| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Bortezomib SUN 3,5 mg milteliai injekciniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename milteliy flakone yra 3,5 mg bortezomibo (manitolio boro esterio pavidalu).
Miltelius istirpinus, 1 ml injekcinio po oda leidziamo tirpalo yra 2,5 mg bortezomibo.
Miltelius istirpinus, 1 ml injekcinio j veng leidziamo tirpalo yra 1 mg bortezomibo.

Visos pagalbinés medZziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Milteliai injekciniam tirpalui.

Balti arba balk3vi liofilizuoti milteliai ar gumulélis.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Bortezomib SUN monoterapijos arba kombinuotojo gydymo biidu kartu su pegiliuotos liposominés
formos doksorubicinu arba deksametazonu skirtas gydyti progresuojanéia daugine mieloma
sergancius suaugusius pacientus, kurie jau buvo gydyti maziausiai vienu gydymo biidu ir kuriems jau
taikyta kraujodaros kamieniniy lgsteliy transplantacija arba Sis gydymo metodas netinka.

Bortezomib SUN derinyje su melfalanu ir prednizonu skirtas gydyti daugine mieloma sergané¢ius
suaugusius pacientus, kurie nebuvo ankséiau nuo jos gydyti daugs ir kuriems netinka dideliy doziy
chemoterapija su kraujodaros kamieniniy lasteliy transplantacija.

Bortezomib SUN derinyje su deksametazonu arba su deksametazonu ir talidomidu skirtas daugine
mieloma serganc¢iy suaugusiy pacienty, kurie nebuvo ankséiau nuo jos gydyti ir kuriems tinka dideliy
doziy chemoterapija su kraujodaros kamieniniy lasteliy transplantacija, indukciniam gydymui.

Bortezomib SUN derinyje su rituksimabu, ciklofosfamidu, doksorubicinu ir prednizonu skirtas gydyti
mantijos lagsteliy limfoma serganéius suaugusius pacientus, kurie nebuvp anks¢iau nuo jos gydyti ir
kuriems netinka kraujodaros kamieniniy Igsteliy transplantacija.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma Bortezomib SUN turi pradéti gydytojas, turintis patirties gydant véziu sergancius pacientus,
taciau gydyma Bortezomib SUN gali taikyti ir sveikatos priezitiros specialistas, turintis gydymo
chemoterapiniais vaistiniais preparatais patirties. Bortezomib SUN paruosti vartojimui turi sveikatos

prieziiiros specialistas (Zr. 6.6 skyriy).

Dozavimas gydant progresuojanc¢ia daugiine mieloma (bent kartg ankséiau gydyti pacientai)

Monoterapija



Bortezomib SUN skiriamas j veng arba po oda rekomenduojama doze — 1,3 mg/m? kiino pavirsiaus
ploto — du kartus per savaite dvi savaites, 1-g, 4-3, 8-g ir 11-g 21 dienos trukmés gydymo ciklo
dienomis. Sis 3 savai¢iy laikotarpis laikomas gydymo ciklu. Pacientams rekomenduojama skirti dar
2 gydymo Bortezomib SUN ciklus po to, kai patvirtinamas visiSkas atsakas. Taip pat pacientams,
kurie gavo atsaka, bet nepasieké visiSkos remisijos, rekomenduojama skirti i$ viso 8 gydymo
Bortezomib SUN ciklus. Tarp nuosekliai vartojamy Bortezomib SUN doziy turi biiti maZiausiai

72 val. pertrauka.

Dozés keitimai gydant ir atnaujinant monoterapijg

Gydyma Bortezomib SUN biitina sustabdyti prasidéjus 3 laipshio nehematologiniam ar bet kokiam

4 laipsnio hematologiniam toksiniam poveikiui, i§skyrus neuropatija (tai aptariama toliau, taip pat Zr.
4.4 skyriy).

Kai toksinio poveikio pozymiai i$nyksta, gydyma Bortezomib SUN galima atnaujinti 25 % mazesne
doze (1,3 mg/m? doze sumazinti iki 1,0 mg/m?, 1,0 mg/m? doze — iki 0,7 mg/m?). Jei toksinio poveikio
pozymiai nei$nyksta ar atsinaujina pradéjus gydyti maZziausia doze, gydyma Bortezomib SUN 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 (arba)
periferiné neuropatija, reikia gydyti taip, kaip nurodyta 1 lenteléje (zr. 4.4 skyriy). Pacientus, kuriems
pries$ gydyma jau yra sunki neuropatija, Bortezomib SUN galima pradéti gydyti tik kruopsciai
jvertinus rizika ir nauda.

1 lentelé. Rekomenduojamas* dozavimo keitimas, pasireiskus su bortezomibo vartojimu susijusiai

neuropatijai
Neuropatijos sunkumas Dozavimo keitimas
1 laipsnio (be simptomy; giliyjy sausgysliniy Keisti nereikia

refleksy netekimas ar parestezija) be skausmo
ar funkcijos praradimo

1 laipsnio su skausmu ar 2 laipsnio (vidutinio Bortezomib SUN doze sumazinti iki 1,0 mg/m?
sunkumo simptomai; ribota instrumentiné arba
kasdiené veikla (KV)**) pakeisti Bortezomib SUN dozavimo schema j

1,3 mg/m? viena karta per savaite.
2 laipsnio su skausmu ar 3 laipsnio (sunkiis Sustabdyti gydyma Bortezomib SUN, kol iSnyks
simptomai; ribota apsitarnavimo KV**%*) toksinio poveikio pozymiai. Kai toksinis poveikis

iISnyksta, atnaujinti gydyma Bortezomib SUN
sumazinus doze iki 0,7 mg/m? vieng kartg per
savaite.

4 laipsnio (gyvybei grésmingos pasekmés; Bortezomib SUN vartojima nutraukti
reikalinga neatidéliotina pagalba)
ir (ar) sunki autonominé neuropatija

* Remiantis dozavimo keitimo Il ir 111 fazés klinikiniy dauginés mielomos tyrimy metu ir po vaistinio preparato patekimo j
rinkg sukaupta patirtimi. Klasifikacijaparemta NCI bendrojo toksiskumo kriterijais 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, apsirengimg ir nusirengima, sugebéjimg paciam maitintis, naudojimasi tualetu,
vaisty vartojimg irnebuvima prikaustytam prie patalo.

Kombinuotas gydymas kartu su pegiliuotos liposominés formos doksorubicinu

Bortezomib SUN skiriamas j vena arba po oda rekomenduojama doze — 1,3 mg/m? kiino paviriaus
ploto — du kartus per savaite dvi savaites, 1-3, 4-3, 8-g ir 11-3 21 dienos trukmés gydymo ciklo
dienomis. Sis 3 savaiciy laikotarpis laikomas gydymo ciklu. Tarp nuosekliai vartojamy Bortezomib
SUN doziy turi baiti maziausiai 72 val. pertrauka.




Pegiliuotos liposominés formos doksorubicinas skiriamas vartoti po 30 mg/m? 4-3 gydymo
Bortezomib SUN ciklo parg 1 valandos infuzijos j veng biidu po Bortezomib SUN injekcijos.

Tokiu deriniu galima gydyti iki 8 cikly tol, kol pacientui nepasireiskia ligos progresavimas ir gydymas
yra toleruojamas. Pacientams, kuriems pasireiskia visiskas atsakas, gydyma galima testi bent 2 ciklus
po to, kai gaunami pirmieji visiSko atsako jrodymai, net jeigu tenka gydyti ilgiau kaip 8 ciklus.
Pacientams, kuriy paraproteiny koncentracija po 8 cikly ir toliau maz¢ja, 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 kartusu deksametazonu

Bortezomib SUN skiriamas j vena arba po oda rekomenduojama doze — 1,3 mg/m? kiino paviriaus
ploto — du kartus per savaite dvi savaites, 1-g, 4-3, 8-g ir 11 g 21 dienos trukmés gydymo ciklo
dienomis. Sis 3 savaiciy laikotarpis laikomas gydymo ciklu. Tarp nuosekliai vartojamy Bortezomib
SUN doziy turi baiti 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-g ir 12-3
Bortezomib SUN gydymo ciklo dienomis.

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.

Papildomos informacijos apie deksametazong ieSkokite Sio vaistinio preparato charakteristiky
santraukoje.

Dozés keitimas progresuojancia daugine mieloma serganciy pacienty kombinuoto gydymo metu
Keiciant Bortezomib SUN dozavima, taikant kombinuotg terapija, reikia laikytis pirmiau aprasyty
dozavimo keitimo rekomendacijy, taikytiny gydant monoterapija.

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

Kombinuotas gydymas kartu su melfalanu ir prednizonu

Bortezomib SUN skiriamas j veng arba po oda kartu su geriamuoju melfalanu ir geriamuoju
prednizonu, kaip parodyta 2 lenteléje. Sis 6 savaiciy laikotarpis laikomas gydymo ciklu. Per 1-4 ciklus
Bortezomib SUN skiriamas du kartus per savaite, 1-g, 4-3, 8-a, 11-g, 22-3, 25-3, 29-3 ir 32-3
dienomis. Per 5-9 ciklus Bortezomib SUN skiriamas du kartus per savaite, 1-a, 8-3, 22-3 ir 29-3
dienomis. Tarp nuosekliai vartojamy Bortezomib SUN doziy turi biiti maziausiai 72 val. pertrauka.
Melfalang ir prednizong reikia vartoti per burng kiekvieno gydymo Bortezomib SUN ciklo pirmos
savaités 1-a, 2-3, 3-ig ir 4-3 dienomis.

Skiriami devyni Sio kombinuoto gydymo ciklai.

