikams ir paaugliams neturi biiti vartojamas, nes nezinoma, kaip vaistas gali juos
paveikti.

Kiti vaistai ir Bortezomib Accord

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Labai svarbu pasakyti gydytojui, jeigu vartojate vaisty, kuriy sudétyje yra Siy veikliyjy medziagy:

- ketokonazolo (gydomos grybeliy sukeltos infekcijos);

- ritonaviro, vartojamas ZIV infekcijai gydyti;

- rifampicino (antibiotikas, kuriuo gydomos bakterijy sukeltos infekcijos);

- karbamazepino, fenitoino ar fenobarbitalio (epilepsijai gydyti);

- jonazolés preparaty (Hypericum perforatum) (depresijai ir kitoms bukléms gydyti);

- per burng vartojamy vaisty nuo cukrinio diabeto.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, Bortezomib Accord vartoti negalima, iSskyrus neabejotinai btinus atvejus.

Ir vyrai, ir moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metodg gydymo Bortezomib Accord metu
ir paskui dar bent 3 ménesius po gydymo. Jeigu nepaisant $iy priemoniy, pastojote, nedelsdama

pasakykite gydytojui.

Jeigu vartojate Bortezomib Accord, Zindyti negalima. Pasitarkite su gydytoju, kada baigus gydyma
saugu vél atnaujinti zindyma.
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Talidomidas sukelia apsigimimus ir vaisiaus mirtj. Bortezomib Accord vartodamos derinyje su
talidomidu, privalote laikytis apsisaugojimo nuo né$tumo programos vartojant talidomida reikalavimy
(Zr. talidomido pakuotés lapelj).

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Bortezomib Accord gali sukelti nuovargj, svaigulj, alpima ir nerySky matyma. Jeigu pasireiskée toks
Salutinis poveikis, vairuoti ir mechanizmy ar jrenginiy valdyti negalima. Net jeigu Jums nepasireiské
tokiy reiskiniy, vis tiek turite buti atsargis.

3. Kaip vartoti Bortezomib Accord

Bortezomib Accord dozg, atsizvelgdamas j Jiisy Gigj ir svor] (pagal kiino pavirSiaus plota), apskaiciuos
gydytojas. Jprasta pradiné Bortezomib Accord dozé yra 1,3 mg/m? kiino pavirsiaus ploto du kartus per
savaite.

Atsizvelgdamas | tai, kaip Jiisy organizmas reaguoja j gydyma ir tam tikrg Salutinj poveikj, bei Jusy
gretutines buikles (pvz., kepeny funkcijos sutrikimus), gydytojas gali keisti doze ir bendrg gydymo
cikly skaiciy.

Progresuojanti daugybiné mieloma

Vartojant vien tik Bortezomib Accord, Jums bus skiriamos 4 Bortezomib Accord dozés j veng arba po
oda 1, 4, 8 ir 11 diena, paskui bus daroma 10 dieny pertrauka (poilsis) be gydymo. Sis 21 dienos
laikotarpis (3 savaités) atitinka vieng gydymo cikla. Jums gali buti paskirta iki 8 cikly (24 savaités).

Be to, Bortezomib Accord Jums gali biiti paskirtas vartoti kartu su vaistais pegiliuotos liposominés
formos doksorubicinu arba deksametazonu.

Bortezomib Accord vartojant kartu su pegiliuotos liposominés formos doksorubicinu, Bortezomib
Accord Jums bus leidziamas j veng arba po oda 21 dienos gydymo cikly metu ir 30 mg/m? pegiliuotos
liposominés formos doksorubicino dozé bus vartojama ketvirta 21 dienos gydymo Bortezomib Accord
ciklo dieng infuzijos j veng biidu po Bortezomib Accord injekcijos.

Jums gali biti paskirta iki 8 cikly (24 savaités).

Bortezomib Accord vartojant kartu su deksametazonu, Bortezomib Accord Jums bus leidziamas j veng
arba po oda 21 dienos gydymo cikly metu, o 1-3, 2-3, 4-3, 5-3, 8-3, 9-a, 11-3 ir 12-3 21-os dienos
gydymo Bortezomib Accord ciklo dienomis turésite iSgerti 20 mg deksametazono dozg.

Jums gali buti paskirta iki 8 cikly (24 savaités).

Anksciau negydyta daugybiné mieloma
Jeigu anksciau nesigydéte nuo daugybinés mielomos ir Jums netinka kraujo kamieniniy Iasteliy
persodinimas, Bortezomib Accord bus skiriamas Jums kartu su dviem kitais vaistais melfalanu ir
prednizonu.
Siuo atveju gydymo ciklas trunka 42 dienas (6 savaites). Jums bus paskirti 9 ciklai (54 savaités).
° 1-4 cikly metu Bortezomib Accord vartojamas du kartus per savaite, 1,4, 8, 11, 22, 25, 29 ir

32 dienomis.
. 5-9 cikly metu Bortezomib Accord vartojamas vieng karta per savaite, 1, 8, 22 ir 29 dienomis.
Melfalang (9 mg/m?) ir prednizong (60 mg/m?) reikia gerti kiekvieno gydymo ciklo pirmosios savaités
1-3, 2-3, 3-i3 ir 4-3 dienomiis.

Jeigu Jis anks¢iau nebuvote gydyti dél daugybinés mielomos, ir Jums netinka kamieniniy kraujo
lasteliy persodinimas, Bortezomib Accord Jums bus skiriamas j veng arba po oda kartu su vaistais
deksametazonu arba deksametazonu ir talidomidu kaip indukciniam gydymui.

Bortezomib Accord vartojant kartu su deksametazonu, Bortezomib Accord Jums bus leidziamas j veng
arba po oda 21 dienos gydymo cikly metu, o 1-a, 2-a, 3-3, 4-3, 8-3, 9-a, 10-3 ir 11-3 21-o0s dienos
gydymo Bortezomib Accord ciklo dienomis turésite iSgerti 40 mg deksametazono dozg.

Jums bus paskirti 4 ciklai (12 savaiciy).
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Bortezomib Accord vartojant kartu su talidomidu ir deksametazonu, gydymo ciklas trunka 28 dienas
(4 savaites).

40 mg deksametazono dozé per burng vartojama 1-3, 2-3, 3-Cia, 4-tg, 8-a, 9-3, 10-tg ir 11-tg gydymo
28-o0s dienos gydymo Bortezomib Accord ciklo dienomis ir reikia gerti po 50 mg talidomido per para
iki 14 pirmojo ciklo dienos ir, jeigu toleruojamas, talidomido paros doze padidinti iki 100 mg 15-28
dienomis ir véliau antrgjj ir vélesniais ciklais dar padidinti iki 200 mg dozés per para.

Jums gali biti paskirta iki 6 cikly (24 savaités).

Anksciau negydyta mantijos lgsteliy limfoma

Jeigu Jus anks¢iau nebuvote gydytas dél mantijos lgsteliy limfomos, Bortezomib Accord bus
leidziamas j veng arba po oda kartu su kitais vaistais: rituksimabu, ciklofosfamidu, doksorubicinu ir
prednizonu.

Bortezomib Accord leidziamas | veng arba po oda 1-3ja, 4-3ja, 8-3ja ir 11-aja dienomis, po to daroma
pertrauka be gydymo. Gydymo ciklas trunka 21 dieng (3 savaites). Jiis galite biiti gydomi ne daugiau
kaip 8 ciklus (24 savaites).

Toliau iSvardyti vaistai skiriami infuzijos j veng biidu 1-gja kiekvieno 21 dienos trukmés gydymo
Bortezomib Accord ciklo dieng:

375 mg/m? rituksimabo, 750 mg/m? ciklofosfamido ir 50 mg/m? doksorubicino.

Prednizonas yra skiriamas po 100 mg/m? per burng 1-3ja, 2-aja, 3-iaja, 4-ajg ir 5-3j3 gydymo
Bortezomib Accord ciklo dienomis.

Kaip Bortezomib Accord vartojamas

Sis vaistas skirtas leisti j vena arba po oda. Bortezomib Accord bus paskirtas sveikatos priezitiros
specialisto, kuris turi gydymo citotoksiniais vaistais patirties.

Bortezomib Accord milteliai iStirpinami prie$ pat vartojima. Tai padarys sveikatos priezitiros
specialistas. Po to paruostas tirpalas bus suleistas arba j vena, arba po oda. Injekcija j veng yra greita,
trunka 3-5 sekundes. Injekcija po oda yra leidziama $launy ar pilvo srityse.

Ka daryti pavartojus per didele¢ Bortezomib Accord doze?
Kadangi vaista Jums suleis gydytojas arba slaugytojas, mazai tikétina, kad bus suleista per daug
vaisto. Atsitiktinio perdozavimo atveju gydytojas stebés, ar Jums nepasireiskia Salutinis poveikis.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Kartais toks poveikis gali biiti sunkus.