2 lentelé. Rekomenduojamas dozavimas pacientams, kai Bortezomib SUN skiriamas kartu su
melfalanu ir prednizonu

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

Savaité 1 2 3 4 5 6
Bzmb Diena -- -- Diena | Diena Diena | Pertrauka | Diena Diena | Diena Diena | Pertrauka
(1,3 mg/m?) 1 4 8 11 22 25 29 32
M (9 mg/m?) |Diena Diena Diena Diena - - Pertrauka [ - - - -- | Pertrauka

P (60 mg/m?) 1 2 3 4

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

Savaité 1 2 3 4 5 6
Bzmb Diena --  -- -- 8 diena Pertrauka 22 diena 29 diena | Pertrauka
(1,3 mg/m?) 1
M (9 mg/m?) |Diena Diena Diena Diena - Pertrauka - Pertrauka

P (60 mg/m?) 1 2 3 4

Bzmb — Bortezomib SUN, M — melfalanas, P — prednizonas.



Dozés keitimas kombinuoto gydymo kartu su melfalanu ir prednizonu metu ir tokio gydymo
atnaujininmo atveju.

Prie§ pradedant naujg gydymo cikla:

- Trombocity kiekis turi biiti > 70 x 10/l ir absoliutus neutrofily kiekis (ANK) turi biiti
>1,0 x 10°/1.

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

3 lentelé. Dozavimo keitimai vélesniy gydymo Bortezomib SUN kartu su melfalanu ir prednizonu cikly

metu
ToksiSkumas Dozavimo keitimas arba gydymo atidéjimas
Hematologinis toksinis poveikis ciklo metu Apsvarstyti melfalano dozés mazinimg 25 % per
- Jei praéjusio ciklo metu buvo pastebéta kitg cikla.

uzsitgsusi 4 laipsnio neutropenija,
trombocitopenija arba trombocitopenija su
kraujavimu

Jei trombocity kiekis < 30 x 10%/1 arba ANK Gydyma Bortezomib SUN reikia laikinai nutraukti
<0,75 x 10°/1 Bortezomib SUN vartojimo
dieng (kitg nei 1 dieng)

- Jei kelios Bortezomib SUN dozés per cikla Bortezomib SUN dozé turi biiti sumazinta
buvo sulaikytos (> 3 dozés, skiriant du 1 dozés lygiu (nuo 1,3 mg/m? iki 1 mg/m? arba
kartus per savaite, arba > 2 dozés, skiriant nuo 1 mg/m? iki 0,7 mg/m?).
vieng karta per savaitg)

3 laipsnio ir didesnis nehematologinis toksinis Gydymas Bortezomib SUN turi bati
poveikis sustabdytas, kol toksinio poveikio simptomai

sumazeés iki 1 laipsnio arba pradinio lygmens.
Tada vél galima atnaujinti gydyma Bortezomib
SUN, 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, reikia laikinai
nutraukti ir (arba) keisti Bortezomib SUN
vartojima, kaip apibrézta 1 lenteléje.

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

Dozavimas anks¢iau dél dauginés mielomos negydytiems pacientams, kuriems tinka kraujodaros
kamieniniy lasteliy transplantacija (indukcinis gydymas)

Kombinuotas gydymas kartu su deksametazonu

Bortezomib SUN skiriamas j vena arba po oda rekomenduojama doze — 1,3 mg/m? kiino paviriaus
ploto — du kartus per savaite dvi savaites, 1-3, 4-3, 8-g ir 11-g 21 dienos trukmés gydymo ciklo
dienomis. Sis 3 savaiciy laikotarpis laikomas gydymo ciklu. Tarp nuosekliai vartojamy Bortezomib
SUN doziy turi biiti maziausiai 72 val. pertrauka.

Deksametazonas skiriamas vartoti po 40 mg per burng 1-g, 2-3, 3-ig, 4-a, 8-3, 9-3, 10-gir 11-3
Bortezomib SUN gydymo ciklo dienomis.

Skiriami keturi Sio kombinuoto gydymo ciklai.




Kombinuotas gydymas kartu su deksametazonu ir talidomidu

Bortezomib SUN skiriamas j vena arba po oda rekomenduojama doze — 1,3 mg/m? kiino paviriaus
ploto — du kartus per savaite dvi savaites, 1-3, 4-3, 8-g ir 11-3 28 dienos trukmés gydymo ciklo
dienomis. Sis 4 savaiciy laikotarpis laikomas gydymo ciklu.

Tarp nuosekliai vartojamy Bortezomib SUN doziy turi baiti maziausiai 72 val. pertrauka.
Deksametazonas skiriamas vartoti po 40 mg per burng 1-g, 2-3, 3-ig, 4-a, 8-3, 9-3, 10-gir 11-3
Bortezomib SUN gydymo ciklo dienomis.

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

Skiriami keturi §io kombinuoto gydymo ciklai. Pacientams, kuriems buvo nustatytas bent jau dalinis
organizmo atsakas j gydyma, rekomenduojama skirti dar 2 gydymo ciklus.

4 lentelé. Bortezomib SUN kombinuoto gydymo dozavimas pacientams, kurie serga anksciau negydyta
daugine mieloma ir kuriems tinka kraujodaros kamieniniy lgsteliy transplantacija

Bzmb + Dx Nuo 1 iki 4 ciklo
Savaité 1 2 3
Bzmb (1,3 mg/m?) | 1, 4 diena 8, 11 diena Pertrauka
Dx 40 mg 1,2,3,4 8,9,10, 11 diena -
diena
Bzmb +Dx+ T 1 ciklas
Savaité 1 2 3 4
Bzmb (1,3 mg/m?) | 1, 4 diena 8, 11 diena Pertrauka Pertrauka
T 50 mg Per parg Per parg - -
T 100 mg? - - Per para Per para
Dx 40 mg 1,2,3,4 8,9,10,11 - -
diena diena
Nuo 2 iki 4 ciklo”
Bzmb (1,3 mg/m?) | 1, 4 diena 8, 11 diena Pertrauka Pertrauka
T 200 mg? Per parg Per para Per parg Per parg
Dx 40 mg 1,2,3,4 8,9,10,11 - -
diena diena

Bzmb — Bortezomib SUN; Dx — deksametazonas; T — talidomidas

2 Talidomido doz¢ didinama iki 100 mg nuo 3-ios 1 ciklo savaités tik tuo atveju, jeigu toleruojama 50 mg dozé, ir iki 200 mg
nuo 2 ciklo, jeigu toleruojama 100 mg dozé.

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

Dozavimo keitimai pacientams, kuriems tinka transplantacija

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

Be to, kai skiriamas kombinuotas gydymas Bortezomib SUN Kartu su kitais chemoterapiniais
vaistiniais preparatais, pasireiskus toksiniam poveikiui reikia apsvarstyti tinkamai mazinti $iy
vaistiniy preparaty dozes pagal preparato charakteristiky santraukose nurodytas rekomendacijas.

Dozavimas pacientams, sergantiems anksc¢iau negydyta mantijos lasteliy limfoma (MLL)
Kombinuotas gydymas kartu su rituksimabu, ciklofosfamidu, doksorubicinu ir prednizonu (BzmbR-
CAP)

Bortezomib SUN skiriamas j veng arba po oda rekomenduojama doze — 1,3 mg/m? kiino pavirsiaus
ploto — du kartus per savaite dvi savaites 1-g, 4-3, 8-3 ir 11-3 dienomis, po to 10 dieny 12-21 dienomis
vaistas neskiriamas. Sis 3 savaiciy laikotarpis laikomas gydymo ciklu. Rekomenduojami $esi gydymo
Bortezomib SUN ciklai, nors pacientams, kuriems pasireiskes atsakas pirma karta dokumentuotas per
6 gydymo cikla, galima skirti du papildomus gydymo Bortezomib SUN ciklus. Tarp nuosekliai
vartojamy Bortezomib SUN doziy turi biiti maZiausiai 72 val. pertrauka.




Kiekvieno 3 savaiéiy gydymo Bortezomib SUN ciklo 1-3 dieng infuzija j veng skiriami toliau
isvardyti vaistiniai preparatai: rituksimabo 375 mg/m? doz¢, ciklofosfamido 750 mg/m? doz¢ ir

doksorubicino 50 mg/m? dozé.

Prednizonas skiriamas vartoti po 100 mg/m? per burng 1-g, 2-3, 3-ia, 4-3 ir 5-3 Bortezomib SUN

gydymo ciklo dienomis.

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

Prie§ pradedant nauja gydymo cikla:

- trombocity kiekis turi bati > 100 000 lasteliy/ul ir absoliutus neutrofily kiekis (ANK) turi baiti

>1 500 lasteliy/pl;

- trombocity kiekis pacientams, kuriems yra kauly ¢iulpy infiltracija arba bluznies sekvestracija,

turi biiti > 75 000 lasteliy/pl;
- hemoglobino lygis > 8 g/dl;

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

Gydyma Bortezomib SUN 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 stimuliuojancius faktorius. Profilaktinj granulocity kolonijas stimuliuojanciy
faktoriy skyrimg reikia apsvarstyti tuo atveju, jeigu pakartotinai atidedama suleisti gydymo ciklus.
Esant klinikiniam poreikiui turi biiti apsvarstyta trombocity transfuzija trombocitopenijai gydyti.

S lentelé. Dozés keitimas gydymo metu pacientams, kurie serga anksciau negydyta mantijos lgsteliy

limfoma

Toksi¥kumas

Dozavimo keitimas arba gydymo
atideéjimas

Hematologinis toksinis poveikis

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

Gydyma Bortezomib SUN reikia laikinai
nutraukti ne ilgiau kaip 2 savaitéms, kol paciento
ANK taps > 750 lasteliy/pl ir trombocity kiekis
taps > 25 000 lgsteliy/pl.

- Jeigu atidéjus Bortezomib SUN vartojima
toksinis poveikis neiSnyksta, kaip apradyta
pirmiau, Bortezomib SUN vartojima reikia
nutraukti.