Jeigu Jis vartojate Bortezomib Accord daugybinés mielomos arba mantijos Igsteliy limfomos

gydymui, nedelsdami pasakykite gydytojui, jei pajutote toliau iSvardytus simptomus:

- raumeny méslungis, raumeny silpnumas;

- sumiSimas, regéjimo sutrikimas arba sutrikimai, aklumas, traukuliai, galvos skausmai;

- dusulys, kojy patinimas arba Sirdies plakimo pokyciai, aukstas kraujospiidis, nuovargis,
alpimas;

- kosulys ir sunkumas kvépuoti arba spaudimo kriitinéje pojiitis.

Dél gydymo Bortezomib Accord labai daznai gali sumazéti raudonyjy ir baltyjy kraujo lasteliy ir
kraujo ploksteliy skaicius. D¢l to pries pradedant gydyma Bortezomib Accord ir gydymo metu bus
reguliariai tiriamas kraujas, kad buty reguliariai patikrintas kraujo 1gsteliy skai¢ius. Gali sumazéti
skaiCius:

- kraujo ploksteliy (trombocity) ir dél to gali dazniau atsirasti mélyniy ar pasireiksti kraujavimas
be akivaizdaus suzeidimo (pvz., kraujavimas i§ zarnyno, skrandzio, burnos ir danteny arba
kraujavimas j smegenis ar kraujavimas i$ kepeny);

- raudonyjy kraujo lasteliy, ir tai gali sukelti mazakraujyste (anemija), kuri pasireiskia tokiais
simptomais kaip nuovargis ir blySkumas;

- baltyjy kraujo lgsteliy, ir dél to gali dazniau pasireiksti infekcijos ar j gripa panasiis simptomai.
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Jeigu Jis vartojate Bortezomib Accord daugybinés mielomos gydymui, gali pasireiksti toliau i§vardyti
Salutiniai poveikiai.

Labai daZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti dazniau kaip 1 i$ 10 asmeny)

Odos jautrumas, tirpimas, dilg¢iojimo ar deginimo jutimas, arba ranky ar pédy skausmas dél
nervo pazaidos.

Raudonyjy ir (ar) baltyjy kraujo lasteliy skai¢iaus sumazéjimas (zZr. auksciau).
Karsciavimas.

Sleikstulys (pykinimas) ar vémimas, apetito stoka.

Viduriy uzkietéjimas su ar be iSsipiitimo (gali buiti sunkus).

Viduriavimas. Jeigu pradedate viduriuoti, labai svarbu, kad gertuméte daugiau vandens nei
paprastai. Gydytojas gali skirti kitg vaista viduriavimui stabdyti.

Pervargimas (nuovargis), silpnumas.

Raumeny skausmas, kauly skausmas.

DazZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

Zemas kraujospidis, staigus kraujospiidZio sumazéjimas atsistojant, kuris gali sukelti apalpima.
Aukstas kraujospidis.

Inksty funkcijos susilpnéjimas.

Galvos skausmas.

Bendras negalavimas, skausmas, galvos svaigimas (vertigo), galvos sukimasis, silpnumas arba
samonés netekimas.

Saltkrétis.

Infekcijos, jsikaitant plauciy uzdegima, kvépavimo taky infekcijas, bronchita, grybelines
infekcijas, kosulj su skrepliais, j gripg panasia liga.

Juostiné piisleliné (lokalizuota, jskaitant akiy srities, ar iSplitusi po visa kiing).

Kritinés skausmai ar dusulys fizinio krtivio metu.

[vairiy risiy iSbérimas.

Odos niezéjimas, gumbai odoje ar sausa oda.

Veido odos paraudimas arba mazi sutriikinéj¢ kapiliarai.

Odos paraudimas.

Dehidratacija.

Rémuo, viduriy piitimas, raugéjimas, dujy i$skyrimas, pilvo skausmas, kraujavimas i§ Zarnyno
arba skrandzio.

Kepeny funkcijos pokyc¢iai.

Burnos ar lipy jautrumas, burnos dzitivimas, burnos opos ar gerklés skausmas.

Kiino svorio sumazéjimas, skonio netekimas.

Raumeny méslungis, raumeny spazmai, raumeny silpnumas, galtiniy skausmas.

Neryskus matymas.

Akies atokiausio sluoksnio ir voko vidinio pavirsiaus infekcija (konjunktyvitas).

Kraujavimas iS nosies.

Sunkumas uzmigti arba miego problemos, prakaitavimas naktj, nerimas, nuotaikos svyravimai,
prislégta nuotaika, neramumas arba azitacija, psichinés biiklés pokyciai, orientacijos sutrikimas.
Kiino patinimas, jskaitant akiy sritj ir kitas kiino dalis.

NedazZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny)

Sirdies nepakankamumas, $irdies priepuolis, kriitinés skausmas, diskomfortas kratinéje,
padaznéjes arba suretéjes Sirdies plakimas.

Inksty nepakankamumas.

Venos uzdegimas, kraujo kreSuliai kraujagyslése ir plau¢iuose.

Kraujo kreséjimo problemos.

Nepakankama kraujotaka.

Aplink Sirdj esan¢io dangalo uZzdegimas arba skystis aplink Jusy Sirdj.
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Infekcijos, jskaitant Slapimo taky infekcijas, gripa, herpes virusy sukeltas infekcijas, ausies
infekcijg ir poodinio audinio uzdegima.

Kraujingos iSmatos, kraujavimas i§ gleiviniy, pvz.: burnos, maksties.

Smegeny kraujotakos sutrikimai.

Paralyzius, priepuoliai, pargriuvimas, judéjimo sutrikimai, nenormalis, pasikeite arba susilpnéje
jutimai (jutimo, klausos, skonio, uoslés), démesio sutrikimas, drebulys, tritk¢iojimas.
Artritas, jskaitant ranky ir kojy pirsty bei Zandikaulio sgnariy uzdegima.

Plauciy sutrikimai, dél kuriy sutrinka organizmo apriipinimas deguonimi. Tai gali buti
kvépavimo pasunkéjimas, dusulys, dusulys be kriivio, pavirSutiniskas ar pasunkéjes kvépavimas
arba kvépavimo sustojimas, Svokstimas.

Zagséjimas, kalbos sutrikimai.

I$skiriamo $lapimo padaugéjimas ar sumazéjimas (dél inksty pazaidos), skausmingas
Slapinimasis arba kraujas / baltymai $lapime, skysciy susilaikymas.

Samonés sutrikimas, sumiSimas, atminties pakenkimas arba praradimas.

Padidéjes jautrumas.

Prikurtimas, kurtumas ar spengimas ausyse (tzesys [tinnitus]), diskomfortas ausyje.
Hormoniniai poky¢iai, dél kuriy gali sutrikti druskos ir vandens absorbcija.

Pernelyg aktyvi skydliauké.

Organizmo nesugebéjimas gaminti pakankamai insulino arba atsparumas normaliai insulino
koncentracijai.

Sudirgusios arba uzdegiminés, per drégnos akys, skausmingos akys, sausos akys, akies
infekcijos, mazgelis akies voke (chalazionas), paraudg ir pating akiy vokai, i§skyros i§ akiy,
regos sutrikimas, kraujosruvos akyse.

Limfmazgiy patinimas.

Sanariy ar raumeny sastingis, sunkumo pojiitis, kirkSnies skausmas.

Plauky slinkimas ir pakitusi plauky struktiira.

Alerginés reakcijos.

Paraudimas arba skausmas injekcijos vietoje.

Burnos skausmas.

Burnos, burnos opy, stemplés, skrandzio ir zarny infekcijos ar uzdegimas, kartais susije su
skausmu ar kraujavimu, Zarny peristaltikos susilpnéjimas (jskaitant zarny nepracinamumg),
pilvo arba stemplés diskomfortas, pasunkéjes rijimas, vémimas krauju.

Odos infekcijos.

Bakterinés ir virusinés infekcijos.

Danties infekcija.

Kasos uzdegimas, tulzies latako obstrukcija.

Lytiniy organy skausmas, erekcijos problemos.

Kiino svorio prieaugis.

Troskulys.

Hepatitas.

Injekcijos vietos arba su injekcijos jtaisu susije sutrikimai.

Odos reakcijos ir sutrikimai (kurie gali biiti sunkis ir pavojingi gyvybei), opos odoje.
Meélyniy atsiradimas, pargriuvimai ir susizalojimai.

Kraujagysliy uzdegimas arba kraujavimas, kuris gali pasireiksti kaip mazi raudoni ar violetiniai
taskai (paprastai ant kojy) arba dideliais, ] mélynes panasiomis démémis po oda ar audiniais.
Gerybinés cistos.

Sunki griztama galvos smegeny biiklé, kurios pozymiai yra traukuliai, padidéjes kraujospudis,
galvos skausmai, nuovargis, sumiSimas, aklumas ar kitos regé¢jimo problemos.

Retas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 1 000 asmeny)

Sirdies problemos, jskaitant $irdies priepuolj, kriitinés anging.

Sunkus nervo uzdegimas, galintis sukelti paralyZiy ir dusulj (Gijeno-Bare [Guillain-Barré]
sindromas).

Veido ir kaklo paraudimas.

Veny spalvos pokytis.
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Stuburo nervo uzdegimas.
Problemos su Jisy ausimi, kraujavimas i§ ausies.
Skydliaukés nepakankamas aktyvumas.

uzsikimsimas).