- Jeigu toksinis poveikis iSnyksta, t. y. paciento
ANK yra > 750 lasteliy/ul ir trombocity
kiekis > 25 000 lgsteliy/ul, Bortezomib SUN
vartojimg 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?).

- Jeigu trombocity kiekis yra
< 25 000 lasteliy/ul arba ANK yra
< 750 lasteliy/pul Bortezomib SUN dozés
vartojimo dieng (kitg nei 1-3 kiekvieno ciklo
diena)

Gydyma Bortezomib SUN reikia laikinai
nutraukti

3 laipsnio ir didesnis nehematologinis toksinis
poveikis, kuris laikomas susijusiu su Bortezomib
SUN vartojimu

Gydymas Bortezomib SUN turi bati sustabdytas,
kol toksinio poveikio simptomai sumazés iki

2 laipsnio arba pradinio lygmens. Tada vél
galima atnaujinti gydyma Bortezomib SUN,
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 bortezomibo vartojimu susijusiam
neuropatiniam skausmui ir (arba) periferinei
neuropatijai, reikia laikinai nutraukti ir (arba)
keisti Bortezomib SUN vartojima, kaip apibrézta
1 lenteléje.

Be to, kai skiriamas kombinuotas gydymas Bortezomib SUN kartu su kitais chemoterapiniais
vaistiniais preparatais, pasireiskus toksiniam poveikiui, reikia apsvarstyti tinkamai mazinti Siy
vaistiniy preparaty dozes pagal atitinkamo preparato charakteristiky santraukose nurodytas
rekomendacijas.

Specialiy grupiu pacientai

Senyvi Zmonés

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

Bortezomibo tyrimy su senyvais pacientais, kuriems yra anks¢iau negydyta dauginé mieloma ir tinka
dideliy doziy chemoterapija su kraujodaros kamieniniy Igsteliy transplantacija, neatlikta.

Todél dozavimo rekomendacijy $iai populiacijai pateikti negalima.

Anksc¢iau negydyta mantijos lgsteliy limfoma sirgusiy pacienty tyrime 42,9 % ir 10,4 % pacienty
bortezomibg vartojusiyjy grupéje buvo atitinkamai nuo 65 iki 74 mety ir > 75 mety. Pacientai,
kuriems buvo > 75 mety, blogiau toleravo abi, BzmbR-CAP ir R-CHOP, gydymo schemas (zr.

4.8 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra lengvas kepeny veiklos sutrikimas, dozés keisti nereikia ir juos reikia gydyti
rekomenduojama doze. Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny funkcijos
sutrikimas, gydyma reikia pradéti pirmojo gydymo ciklo metu per vieng injekcijg leidziant sumazintg
0,7 mg/m? Bortezomib SUN 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 SUN dozés keitimas pacientams, kuriems yra
kepeny funkcijos sutrikimas

Kepeny funkcijos | Bilirubino SGOT (AST) Pradinés dozés keitimas
sutrikimo koncentracija aktyvumas
laipsnis*
Nesunkus < 1,0 x VNR > VNR Keisti nereikia

> 1,0-1,5 x VNR Bet koks Keisti nereikia
Vidutinio sunkumo | >15-3 x VNR Bet koks Bortezomib SUN doze
Sunkus >3 X VNR Bet koks sumazinti iki 0,7 mg/m?

pirmojo gydymo ciklo metu.
Tolesniy cikly metu,
atsizvelgiant | tai, kaip
pacientas toleruoja gydyma,
apsvarstyti dozés padidinimo
iki 1,0 mg/m? arba papildomo
dozés sumazinimo iki

0,5 mg/m? reikalinguma.

Santrumpos: SGOT — serumo gliutamato oksalo acetato transaminazg;

AST — aspartato aminotransferazé; VNR — virSutiné normos riba.

* Remiantis JAV nacionalinio vézio tyrimo instituto (NCI) organy funkcijos sutrikimo darbo grupés
klasifikacija apibtidinant. kepeny funkcijos sutrikimo laipsnj (lengvas, vidutinio sunkumo, sunkus).




Inksty funkcijos sutrikimas

Pacienty, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo inksty funkcijfunkcijos sutrikimas (kreatinino
klirensas [CrCL] > 20 ml/min./1,73 m2), organizme bortezomibo farmakokinetika nepakinta, todél
tokiems pacientams vaistinio preparato dozés keisti nebiitina. Ar bortezomibo farmakokinetika
pakinta pacienty, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (CrCL < 20 ml/min./1,73 m?) ir
kuriems neatlieckamos dializés, organizme, neZinoma. Dializé gali sumazinti Bortezomib SUN
koncentracija, todél bortezomiba reikia vartoti po dializés proceduros (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija

Bortezomibo saugumas ir veiksmingumas jaunesniems nei 18 mety vaikams neistirti (Zr. 5.1 ir

5.2 skyrius). Siuo metu turimi duomenys apraSyti 5.1 skyriuje, bet dozavimo rekomendacijy pateikti
negalima.

Vartojimo metodas
Bortezomib SUN gali biiti leidziamas j veng arba po oda.

Bortezomib SUN negalima vartoti kitais budais. Vartojimas j povoratinkling ertme baigési mirtimi.

Injekcija j veng

Paruostas Bortezomib SUN tirpalas turi bati suleistas per 3-5 sekundes boliusu j perifering ar centring
veng per kateterj, kurj po to reikia praplauti 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu tirpalu. Tarp
nuosekliai vartojamy Bortezomib SUN doziy turi baiti maziausiai 72 val. pertrauka.

Injekcija po oda

Paruostas tirpalas turi bati suleistas po $launies (deSiniosios arba kairiosios) arba pilvo (deSinés arba
kairés pusés) oda. Tirpalg reikia suleisti po oda 45-90° kampu. Kiekvieng kitg kartg injekcijos vietg
reikia keisti.

Jeigu po Bortezomib SUN injekcijos po oda pasirei$ké vietiné reakcija injekcijos vietoje, galima po
oda leisti mazesnés koncentracijos Bortezomib SUN tirpala (3,5 mg bortezomibo reikia praskiesti iki
1 mg/ml koncentracijos vietoj 2,5 mg/ml) arba pereiti prie injekcijos j vena.

Bortezomib SUN skiriant vartoti kartu su kitais vaistiniais preparatais, reikia zitréti §iy vaistiniy
preparaty vartojimo instrukcijas atitinkamose preparato charakteristiky santraukose.

4.3 Kontraindikacijos

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

Bortezomib SUN vartojant kartu su Kitais vaistiniais preparatais, apie papildomas kontraindikacijas zr.
$iy vaistiniy preparaty preparato charakteristiky santraukose.

4.4  Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Bortezomib SUN vartojant kartu su kitais vaistiniais preparatais, prie$ pradedant gydyma Bortezomib
SUN reikia perskaityti Siy kity vaistiniy preparaty preparato charakteristiky santraukas. Vartojant
talidomida, turi biiti skiriamas ypatingas démesys néStumo testams ir prevencijos reikalavimams (zr.
4.6 skyriy).

Vartojimas j povoratinkline ertme
Buvo mirties atvejy per neapdairuma suleidus bortezomibo j povoratinkling ertme. Bortezomib SUN

yra skirtas leisti j veng arba po oda. Bortezomib SUN negalima vartoti j povoratinkling ertmg.



Toksinis poveikis virskinimo traktui

Vartojant bortezomibg labai daznai btina toksinis poveikis virskinimo traktui, pasireiskiantis
pykinimu, viduriavimu, vémimu ir viduriy uzkietéjimu. Yra buvg 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 susijg¢s su hematologiniu toksiniu poveikiu (trombocitopenija,
neutropenija ir anemija).

Tyrimuose su pacientais, kurie dél dauginés 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 (BzmbR-CAP), viena i§ dazniausiy hematologinio
toksinio poveikio reakcijy buvo laikina trombocitopenija. Maziausias trombocity kiekis buvo 11-3
kiekvieno gydymo bortezomibu ciklo dieng ir dazniausiai prie§ pradedant kitg cikla sugrjzdavo iki
pradinio lygmens. Pozymiy, kad vystytysi kumuliaciné trombocitopenija, nepastebéta. Dauginés
mielomos gydymo vienu vaistiniu preparatu tyrimuose vidutinis maziausias trombocity kiekis sieké
apytikriai 40 % jy pradinio kiekio, o MLL tyrime — 50 %. Pacientams, kurie serga progresavusia
daugine mieloma, trombocitopenijos sunkumas buvo susij¢s su trombocity kiekiu pries gydyma: 90 %
tiriamyjy i§ 21 paciento, kuriy pradinis trombocity kiekis buvo < 75 000/ul, klinikinio tyrimo metu
trombocity kiekis buvo < 25 000/pul, tarp jy 14 % — < 10 000/pl; priesingai, i§ 309 pacienty, kuriy
pradinis trombocity kiekis buvo > 75 000/ul, tik 14 % trombocity kiekis 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 (Bzmb-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 % Bzmb-CAP grupéje ir 5,0 % R-CHOP grupéje), taip pat 3 laipsnio ar
sunkesniy kraujavimo reiskiniy daznis (Bzmb-CAP: 4 pacientams [1,7 %]; R-CHOP: 3 pacientams
[1,2 %]). BzmbR-CAP grupéje trombocitus teko perpilti 22,5 % pacienty, palyginti su 2,9 % pacienty
R-CHOP grupgje.