Zarnyno funkcijos poky&iai arba nenormali Zarnyno funkcija.
Kraujavimas j smegenis.

Akiy ir odos pageltimas (gelta).

Sunki alerginé reakcija (anafilaksinis Sokas), kurios pozymiai gali buti pasunkéjes kvépavimas,
kriitinés skausmas arba spaudimo kriitingje jutimas, svaigulio ir (arba) apalpimo pojiitis, stiprus
odos niez¢jimas arba iskilg odos gumbai, veido, liipy, liezuvio ir (arba) gerklés patinimas, dél
kurio pasunkéja rijimas, kolapsas.

Krities sutrikimai.

Maksties jplésos.

Lytiniy organy patinimas.

Negaléjimas toleruoti alkoholio.

ISsekimas arba kiino masés netekimas.

Padidéjes apetitas.

Fistulé.

Skyscio kaupimasis sanariuose.

Sanariy tepalinés plévés cistos (sinovijinés cistos).

Luzis.

Raumeny skaiduly irimas, dél kurio kyla kity komplikacijy.

Kepeny patinimas, kraujavimas i$ kepeny.

Inksto vézys.

Odos biiklé panasi | psoriaze.

Odos vézys.

Odos blyskumas.

Trombocity arba plazminiy Iasteliy (tam tikros rSies baltyjy kraujo lasteliy) padaugéjimas
kraujyje.

Kraujo kresulys smulkiose kraujagyslése (tromboziné mikroangiopatija).
Nenormali reakcija j kraujo perpylimus.

Dalinis ar visi§kas apakimas.

Sumazgjes lytinis potraukis.

Seilétekis.

ISverstakumas.

Jautrumas Sviesai.

Greitas kvépavimas.

Tiesiosios zarnos skausmas.

Tulzies akmenys.

[$varza.

Traumos.

Trapts ar silpni nagai.

Nenormalios baltymo sankaupos gyvybiskai svarbiuose organuose.
Koma.

Zarnyno opos.

Daugybinis organy nepakankamumas.

Mirtis.

e 6 6 6 o o o o o o o o o°o 6 o o o

Jeigu JUs vartojate Bortezomib Accord kartu su kitais vaistais mantijos lasteliy limfomos gydymui,
gali pasireiksti toliau i§vardyti Salutiniai poveikiai.

Labai daZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti dazniau kaip 1 i§ 10 asmeny)
o Plauciy uzdegimas.
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. Apetito praradimas.

Odos jautrumas, tirpimas, dilg¢iojimo ar deginimo jutimas, arba ranky ar pédy skausmas dél
nervo pazaidos.

Pykinimas ir vémimas.

Viduriavimas.

Burnos opos.

Viduriy uzkietéjimas.

Raumeny skausmas, kauly skausmas.

Plauky slinkimas ir pakitusi plauky struktira.
Nuovargis, silpnumas.

Kar§¢iavimas.

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)
Juostiné piisleliné (lokalizuota, jskaitant akiy srities, ar iSplitusi po visg kiing).
Herpes viruso infekcijos.

Bakterinés ir virusinés infekcijos.

Kvépavimo taky infekcijos, bronchitas, kosulys su skrepliais, i gripa panasi liga.
Grybelinés infekcijos.

Padidéjes jautrumas (alerginé reakcija).

Organizmo nesugebéjimas gaminti pakankamai insulino arba atsparumas normaliam insulino
kiekiui.

Skysciy susilaikymas.

Sunkumas uzmigti arba miego sutrikimas.

Samonés praradimas.

Samonés sutrikimas, sumisSimas.

Svaigulio pojiitis.

Padaznéjes Sirdies plakimas, padidéjes kraujospiidis, prakaitavimas.
Regos sutrikimas, nerySkus matymas.

Sirdies nepakankamumas, $irdies smiigis, kriitinés skausmas, diskomfortas kriitingje, padaznéjes
arba suret¢jes Sirdies plakimas.

Padidéjes arba sumazéjes kraujospudis.

Staigus kraujosptidzio sumazéjimas atsistojant, kuris gali sukelti apalpima.
Dusulys fizinio kriivio metu.

Kosulys

Zagséjimas

Spengimas ausyse (Gizesys [tinnitus]), diskomfortas ausyje.

Kraujavimas i§ Zarnyno arba skrandzio.

Rémuo.

Pilvo skausmas, viduriy putimas.

Pasunkéjes rijimas.

Skrandzio ir Zarny infekcija ar uzdegimas.

Pilvo skausmas.

Skausminga burna ar lipos, gerklés skausmas

Kepeny funkcijos pokyc¢iai.