Buvo pranesta apie kraujavimus i$ virsSkinimo trakto ir j galvos smegenis, susijusius su gydymu
bortezomibu. Todél trombocity kiekis turi biiti tikrinamas prie$ kiekvieng bortezomibo dozg.
Gydymas bortezomibu turi biiti pristabdytas, jeigu trombocity kiekis yra < 25 000/ul arba, vartojant
kartu su melfalanu ir prednizonu, trombocity kiekis yra < 30 000/pul (Zr. 4.2 skyriy). Reikia atidziai
palyginti galimg gydymo nauda ir rizika, ypac jeigu yra vidutinio ar didelio laipsnio trombocitopenija
ir kraujavimo rizikos veiksniy.

Per visa gydymo bortezomibu laikotarpj biitina daznai atlikti bendra kraujo tyrima (BKT) su leukocity
formulés tyrimu, kartu nustatant ir trombocity kiekj. Esant klinikiniam poreikiui turi biiti apsvarstyta
trombocity transfuzija (zr. 4.2 skyriy).

Buvo pastebéta, kad MLL sergantiems pacientams pasireiskia laikina neutropenija, kuri tarp cikly
iSnykdavo ir neturéjo kumuliacinés neutropenijos poZymiy. Maziausias neutrofily kiekis buvo 11-3
kiekvieno gydymo bortezomibu ciklo dieng ir dazniausiai prie§ pradedant kitg cikla sugrizdavo iki
pradinio lygmens. Tyrime LYM-3002 gydymas kolonijas stimuliuojanéiu faktoriumi buvo skirtas

78 % pacienty BzmbR-CAP grupéje ir 61 % pacienty R-CHOP grup¢je. 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 jprastg gydymo praktika galima skirti granulocity kolonijas stimuliuojancius faktorius.
Galimybe profilaktiskai skirti granulocity kolonijas stimuliuojancius faktorius reikia apsvarstyti tuo
atveju, jeigu pakartotinai atidedami gydymo ciklai (zr. 4.2 skyriy).
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Juostinés puslelinés viruso reaktyvacija

Pacientams, gydomiems bortezomibu, rekomenduojama profilaktiSkai vartoti antivirusinius vaistinius
preparatus. 111 fazés klinikinio tyrimo metu, kuriame dalyvavo nuo dauginés mielomos anks¢iau
negydyti pacientai, juostinés puslelinés infekcija dazniau atsinaujino pacientams, vartojusiems
bortezomiba, melfalang ir prednizong, palyginti su vartojusiais melfalang ir prednizong (atitinkamai
14 %, palyginti su 4 %).

Tarp MLL serganciy pacienty (tyrimas LYM-3002) juostinés piislelinés infekcija pasireiske 6,7 %
pacienty BzmbR-CAP grupéje ir 1,2 % pacienty R-CHOP grupé¢je (zr. 4.8 skyriy).

Hepatito B viruso (HBV) reaktyvacija ir infekcija

Rituksimaba vartojant kartu su bortezomibu, pries pradedant gydyma visada reikia atlikti HBV patikra
pacientams, turintiems HBV infekcijos rizikg. 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 anks¢iau buvo
diagnozuotas hepatitas B.

Reikia apsvarstyti antivirusinés profilaktikos skyrimg. Daugiau informacijos pateikiama rituksimabo
preparato charakteristiky santraukoje.

Progresuojanti daugiazidiné 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, anksc¢iau arba kartu buvo gydomi imunosupresantais. Dauguma PDL
atvejy buvo diagnozuoti per 12 ménesiy nuo pirmosios bortezomibo dozés suvartojimo. Atliekant
CNS sutrikimy diferencine diagnostika, pacientus reikia reguliariais intervalais stebéti dél bet kokiy
naujy ar sunkéjanc¢iy neurologiniy simptomy ar pozymiy, kurie gali rodyti PDL, pasireiskimo. Jeigu
jtariama 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 buina susij¢s su periferine neuropatija, kuri dazniausiai yra
sensoriné. Taciau gauta pranesimy apie sunkios motorinés neuropatijos atvejus, lydimus arba
nelydimus periferinés sensorinés neuropatijos. Periferinés neuropatijos pasireiSkimo daznumas
padidéja ankstyvuoju gydymo laikotarpiu ir biina didziausias per 5 cikla.

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

IIT fazés klinikiniame tyrime lyginant j veng skiriamg bortezomibg su skiriamu po oda, 2 ir didesnio
laipsnio periferinés neuropatijos reikiniai pasitaiké 24 % injekcijos po oda grupéje ir 41 % injekcijos
1 vena grupéje (p = 0,0124). 3 ir didesnio laipsnio neuropatija pasitaike 6 % pacienty, gydomy vaista
suleidziant po oda, grupéje, palyginti su 16 % pacienty, gydomy vaista suleidziant j vena, grupéje

(p = 0,0264). Visy laipsniy neuropatijos daznumas bortezomibg skiriant j veng buvo mazesnis seniau
atliktuose tyrimuose su j vena leidziamu bortezomibu, palyginti su daznumu tyrime MMY-3021.

Pacientams, kuriems atsiranda ar paiiméja periferiné neuropatija, reikia atlikti neurologinj jvertinimag
ir gali prireikti keisti bortezomibo dozg arba dozavimo schema (Zr. 4.2 skyriy). Neuropatija buvo
gydoma pagalbinémis priemonémis ir kitais gydymo biidais.

Pacientams, gydomiems bortezomibu kartu su kitais vaistiniais preparatais, kurie Zinomai susij¢ su
neuropatija (pvz., talidomidu), reikia apsvarstyti galimybe anksti pradéti stebéjimg ir reguliariai
stebéti, ar gydymo metu neatsiranda neuropatijos simptomuy, ir atlikti neurologinés buklés jvertinima,
taip pat reikia apsvarstyti tinkamai mazinti doz¢ arba gydyma nutraukti.
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Be periferinés neuropatijos, jtakos kai kurioms nepageidaujamoms reakcijoms, pvz., nuo padéties
priklausanciai hipotenzijai ir sunkiam viduriy uzkietéjimui, lydimam zarny nepracinamumo, gali
turéti ir autonominé neuropatija. Duomeny apie autonoming neuropatija ir jos jtaka Siems
nepageidaujamiems reiSkiniams nepakanka.

Traukuliai

Nedaznai pacientams, kuriems praeityje nebuvo traukuliy ar nebuvo diagnozuota epilepsija, pasireiské
traukuliai.

Todél pacientus, turin¢ius traukuliy rizikos veiksniy, reikia gydyti labai atsargiai.

Hipotenzija
Gydymas bortezomibu daznai yra susije¢s su ortostatine (nuo padéties priklausoma) hipotenzija.

Dazniausiai nepageidaujamos reakcijos biina nesunkios ar vidutinio sunkumo ir pastebimos viso
gydymo metu. Pacientams, kuriems vartojant bortezomibg (leidziama j vena) pasireiské ortostating
hipotenzija, jos pozymiy prie§ gydymga bortezomibu nebuvo. Daugumai pacienty reikéjo ortostatinés
hipotenzijos gydymo. Nedidelei daliai pacienty, kuriems buvo ortostatiné hipotenzija, pasireiské
sinkopés reiskiniy. Ortostatiné (nuo padéties priklausoma) hipotenzija nebuvo aiskiai susijusi su
bortezomibo boliuso infuzija. Sio reiskinio atsiradimo biidas nezinomas, nors i§ dalies gali biiti
nulemtas autonominés neuropatijos. Autonominé neuropatija gali biiti susijusi su bortezomibo
vartojimu arba bortezomibas gali pasunkinti esama patologing biikle, pvz., diabeting ar amiloiding
neuropatija. Biitina laikytis atsargumo priemoniy gydant pacientus, kuriems anksciau pasireiske
sinkopé ir kurie vartoja galimai hipotenzija sukeliantj vaistinj preparata, taip pat pacientus, kuriems
yra dehidratacija dél pasikartojancio viduriavimo ar vémimo. Ortostatinei (nuo padéties priklausomai)
hipotenzijai gydyti galima koreguoti antihipertenzinj gydyma, atlikti rehidratacija 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 bortezomibg vartojantiems pacientams pasireiSké ULES. ULES yra reta,

daznai — praeinanti, greitai progresuojanti nervy sistemos buklé, kuri gali pasireiksti priepuoliais,
hipertenzija, galvos skausmu, letargija, sumisimu, aklumu bei kitokiais regéjimo ir neurologiniais
sutrikimais. Siai diagnozei patvirtinti taikomi smegeny vaizdiniy tyrimy metodai, geriausiai tam tinka
magnetinio rezonanso tomografija (MRT). Pacientams, kuriems pasireiskia ULES, gydymas
bortezomibu turi biiti nutrauktas.

Sirdies nepakankamumas

Buvo atvejy, kai gydant bortezomibu pacientams fimiai prasidéjo arba paiiméjo stazinis Sirdies
nepakankamumas ir (arba) pirma karta sumazéjo Sirdies kairiojo skilvelio iSstimimo frakcija. Skysc¢iy
susikaupimas gali biiti skatinanciu veiksniu Sirdies nepakankamumo pozymiams ir simptomams
atsirasti. Rizikos veiksniy susirgti Sirdies liga turincius ar ja sergancius pacientus reikia nuolat atidziai
stebéti.

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

Plauciy sutrikimai

Retai yra buve pranesimy apie nezinomos etiologijos iiming difuzing infiltracing plauciy liga, pvz.,
pneumonity, intersticing pneumonijg, plauciy infiltracija ir iminj 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 krtitinés lgstos rentgenograma, kad pagal jg biity galima nustatyti galimus
plauciy pakitimus, atsiradusius po gydymo.
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Atsiradus naujiems ar pasunkéjus jau esamiems plaucéiy 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 para) 24 valandy trukmés nenutriikstama infuzija kartu su daunorubicinu
ir bortezomibu, du pacientai (i§ 2) ankstyvoje gydymo stadijoje miré dél UKSS ir tyrimas buvo
nutrauktas. Dél to $is specifinis skyrimo biidas kartu su didele citarabino doze (2 g/m? per para)

24 valandy trukmés nenutriikstama infuzija nerekomenduojamas.

Inksty funkcijos sutrikimas
Daugine mieloma sergantiems pacientams daznai biina inksty komplikacijy. Pacientus, kurie serga
inksty funkcijos sutrikimu, reikia atidziai stebéti (Zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Kepeny funkcijos sutrikimas

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).

Kepeny reakcijos

Retais atvejais buvo pranesama apie atsiradusj kepeny nepakankamuma pacientams, kurie kartu
vartojo bortezomibg ir kitus vaistinius preparatus ir kuriy sveikatos biiklé buvo sunki. Buvo
prane$imy 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 vaistas ir gali greitai sunaikinti piktybines plazmines lgsteles ir MLL
lgsteles, dél to gali atsirasti naviko lizés sindromo komplikacijy. Naviko lizés sindromo rizikos grupei
priklauso pacientai, kuriems prie§ gydyma navikas buvo labai isveséjes. Siuos pacientus biitina
atidziai stebéti ir taikyti tinkamas atsargumo priemones.

Kartu vartojami vaistiniai preparatai
Pacientus, kurie bortezomibg vartoja kartu su stipriais CYP3 A4 inhibitoriais, biitina atidziai stebéti.
Bortezomibag taip pat biitina atsargiai skirti kartu su CYP3A4 ar CYP2C19 substratais (Zr. 4.5 skyriy).

Reikia jsitikinti, kad geriamuosius hipoglikeminius vaistus vartojan¢iy pacienty kepeny funkcija yra
normali. Tokius pacientus reikia gydyti atsargiai (zr. 4.5 skyriy).

Reakecijos, kurios gali buti susijusios su imuniniais kompleksais

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

4.5 Sgveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir Kkitokia 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 silpnas, veikty
bendra bortezomibo pasiskirstyma.

Vaistiniy preparaty sgveikos tyrimas, kuriuo buvo jvertintas stipraus CYP3A4 inhibitoriaus

ketokonazolo poveikis bortezomibo (leidziamo i vena) farmakokinetikai, parodé vidutinés
bortezomibo AUC padidéjima 35 % (P190 % [1,032-1,772]), remiantis 12 pacienty duomenimis.
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Todél pacientus, kuriems bortezomibas yra skiriamas kartu su stipriais CYP3A4 inhibitoriais (pvz.,
ketokonazolu, ritonaviru), reikia atidziai stebéti.

Vaistiniy preparaty saveikos tyrime, kuriame buvo vertinamas stipraus CYP2C19 inhibitoriaus
omeprazolo poveikis bortezomibo (leidziamo j vena) farmakokinetikai, remiantis 17 pacienty
duomenimis, reikSmingo poveikio bortezomibo farmakokinetiniams rodikliams nebuvo.

Vaistiniy preparaty saveikos tyrimas, kuriame buvo vertinamas stipraus CYP3A4 induktoriaus
rifampicino poveikis bortezomibo (leidziamo j vena) farmakokinetikai, parodé vidutinés bortezomibo
sumazgjima 45 %, remiantis 6 pacienty duomenimis. Todél bortezomibo vartoti kartu su stipriais
CYP3A4 induktoriais (pvz., rifampicinu, karbamazepinu, fenitoinu, fenobarbitaliu ir jonazoliy
preparatais) nerekomenduojama, nes gali sumazéti veiksmingumas.

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

Vaistiniy preparaty sgveikos tyrimas, kuriame buvo vertinamas melfalano ir prednizono poveikis
bortezomibo (leidziamo j vena) farmakokinetikai, parodé vidutinj bortezomibo AUC padidéjima
17 %, remiantis 21 paciento duomenimis. Nemanoma, kad tai kliniSkai svarbu.

Klinikiniy tyrimy metu diabetu sergantiems pacientams, kurie vartojo geriamuosius hipoglikeminius
vaistus, nedaznai ir daznai pasireiské hipoglikemija ir hiperglikemija. Todél gali tekti atidziai stebéti
geriamuosius preparatus nuo diabeto vartojanciy pacienty, gydomy bortezomibu, gliukozés
koncentracijg kraujyje ir prireikus koreguoti vaistiniy preparaty nuo diabeto doze.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vyry ir motery kontracepcija

Dél galimo genotoksinio bortezomibo poveikio (zZr. 5.3 skyriy) vaisingo amziaus moterys gydymo
bortezomibu metu ir 8 ménesius pabaigus gydyma turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metodg ir
vengti pastoti. Pacientai vyrai turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda ir jiems reikia vengti
tapti tévais gydymo bortezomibu metu ir 5 ménesius pabaigus gydyma (Zr. 5.3 skyriy).

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

Neklinikiniy tyrimy duomenimis, bortezomibas neveiké ziurkiy ir triusiy embriono ir vaisiaus
vystymosi, kai pateléms buvo skiriama didZiausia toleruojama dozé. Tyrimy su gyviinais bortezomibo
jtakai jaunikliy atsivedimui ir jy vystymuisi iStirti neatlikta (zZr. 5.3 skyriy). Bortezomibo néstumo
metu vartoti negalima, nebent moters klinikiné buiklé yra tokia, kad jg biitina gydyti bortezomibu.
Bortezomibg vartojancia néscig moterj ar moterj, pastojusia vartojant §j vaistinj preparata, biitina
informuoti apie galimg Zalg vaisiui.

Talidomidas yra zinoma teratogeniné veiklioji medziaga, zmogui sukelianti sunkius gyvybei
pavojingus apsigimimus. Talidomido negalima vartoti néStumo metu ir vaisingo amziaus moterims,
nebent 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 vaikams gydymo bortezomibu metu Zindymga reikia nutraukti.
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Vaisingumas

Vaisingumo tyrimy su bortezomibu neatlikta (zr. 5.3 skyriy). Dél galimo genotoksinio bortezomibo
(zr. 5.3 skyriy) poveikio pacientai vyrai turi pasitarti dél spermos iSsaugojimo, o vaisingo amziaus
moterys pries pradédamos gydymag turi pasikonsultuoti dél kiauSialgs¢iy uzSaldymo.

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 matyma. Todél pacientai privalo biiti atsargiis vairuodami ar
valdydami mechanizmus, ir jiems turéty biti patarta nevairuoti ar nevaldyti mechanizmy, jeigu jiems
pasireiskia Sie simptomai (zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy santrauka

Gydymo bortezomibu metu nedaznai buvo pranesta apie Sias sunkias nepageidaujamas reakcijas:
Sirdies nepakankamumg, naviko lizés sindroma, plauting hipertenzija, uzpakalinés laikinos
encefalopatijos sindromg, iiminius difuzinius infiltracinius plauciy sutrikimus. Retais atvejais
pasireiské autonominé neuropatija. Gydymo bortezomibu metu dazniausiai buvo pranesta apie tokias
nepageidaujamas reakcijas: pykinima, viduriavima, viduriy uzkietéjima, vémima, nuovargj,
kar§¢iavima, trombocitopenijg, anemijg, neutropenija, perifering neuropatija (jskaitant sensoring),
galvos skausma, parestezija, apetito sumazéjima, dusulj, iSbérima, juostine pisleling ir mialgija.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Dauginé mieloma

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

Bortezomibas buvo skirtas iS viso 3 974 pacientams dauginei mielomai gydyti.

Nepageidaujamos reakcijos ] vaistinj preparatg iSvardytos toliau pagal organy sistemy klases ir daznj.
Dazniai apibidinami taip: labai dazni (= 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedazni (nuo > 1/1 000
iki < 1/100), reti (nuo = 1/10 000 iki < 1/1 000), labai reti (< 1/10 000); daznis nezinomas (negali bati
apskaiciuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis
nurodomas mazéjanc¢io sunkumo tvarka. 7 lentelé parengta naudojant MedDRA Zzodyno 14.1 versijg.
Taip pat jtrauktos po vaistinio preparato patekimo j rinkg uzregistruotos nepageidaujamos reakcijos,
kuriy nebuvo pastebéta klinikiniy tyrimy metu.

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

Organy sistemos Daznis Nepageidaujama reakcija
klasés
Infekcijos ir infestacijos | Dazni Juostiné piisleliné (jskaitant diseminuotaja ir akiy),
plauciy uzdegimas*, paprastoji piisleliné*, grybeliné
infekcija*
Nedazni Infekcija*, bakterinés infekcijos*, virusinés infekcijos*,

sepsis (jskaitant sepsinj Soka)*, bronchopneumonija,
puslelinés viruso infekcija*, ptislelinés viruso sukeltas
meningoencefalitas”, bakteriemija (jskaitant
stafilokokine), miezis, gripas, celiulitas, su prietaisu
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Organuy sistemos
klasés

Daznis

Nepageidaujama reakcija

susijusi infekcija, odos infekcija*, ausies infekcija*,
stafilokokiné infekcija*, danties infekcija*

Reti Meningitas (jskaitant bakterinj), EpSteino-Baro viruso
infekcija, lyties organy piusleling, tonzilitas, mastoiditas,
povirusinis nuovargio sindromas

Gerybiniai, piktybiniai ir | Reti Piktybinis navikas, plazmocitiné leukemija, inksty

nepatikslinti navikai (tarp
Ju cistos ir polipai)

lasteliy vézys, darinys, grybiskoji granulioma, gerybinis
navikas*

Kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai

Labai dazni

Trombocitopenija*, neutropenija*, anemija*

Dazni

Leukopenija*, limfopenija*

Nedazni

Pancitopenija*, febriliné neutropenija, koaguliopatija*,
leukocitozé*, limfadenopatija, hemoliziné anemija®

Reti

Diseminuota intravaskuliné koaguliacija, trombocitozé*,
padidéjusio kraujo klampumo sindromas, trombocity
sutrikimas (NK), tromboziné mikroangiopatija (jskaitant
trombocitopenine purpura)”, kraujo sutrikimas (NK),
hemoraginé diatezé, limfociting infiltracija