Odos niezéjimas.

Odos paraudimas.

ISbérimas.

Raumeny spazmai

Slapimo taky infekcija.

Galuniy skausmas.

Kino patinimas, jskaitant akiy sritj ir kitas kiino dalis.

Drebulys.

Paraudimas ir skausmas injekcijos vietoje.

Bendras negalavimas.
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° Kiino svorio netekimas.
. Kiino svorio prieaugis.

Nedaznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny)

o Hepatitas.

o Sunki alerginé reakcija (anafilaksiné reakcija), kurios poZymiai gali biiti pasunkéjes
kvépavimas, kriitinés skausmas arba spaudimo kriitin¢je jutimas ir (arba) svaigulio ar apalpimo
pojiitis, stiprus odos niezéjimas arba iskile odos gumbai, veido, liipy, liezuvio ir (arba) gerklés
patinimas, dél kurio gali pasunkéti rijimas, kolapsas.

Judéjimo sutrikimai, paralyzius, trukc¢iojimas.

Galvos svaigimas (vertigo).

Prikurtimas, kurtumas.

Plauciy sutrikimai, dél kuriy sutrinka organizmo apriipinimas deguonimi. Tai gali bati
kvépavimo pasunkéjimas, dusulys, dusulys be kruivio, pavirSutiniskas ar pasunkéjes kvépavimas
arba kvépavimo sustojimas, Svokstimas.

o Kraujo kresuliai plauciuose.

. Akiy ir odos pageltimas (gelta).

. Mazgelis akies voke (chalazionas), paraudg ir pating akiy vokai.

Retas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 1 000 asmeny)

o Kraujo kresulys smulkiose kraujagyslése (tromboziné mikroangiopatija).

o Sunkus nervo uzdegimas, galintis sukelti paralyziy ir sunkuma kvépuoti (Gijeno-Bare
[Guillain-Barré] sindromas).

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutinj poveik],
pasakykite gydytojui arba vaistininkui. Apie Salutinj poveik]j taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi
V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Bortezomib Accord
Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant iSorinés kartono dézutés ir flakono po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto
vartoti negalima.

Sio vaisto laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama. Flakong laikyti iSoringje dézutéje,
kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

Leisti j veng
20 °C — 25 °C temperatiiroje gamintojo flakone ir (arba) Svirkste laikomo tirpalo, praskiesto iki

1 mg/ml koncentracijos, cheminés ir fizinés savybés islieka stabilios 3 dienas. Mikrobiologiniu
poziiiriu, nebent atidarymo, paruosimo ar praskiedimo metodas uzkirsty kelig mikrobiologinio
uzterStumo rizikai, paruosta tirpalg reikia suvartoti nedelsiant po paruosimo. Jeigu i$ karto
nevartojamas, atsakomybé uz laikymo laikg ir salygas prie§ vartojant vaistg tenka vartotojui.

Leisti j po oda
20 °C — 25 °C temperatiiroje gamintojo flakone ir (arba) $virkste laikomo tirpalo, praskiesto iki

2,5 mg/ml koncentracijos, chemings ir fizinés savybés islieka stabilios 8 valandas. Mikrobiologiniu
poziuriu, nebent atidarymo, paruosimo ar praskiedimo metodas uzkirsty kelig mikrobiologinio
uzterStumo rizikai, paruosta tirpalg reikia suvartoti nedelsiant po paruosimo. Jeigu i$ karto
nevartojamas, atsakomybé uz laikymo laikg ir salygas prie§ vartojant vaistg tenka vartotojui.
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Bortezomib Accord vartojamas tik vieng kartg. Nesuvartota vaistg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis
vietiniy reikalavimy.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Bortezomib Accord sudétis

Veiklioji medziaga yra bortezomibas.

Bortezomib Accord 1 mg milteliai injekciniam tirpalui

Kiekviename flakone yra 1 mg bortezomibo (manitolio boro esterio pavidalu).

Bortezomib Accord 3.5 mg milteliai injekciniam tirpalui

Kiekviename flakone yra 3,5 mg bortezomibo (manitolio boro esterio pavidalu).

I vena leidziamo tirpalo paruoSimas
Istirpinus miltelius, 1 ml j veng leidZziamo injekcinio tirpalo yra 1 mg bortezomibo.

Po oda leidziamo tirpalo paruoSimas
IStirpinus miltelius, 1 ml po oda leidziamo injekcinio tirpalo yra 2,5 mg bortezomibo.

Pagalbiné medziaga yra manitolis (E421).

Bortezomib Accord iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Bortezomib Accord milteliai injekciniam tirpalui yra baltas arba beveik baltas gumulélis ar milteliai.