Imuninés sistemos
sutrikimai

Nedazni

Angioneuroziné edema’, padidéjes jautrumas*

Reti

Anafilaksinis Sokas, amiloidozé, imuniniy kompleksy
sukelta 111 tipo reakcija

Endokrininiai sutrikimai

Nedazni

Kusingo sindromas*, hipertirozé*, neatitinkanti
antidiurezinio hormono sekrecija

Reti

Hipotiroidizmas

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Labai dazni

Sumazéjes apetitas

Dazni

Dehidratacija, hipokalemija*, hiponatremija*, nenormali
gliukozés koncentracija kraujyje*, hipokalcemija*,
fermenty sutrikimas*

Nedazni

Naviko lizés sindromas, augimo sulétéjimas*,
hipomagnezemija*, hipofosfatemija*, hiperkalemija*,
hiperkalcemija*, hipernatremija*, nenormali Slapimo
rugsties koncentracija*, cukrinis diabetas*, skysc¢iy
susilaikymas

Reti

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 sutrikimai

Dazni

Nuotaikos sutrikimai ir sutrikdymai*, nerimo
sutrikimas*, miego sutrikimai ir sutrikdymai*

Nedazni

Psichikos sutrikimas*, haliucinacijos®, psichozinis
sutrikimas*, sumi$imas*, neramumas

Reti

Mintys apie savizudybe¢*, adaptacijos sutrikimas, delyras,
sumazeéjes lytinis potraukis

Nervy sistemos
sutrikimai

Labai dazni

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

Dazni Motoriné neuropatija, sgmonés netekimas (jskaitant
apalpimg), galvos svaigimas*, skonio pojii¢io
sutrikimas*, letargija, galvos skausmas*

Nedazni Tremoras, periferiné sensomotoriné neuropatija,

diskinezija*, su smegenélémis susij¢ koordinacijos ir
pusiausvyros sutrikimai*, atminties netekimas (iSskyrus
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Organuy sistemos
klasés

Daznis

Nepageidaujama reakcija

demencija)*, encefalopatija*, uzpakalinés laikinos
encefalopatijos sindromas#, neurotoksiskumas,
priepuoliai*, poherpetiné neuralgija, kalbos sutrikimas*,
neramiy kojy sindromas, migrena, iSialgija, démesio
sutrikimas, nenormaliis refleksai*, uoslés iskrypimas

Reti

Kraujavimas j smegenis*, intrakranijinis kraujavimas
(jskaitant subarachnoidinj)*, smegeny edema,
praeinantysis smegeny iSemijos priepuolis, koma,
autonominés nervy sistemos pusiausvyros sutrikimas,
autonomingé neuropatija, galvos 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, seilétekis, hipotonija,
Gijeno-Bare (Guillain-Barré) sindromas”,
demielinizuojanti polineuropatija”*

Akiy sutrikimai

Dazni

Akies patinimas*, regéjimo sutrikimas*, konjunktyvitas*

Nedazni

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

Reti

Ragenos pazeidimas*, i§verstakumas, retinitas, skotoma,
akies (jskaitant akies voko) sutrikimas (NK), jgytas
dakrioadenitas, fotofobija, fotopsija, regos nervo
neuropatija#, jvairaus laipsnio regéjimo pazeidimas (iki
aklumo)*

Ausy ir labirinty
sutrikimai

Dazni

Galvos svaigimas (vertigo)*

Nedazni

Klausos sutrikimas (jskaitant Gizesius)*, pazeista klausa
(iki apkurtimo ir jskaitant kurtuma), ausies diskomfortas*

Reti

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

Sirdies sutrikimai

Nedazni

Sirdies tamponada#, $irdies bei kvépavimo sustojimas*,
Sirdies virpéjimas (jskaitant priesirdziy), Sirdies
nepakankamumas (jskaitant kairiojo ir deSiniojo
skilveliy)*, aritmija*, tachikardija*, palpitacijos, kritinés
angina, perikarditas (jskaitant skystj perikardo ertméje)*,
kardiomiopatija*, skilvelio disfunkcija*, bradikardija

Reti

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

Kraujagysliy sutrikimai

Dazni

Hipotenzija*, ortostatiné hipotenzija, hipertenzija*

Nedazni

Smegeny kraujagysliy sutrikimas#, giliyjy veny
trombozé*, kraujavimas (hemoragija)*, tromboflebitas
(iskaitant pavirSinj), kraujotakos kolapsas (jskaitant
hipovoleminj Soka), flebitas, veido ir kaklo paraudimas*,
hematoma (jskaitant perirenaling)*, prasta periferiné
kraujotaka*, vaskulitas, hiperemija (jskaitant akiy)*

17




Organuy sistemos
klasés

Daznis

Nepageidaujama reakcija

Reti

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

Kvépavimo sistemos,
kratinés lastos ir
tarpuplaucio sutrikimai

Dazni

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

Nedazni

Plauciy embolija, skystis pleuros ertméje, plauciy edema
(iskaitant timing), kraujavimas i plauciy alveoliy#,
bronchy spazmas, 1étiné obstrukciné plauciy liga*,
hipoksemija*, kvépavimo taky paburkimas*, hipoksija,
pleuritas*, zagséjimas, rinoréja, disfonija, SvokStimas

Reti

Kvépavimo nepakankamumas, fiminis kvépavimo
sutrikimo sindromas, apnéja, pneumotoraksas, atelektazé,
plautiné hipertenzija, atsikoséjimas krauju,
hiperventiliacija, ortopnéja, pneumonitas, respiraciné
alkalozé, tachipnéja, plauciy fibrozé, bronchy
sutrikimas*, hipokapnija*, intersticiné plauciy liga,
plauciy infiltracija, spaudimo jausmas gerkléje, gerklés
sausumas, padidéjusi sekrecija virSutiniuose kvépavimo
takuose, gerklés dirginimas, virSutiniy kvépavimo taky
kosulio sindromas

Virskinimo trakto
sutrikimai

Labai dazni

Pykinimo ir vémimo simptomai*, viduriavimas*, viduriy
uzkietéjimas

Dazni

Kraujavimas i$ vir§kinimo trakto (jskaitant gleiving)*,
dispepsija, stomatitas*, pilvo iSpiitimas, burnos ir ryklés
skausmas*, pilvo skausmas (jskaitant virSkinimo trakto ir
bluznies skausma)*, burnos sutrikimas*, meteorizmas

Nedazni

Pankreatitas (jskaitant létinj)*, vémimas krauju, lipos
patinimas*, virs§kinimo trakto obstrukcija (jskaitant
plonosios Zarnos nepraeinamuma, zarny
nepraeinamuma)*, pilvo diskomfortas, burnos
iSopéjimas*, enteritas*, gastritas*, kraujavimas i$
danteny, gastroezofaginio refliukso liga*, kolitas
(jskaitant C. difficile sukeltg kolitg)*, iSeminis kolitas”,
virskinimo trakto uzdegimas*, disfagija, dirgliosios
zarnos sindromas, virskinimo trakto sutrikimas (NK),
liezuvio apnasos, virskinimo trakto motorikos
sutrikimas*, seiliy liaukos sutrikimas*

Reti

Uminis pankreatitas, peritonitas*, liezuvio edema*,
ascitas, ezofagitas, cheilitas, iSmaty nelaikymas, iSangés
rauko atonija, fekaloma*, virskinimo trakto iSopéjimas ir
prakiurimas*, danteny hipertrofija, gaubtinés Zarnos
i§siplétimas, iSskyros i$ tiesiosios zarnos, burnos ir ryklés
puslés*, lipos skausmas, periodontitas, iSangés jplésa,
tustinimosi poky¢iai, proktalgija, nenormalios iSmatos

Kepeny, tulzies puslés ir
lataky sutrikimai

Dazni

Kepeny fermenty pakitimai*

Nedazni

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

Reti

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

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Dazni

ISbérimas*, niezulys*, eritema, sausa oda

Nedazni

Daugiaformé eritema, dilgéliné, iminé febriliné
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Organuy sistemos
klasés

Daznis

Nepageidaujama reakcija

neutrofiliné dermatozé, toksinis odos iSbérimas, toksiné
epidermio nekrolizé”, Stivenso-DZonsono sindromas”,
dermatitas*, plauky pazeidimas*, petechijos, ekchimoze,
odos pazeidimas, purpura, odos gumbas*, Zvyneliné,
hiperhidrozé, naktinis prakaitavimas, praguly opos”,
spuogai*, puislé*, pigmentacijos sutrikimas*

Reti

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), eritroze, odos opa,
nagy sutrikimas

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

Labai dazni

Raumeny ir kauly skausmas*

Dazni

Raumeny spazmai*, galiinés skausmas, raumeny
silpnumas

Nedazni

Raumeny triik¢iojimas, sgnariy patinimas, artritas*,
sgnariy sustingimas, miopatijos*, sunkumo pojiitis

Reti

Rabdomiolizé, smilkininio apatinio Zandikaulio sanario
sindromas, fistulé, skys¢io kaupimasis sgnaryje,
zandikaulio skausmas, kauly sutrikimas, griauciy,
raumeny ir jungiamojo audinio infekcinés ligos bei
uzdegimas®*, sinovijiné cista

Inksty ir §lapimo taky
sutrikimai

Dazni

Inksty funkcijos sutrikimas*

Nedazni

Uminis inksty nepakankamumas, létinis inksty
nepakankamumas*, §lapimo taky infekcija*, Slapimo
taky sutrikimy pozymiai ir simptomai*, hematurija*,
Slapimo susilaikymas, Slapinimosi sutrikimas*,
proteinurija, azotemija, oligurija*, padaznéjes
Slapinimasis

Reti

Slapimo pislés dirginimas

Lytinés sistemos ir
krities sutrikimai

Nedazni

Kraujavimas i§ maksties, lyties organy skausmas*,
erekcijos sutrikimas

Reti

Séklidziy sutrikimas*, prostatitas, kriities sutrikimas
moterims, antséklidzio skausmingumas, epididimitas,
mazojo dubens skausmas, vulvos iSopéjimas

Igimtos, Seiminés ir
genetinés ligos

Reti

Aplazija, virskinimo trakto vystymosi yda, ichtiozé

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos
pazeidimai

Labai dazni

Kar§¢iavimas*, nuovargis, astenija

Dazni

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

Nedazni

Bendrasis fizinés sveikatos buklés pablogéjimas*, veido
edema*, injekcijos vietos reakcija*, gleivinés
sutrikimas*, kriitinés skausmas, eisenos sutrikimas,
Salcio pojiitis, ekstravazacija*, su kateterio naudojimu
susijusi komplikacija*, troskulio pokytis*, diskomforto
pojitis kriitingje, kiino temperattiros pokyc¢io jutimas,
injekcijos vietos skausmas*

Reti

Mirtis (jskaitant staigig), daugelio organy
nepakankamumas, kraujosruva injekcijos vietoje*,
iSvarza (jskaitant diafragmine)*, sutrikes gijimas*,
uzdegimas, flebitas injekcijos vietoje*, skausmingumas,
opa, dirglumas, nekardialinis kriitinés skausmas,
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Organuy sistemos DazZnis Nepageidaujama reakcija
klasés

kateterio vietos skausmas, svetimkiinio pojiitis

Tyrimai Dazni Sumazéjes kiino svoris

Nedazni Hiperbilirubinemija*, nenormaliis baltymy analizés
rodmenys*, padidéjes kiino svoris, nenormalus kraujo
tyrimas*, padidéjes C reaktyviojo baltymo Kiekis

Reti Nenormalils dujy kraujyje rodmenys*, nenormalus
radinys elektrokardiogramoje (iskaitant QT intervalo
pailgéjimg)*, nenormalus tarptautinis normalizuotas
santykis*, sumazéjes skrandzio pH, padidéjusi
trombocity agregacija, padidéjusi troponino |
koncentracija, virusy atpazinimas ir serologija*,
nenormalis $lapimo tyrimo duomenys*

Suzalojimai, Nedazni Pargriuvimas, sumusimas

apsinuodijimai ir Reti Transfuzijos reakcija, ltiziai*, sustingimas*, veido
procediry komplikacijos pazeidimas, sgnario pazeidimas*, nudegimai, jplySimas,
su procediira susijes skausmas, radiaciniai pazeidimai*

Chirurginés ir terapinés Reti Makrofagy aktyvacija
procediiros

NK - neklasifikuojama kitaip
* Daugiau kaip vienos pageidautinos sgvokos pagal MedDRA grupavimas
# Nepageidaujama reakcija, nepriklausomai nuo indikacijos, uzregistruota po vaistinio preparato pateikimo j rinkg

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 (BzmbR-CAP), palyginti su

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

Nepageidaujamos reakcijos ] vaistinj preparatg iSvardytos toliau pagal organy sistemy klases ir daznj.
Dazniai apibudinami taip: labai dazni ( > 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedazni (nuo

>1/1 000 iki < 1/100), reti (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai reti (< 1/10 000), daznis neZinomas
(negali buti jvertintas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas
poveikis nurodomas mazéjancio sunkumo tvarka. 8 lentelé parengta naudojant MedDRA Zodyno

16 versija.

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

Organy sistemos Daznis Nepageidaujama reakcija
klasés
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Organuy sistemos
klasés

Daznis

Nepageidaujama reakcija

Infekcijos ir infestacijos

Labai dazni

Plauciy uzdegimas*

Dazni

Sepsis (jskaitant sepsinj Soka)*, juostiné pusleliné
(iskaitant diseminuotajg ir akiy), puslelinés viruso
infekcija*, bakterinés infekcijos*, virSutiniy ar apatiniy
kvépavimo taky infekcija*, grybeliné infekcija*,
paprastoji piisleliné*

Nedazni

Hepatitas B, infekcija*, bronchopneumonija

Kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai

Labai dazni

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

Nedazni Pancitopenija*
Imuninés sistemos Dazni Padid¢jes jautrumas*
sutrikimai Nedazni Anafilaksiné reakcija
Metabolizmo ir mitybos | Labai dazni | SumaZéjes apetitas
sutrikimai Dazni Hipokalemija*, pakitusi gliukozés koncentracija
kraujyje*, hiponatremija*, cukrinis diabetas*, skysc¢iy
susilaikymas
Nedazni Naviko lizés sindromas
Psichikos sutrikimai Dazni Miego sutrikimai ir sutrikdymai*

Nervy sistemos
sutrikimai

Labai dazni

Periferiné sensoriné neuropatija, sutrikes jutimas®,
neuralgija*

Dazni Neuropatijos*, motoriné neuropatija*, sgmonés
netekimas (jskaitant apalpima), encefalopatija*,
periferiné sensomotoriné neuropatija, galvos svaigimas®,
skonio pojticio sutrikimas*, autonominé neuropatija

Nedazni Autonomingés nervy sistemos pusiausvyros sutrikimas

Akiy sutrikimai Dazni Regéjimo sutrikimas*

Ausy ir labirinty Dazni Klausos sutrikimas (jskaitant spengimg ausyse)*

sutrikimai Nedazni Galvos sukimasis (vertigo)*, pazeista klausa (iki
apkurtimo ir jskaitant kurtumag)

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

Nedazni Sirdies ir kraujagysliy sutrikimas (jskaitant kardiogeninj
Soka)

Kraujagysliy sutrikimai Dazni Hipertenzija*, hipotenzija*, ortostatiné hipotenzija

Kvépavimo sistemos, Dazni Dusulys*, kosulys*, Zagséjimas

kriitinés Iastos ir Nedazni Uminis kvépavimo distreso sindromas, plau¢iy embolija,

tarpuplaucio sutrikimai

pneumonitas, plautiné hipertenzija, plauciy edema
(jskaitant timine)

Virskinimo trakto
sutrikimai

Labai dazni

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

Dazni

Kraujavimas i§ virskinimo trakto (iskaitant gleivines)*,
pilvo piitimas, dispepsija, burnos ir ryklés skausmas*,
gastritas*, burnos iSopé&jimas*, pilvo diskomfortas,
disfagija, virskinimo trakto uzdegimas*, pilvo skausmas
(jskaitant virSkinimo trakto ir bluznies skausma)*, burnos
sutrikimas*

Nedazni

Kolitas (jskaitant C. difficile sukelta kolitg)*

Kepeny, tulZies pislés ir
lataky sutrikimai

Dazni

Toksinis poveikis kepenims (jskaitant kepeny sutrikima)

Nedazni

Kepeny nepakankamumas

Odos ir poodinio audinio

Labai dazni

Plauky pazeidimas*

21




Organy sistemos Daznis Nepageidaujama reakcija

klasés

sutrikimai Dazni Niezulys*, dermatitas*, iSbérimas*

Skeleto, raumeny ir Dazni Raumeny spazmai*, raumeny ir kauly skausmas*,

jungiamojo audinio galiinés skausmas

sutrikimai

Inksty ir Slapimo taky Dazni Slapimo taky infekcija*

sutrikimai

Bendrieji sutrikimai ir Labai dazni | Kar§Ciavimas*, nuovargis, astenija

vartojimo vietos Dazni Edema (jskaitant periferine), Saltkrétis, reakcija injekcijos

pazeidimai vietoje*, bendras negalavimas*®

Tyrimai Dazni Hiperbilirubinemija*, pakite baltymy analizés
rodmenys*, sumazgéjes kiino svoris, padidéjes kiino svoris

* Daugiau kaip vienos pageidautinos savokos pagal MedDRA grupavimas

Atskiry nepageidaujamy reakcijy apra§ymas

Juostinés pislelinés viruso reaktyvacija

Dauginé mieloma

Profilaktiskai vartojami antivirusiniai vaistiniai preparatai buvo skiriami 26 % pacienty

Bzmb + M + P grupéje. Juostiné pusleling pasireiské 17 % Bzmb + 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

Antivirusiné profilaktika buvo skirta 137 i§ 240 pacienty (57 %) BzmbR-CAP grupéje. Juostiné
pusleliné BzmbR-CAP pacienty grupéje pasireiskeé 10,7 % daznumu pacientams, kuriems nebuvo
taikyta antivirusiné profilaktika, palyginti su 3,6 % pacienty, kuriems buvo taikyta antivirusiné
profilaktika (zr. 4.4 skyriy).

Hepatito B viruso (HBV) reaktyvacija ir infekcija

Mantijos lgsteliy limfoma

Mirtimi pasibaigusi HBV infekcija uzregistruota 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 bortezomibg kartu su rituksimabu, ciklofosfamidu, doksorubicinu
ir prednizonu (BzmbR-CAP). Bendras hepatito B infekcijy daznis pacienty, gydyty BzmbR-CAP ar
R-CHOP, grupése, buvo panasus (atitinkamai 0,8 %, palyginti su 1,2 %).

Periferiné neuropatija, gydant pagal kombinuoto gydymo schemg

Daugine mieloma

Tyrimy, kuriuose bortezomibas buvo skirtas indukciniam gydymui kartu su deksametazonu (tyrimas
IFM-2005-01) ir deksametazonu bei talidomidu (tyrimas MMY-3010), duomenimis pagristas
periferinés neuropatijos, gydant pagal kombinuoto gydymo schemas, daznis yra nurodytas lentel¢je
toliau.