Bortezomib Accord 1 mg milteliai injekciniam tirpalui

Kiekvienoje Bortezomib Accord 1 mg milteliy injekciniam tirpalui kartono dézutéje yra 6 ml stiklo
flakonas, kuriame yra 1 mg bortezomibo, uzkimstas pilku chlorobutilinés gumos kamsc¢iu su
sandarinamuoju aliuminio gaubteliu ir mélynos spalvos dangteliu.

Bortezomib Accord 3.5 mg milteliai injekciniam tirpalui

Kiekvienoje Bortezomib Accord 3,5 mg milteliy injekciniam tirpalui kartono dézutéje yra 10 ml stiklo
flakonas, kuriame yra 3,5 mg bortezomibo, uzkimstas pilku chlorobutilinés gumos kamsc¢iu su
sandarinamuoju aliuminio gaubteliu ir raudonos spalvos dangteliu.

Registruotojas

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona
s/n, Edifici Est 6* planta, 08039 Barcelona
Ispanija

Gamintojas

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.,
ul. Lutomierska 50, 95-200 Pabianice
Lenkija

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200

3526 KV Utrecht
Nyderlandai
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Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perziarétas {MMMM m. {ménesio} mén.}.
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZitiros specialistams

1. PARUOSIMAS INJEKCIJAI | VENA

Pastaba. Bortezomib Accord yra citotoksinis vaistinis preparatas. Vaistinio preparato paruo$imo ir
naudojimo metu biitina laikytis atsargumo priemoniy. Rekomenduojama muvéti pirstines ir dévéti kita
apsaugine aprangg, kad oda biity apsaugota nuo kontakto su vaistu.

BORTEZOMIB ACCORD SUDETYIJE NERA KONSERVANTU, TODEL VISOS PROCEDUROS
METU BUTINA GRIEZTAI LAIKYTIS ASEPTIKOS REIKALAVIMU.

1.1  Flakono su 1 mg bortezomibo paruos§imas. | flakong su Bortezomib Accord milteliais
naudojant tinkamo dydzio $virksta nenuimant flakono kamscio atsargiai suleisti 1 ml sterilaus
9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo. Liofilizuoti milteliai yra pilnai iStirpinami
greiiau kaip per 2 minutes.

Flakono su 3,5 mg bortezomibo paruoSimas. | flakong su Bortezomib Accord milteliais
naudojant tinkamo dydZio $virk$ta nenuimant flakono kamsc¢io atsargiai suleisti

3,5 ml sterilaus 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo. Liofilizuoti milteliai yra
pilnai iStirpinami greiciau kaip per 2 minutes.

Paruosto tirpalo koncentracija — 1 mg/ml. Paruostas tirpalas turi buti skaidrus ir bespalvis, jo
galutinis pH 4-7. Tikrinti paruosto tirpalo pH nereikia.

1.2 Pries vartojimg apziiirékite, ar nepakitusi paruosto tirpalo spalva ir ar jame néra daleliy.
Pastebéjus paruostame tirpale daleliy ar tirpalo spalvos poky¢iy, paruosts tirpala reikia
sunaikinti. [sitikinkite, jog i veng suleisite reikalingg doz¢ (1 mg/ml).

1.3 Paruostas tirpalas neturi konservanty ir turi biiti suvartotas nedelsiant po paruosimo. Vis délto
pries vartojant 20 °C-25 °C temperatiroje gamintojo flakone ir (arba) Svirkste laikomo tirpalo
cheminés ir fizinés savybés islieka stabilios 3 dienas. Mikrobiologiniu poziiiriu, nebent
atidarymo, paruos§imo ar praskiedimo metodas uzkirsty kelig mikrobiologinio uzter§tumo
rizikai, paruostg tirpalg reikéty suvartoti nedelsiant po paruosimo. Jeigu i$ karto nevartojamas,
atsakomybé uz laikymo laika ir saglygas prie$ vartojant vaistinj preparata tenka vartotojui.

Paruostg vaistinj preparata saugoti nuo $viesos nebiitina.

2. VARTOJIMAS

o IStirpinus miltelius, i§ flakono iStraukite reikiama paruosto tirpalo kiekj, atitinkantj pagal
paciento kiino pavirSiaus plota apskaiciuotg doze.

o Patikrinkite dozg ir koncentracijg $virkste prie§ vartodami (patikrinkite, ar ant Svirksto yra
pazymeéta, kad jis skirtas vaistinj preparatg leisti | veng).

. Suleiskite tirpalg j vena boliuso injekcija per 3-5 sekundes per periferinj ar centrinés venos
kateter;.

o Periferinj ar intraveninj kateterj praplaukite steriliu 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido tirpalu.

Bortezomib Accord 1 mg milteliai injekciniam tirpalui YRA SKIRTAS LEISTI | VENA, kai tuo
tarpu Bortezomib Accord 3,5 mg milteliai injekciniam tirpalui YRA SKIRTAS LEISTI | VENA
ARBA PO ODA. Negalima vartoti kitais buidais. Vartojimas j povoratinklin¢ ertme baigési
mirtimi.
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3. ATLIEKU TVARKYMAS

Flakono turinj galima vartoti tik vieng karta, o tirpalo likucius biitina sunaikinti.
Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

Tik 3,5 mg flakonas gali biiti vartojamas po oda, kaip aprasyta toliau.
1.  PARUOSIMAS INJEKCIJAI PO ODA

Pastaba. Bortezomib Accord yra citotoksinis vaistinis preparatas. Vaistinio preparato paruo$imo ir
naudojimo metu biitina laikytis atsargumo priemoniy. Rekomenduojama muvéti pirstines ir dévéti kita
apsaugine apranga, kad oda biity apsaugota nuo kontakto su vaistu.

BORTEZOMIB ACCORD SUDETYJE NERA KONSERVANTU, TODEL VISOS PROCEDUROS
METU BUTINA GRIEZTAI LAIKYTIS ASEPTIKOS REIKALAVIMU.

1.1  Flakono su 3,5 mg bortezomibo paruosimas. | flakong su Bortezomib Accord milteliais
naudojant tinkamo dydZio $virk$ta nenuimant flakono kamscio atsargiai suleisti
1,4 ml sterilaus 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo. Liofilizuoti milteliai yra
pilnai iStirpinami greiciau kaip per 2 minutes.

Gauto tirpalo koncentracija — 2,5 mg/ml. Tirpalas turi biiti skaidrus ir bespalvis, jo galutinis pH
4-7. Tikrinti tirpalo pH nereikia.

1.2 Pries vartojimg apziiirékite, ar nepakitusi tirpalo spalva ir ar jame néra daleliy. Pastebéjus tirpale
daleliy ar tirpalo spalvos poky¢iy, tirpala reikia sunaikinti. Isitikinkite, jog po oda suleisite
reikalingg doze (2,5 mg/ml).

1.3 Paruostas vaistinis preparatas neturi konservanty ir turi biiti suvartotas nedelsiant po paruo$imo.
Vis délto pries vartojant 20 °C-25 °C temperatiiroje gamintojo flakone ir (arba) Svirkste
laikomo tirpalo cheminés ir fizinés savybés islieka stabilios 8 val. Mikrobiologiniu poZiiiriu,
nebent atidarymo, paruosimo ar praskiedimo metodas uzkirsty kelig mikrobiologinio uzterstumo
rizikai, paruosta tirpalg reikéty suvartoti nedelsiant po paruosimo. Jeigu i$ karto nevartojamas,
atsakomybé uz laikymo laikg ir sglygas prie$ vartojant vaistinj preparatg tenka vartotojui.

Paruostg vaistinj preparata saugoti nuo Sviesos nebiitina.

2. VARTOJIMAS

o IStirpinus miltelius, i§ flakono iStraukite reikiamg paruosto tirpalo kiekj, atitinkantj pagal
paciento kiino pavirSiaus plota apskai¢iuotg dozg.
o Patikrinkite dozg ir koncentracijg $virkste prie§ vartodami (patikrinkite, ar ant Svirksto yra

pazymeéta, kad jis skirtas vaistinj preparatg leisti po oda).

o Tirpala suleiskite po oda 45-90 ° kampu.

o Paruostas tirpalas turi biiti suleistas po Slaunies (deSiniosios arba kairiosios) arba pilvo (deSinés
arba kairés pusés) oda.

. Kiekvieng kita karta injekcijos vieta reikia keisti.

o Jeigu po Bortezomib Accord injekcijos po oda pasireiske lokali reakcija injekcijos vietoje,
galima vartoti arba mazesnés koncentracijos Bortezomib Accord tirpala (1 mg/ml vietoj
2,5 mg/ml) suleisti po oda, arba rekomenduojama pereiti prie injekcijos j veng.

Bortezomib Accord 3,5 mg milteliai injekciniam tirpalui YRA SKIRTAS LEISTI | VENA

ARBA PO ODA. Negalima vartoti kitais buidais. Vartojimas j povoratinkling ertme baigési
mirtimi.
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3. ATLIEKU TVARKYMAS

Flakono turinj galima vartoti tik vieng karta, o tirpalo likucius biitina sunaikinti.
Nesuvartotg preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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