9 lentelé. Periferinés neuropatijos daznis indukcinio gydymo metu pagal toksiskumgq ir gydymo
nutraukimq dél periferinés neuropatijos

IFM-2005-01 MMY-3010
VDDx BzmbDx TDx BzmbTDx
(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 laipshio PN <1 5 0 5
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Gydymo nutraukimas <1 2 1 5
dél PN (%)

VDDx - vinkristinas, doksorubicinas, deksametazonas; BzmbDx — bortezomibas, deksametazonas; TDx — talidomidas,
deksametazonas;BzmbTDx — bortezomibas, talidomidas, deksametazonas; PN — periferiné neuropatija.

Pastaba: periferiné neuropatija apima pasirinktines sgvokas: periferiné neuropatija, periferiné motoriné neuropatija,
periferinésensoriné neuropatija ir polineuropatija.

Mantijos lgsteliy limfoma

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

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

BzmbR-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
(%)

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

Periferiné neuropatija apima pasirinktines sgvokas: periferiné neuropatija, periferinémotoriné neuropatija ir periferiné
sensomotoriné neuropatija.

Senyvi pacientai, sergantys MLL

BzmbR-CAP grupgje 42,9 % ir 10,4 % pacienty buvo atitinkamai nuo 65 iki 74 mety ir > 75 mety.
Nors pacientai, kuriems buvo > 75 mety, blogiau toleravo BzmbR-CAP ir R-CHOP, sunkiy
nepageidaujamy reiskiniy daznis BzmbR-CAP grupéje buvo 68 %, palyginti su 42 % R-CHOP
grupeje.

Pastebimi bortezomibo, vartojamo kaip vienintelio gydomojo preparato, saugumo savybiy skirtumai,
lyginant vartojamq po oda preparatq su leidzZiamu j veng

III fazés klinikinio tyrimo metu pacientams, kuriems bortezomibas buvo skiriamas po oda, palyginus
Su leidziamu j vena, bendras gydymo metu atsiradusiy 3 ar didesnio toksiskumo laipsnio
nepageidaujamy reakcijy daznis buvo 13 % maZesnis, o bortezomibo vartojimo nutraukimo daznis
buvo 5 % mazesnis. Bendras viduriavimo, vir§kinimo trakto ir pilvo skausmo, asteniniy bikliy,
virSutiniy kvépavimo taky infekcijy ir periferiniy neuropatijy daznis vartojimo po oda grupéje buvo
12-15 % mazesnis nei §virks§timo | veng grupéje. Be to, 3 ar didesnio laipsnio periferiniy neuropatijy
daznis buvo 10 % mazesnis, o gydymo nutraukimo dél periferiniy neuropatijy daznis buvo 8 %
mazesnis vartojimo po oda grupéje, palyginus su Svirkstimo j venag grupe.

Sesiems procentams pacienty pasireiské vietiné nepageidaujama reakcija j preparato leidima po oda,
daugiausia paraudimas. Laiko, per kurj reakcijos pragjo, mediana buvo 6 dienos, dviem pacientams
reik¢jo keisti doz¢. Dviem (1 %) pacientams pasireiSké sunkios reakcijos: 1 atveju tai buvo niezulys ir
1 — paraudimas.

Gydymo metu jvykusios mirties daznis buvo 5 % vartojimo po oda grupéje ir 7 % leidziamo j vena
preparato grupéje. Mirties dél progresuojancios ligos daznis buvo 18 % vartojimo po oda grupéje ir

9 % leidziamo j veng preparato grupéje.

Pakartotinis pacienty, kuriems pasireiské dauginés mielomos atkrytis, gydymas
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Tyrimo, kuriame bortezomibu pakartotinai buvo gydyti 130 pacienty, kuriems buvo diagnozuota
atsinaujinusi dauginé mieloma ir ankséiau buvo pasirei$kes bent dalinis atsakas gydant pagal schema,
apimancig bortezomibg, duomenimis, dazniausi visy sunkumo laipsniy nepageidaujami reiskiniai,
pasireiske 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.

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.

49 Perdozavimas

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

Perdozavimo atveju specifinio bortezomibo prieSnuodzio néra. Perdozavus turi biiti stebimi
pagrindiniai paciento gyvybiniai pozymiai ir taikomas atitinkamas palaikomasis gydymas, siekiant
palaikyti normaly kraujosptidj (skiriant skyscius, kraujosptidj didinancius preparatus ir (ar) Sirdies
raumens susitraukima stiprinan¢ius medikamentus) ir kiino temperattrg (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé: antinavikiniai vaistai, kiti antinavikiniai vaistai, ATC kodas: LO1XGO01.

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 ir proteosomos kelias vaidina
pagrindinj vaidmen] reguliuojant specifiniy baltymy apykaitg. Taip jie palaiko lastelés homeostaze.
26S proteosomos slopinimas apsaugo nuo §ios kryptingos proteolizes ir veikia daugybe signaliniy
kaskady lastelés viduje, kas galiausiai sukelia véziniy lasteliy Zatj.

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 (tv) yra 20 min. Tai rodo, kad bortezomibo sukeltas proteosomos slopinimas
yra griztamojo pobiidzio.

Bortezomibo skatinama proteosomos inhibicija vézines lasteles veikia jvairiais biidais, vienas, bet ne
vienintelis i$ jy — reguliaciniy baltymy, kontroliuojanciy lastelés ciklo sekg ir branduolinio faktoriaus
kapa B (NF-kB) aktyvinima, poky¢iai. D¢l proteosomos slopinimo sustoja lastelés ciklas ir jvyksta
apoptozé. NF-kB yra transkripcijos faktorius, kurio aktyvinimas svarbus daugeliui tumorogenezés
aspekty, tarp jy lastelés dauginimuisi ir iSlikimui, angiogenezei, lasteliy tarpusavio sgveikai ir
metastazavimuisi. Sergant mieloma, bortezomibas veikia mielominiy Igsteliy gebéjima sgveikauti su
kauly ¢iulpy mikroaplinka.
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Eksperimentais nustatyta, kad bortezomibas sukelia citotoksinj poveikj jvairiy tipy vézinéms
lasteléms ir kad vézinés lastelés bina daug jautresnés proapoptoziniam proteosomos inhibitoriy
poveikiui nei normalios Igstelés. Bortezomibas in vivo slopina jvairiy ikiklinikiniy naviko modeliy,
tarp jy ir dauginés mielomos, naviko augima.

Tyrimy in vitro, ex-vivo ir modeliy su gyviinais duomenys rodo, kad bortezomibas didina osteoblasty
diferenciacija bei aktyvuma ir slopina osteoklasty funkcija. Toks poveikis pasireiské daugine mieloma
su labai iSplitusia osteolizine liga sergantiems pacientams, kurie buvo gydyti bortezomibu.

Klinikinis veiksmingumas ankséiau negydytos dauginés mielomos atveju

Buvo atliktas perspektyvinis Il fazés tarptautinis atsitiktiniy im¢iy (1:1) atvirasis klinikinis tyrimas
(MMY-3002 VISTA), kuriame dalyvavo 682 pacientai, sickiant nustatyti, ar vartojant bortezomibg
(1,3 mg/m?, leidziamg j veng) kartu su melfalanu (9 mg/m?) ir prednizonu (60 mg/m?) pailgéja laikas
iki ligos progresavimo (LIP), palyginti su melfalano (9 mg/m?) ir prednizono (60 mg/m?) poveikiu
pacientams, negydytiems nuo daugdaugininés 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 arba lengvyjy grandiniy mieloma 63 %, 25 % ir 8 % atvejy, medianinis hemoglobino kiekis buvo
105 g/l ir medianinis trombocity kiekis — 221,5 x 10%/I. Pacienty, kuriy kreatinino klirensas

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

I$ anksto suplanuotos tarpinés duomeny analizés metu buvo nustatyta, kad pagrindinis tyrimo
vertinimo kriterijus (laikas iki ligos progresavimo) yra pasiektas, ir pacientams, vartojusiems M + P,

buvo pasitlyta gydytis Bzmb + M + P. Stebéjimo trukmés mediana buvo 16,3 ménesio. Galutiniai
duomenys apie iSgyvenamumg yra pagristi 60,1 ménesio steb&jimo trukmés medianos duomenimis.
Bzmb + M + P gydymo grupéje buvo nustatyta statistiSskai reikSmingai ilgesné bendra gyvenimo
trukmeé (RS = 0,695, p = 0,00043), nepaisant tolesnio gydymo, jskaitant gydymo schemas, kuriy
pagrinda sudaré bortezomibas. Bzmb + M + P gydymo grupéje bendros gyvenimo trukmés mediana
buvo 56,4 ménesio, palyginti su 43,1 ménesio M + P gydymo grupéje. Veiksmingumo rezultatai

pateikti 11 lenteléje.

11 lentelé. VISTA tyrimo veiksmingumo rezultatai, galutinai atnaujinus bendros gyvenimo trukmeés

duomenis
Veiksmingumo Kriterijus Bzmb +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 reik§me* 0,000002
Laikas iki 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 % PI) (0,49, 0,76)
p reik§mé* 0,00001
Bendra gyvenimo trukmé*
Atvejy skaiCius (mirtys) n (%) 176 (51,2) 211 (62,4)
Mediana? 56,4 meén. 43,1 mén.
(95 % PI) (52,8, 60,9) (35,3,48,3)
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Veiksmingumo Kriterijus Bzmb +M + P M+P
n = 344 n = 338

Rizikos santykis® 0,695

(95 % PI) (0,567, 0,852)

p reik§mé* 0,00043

Atsako daZnis n =337 n =331

Populiacijos® n = 668

VR skaiius (%) 102 (30) 12 (4)

DA skaicius (%) 136 (40) 103 (31)

nVR skaicius (%) 5@1) 0

VR + DAf skaicius (%) 238 (71) 115 (35)

p reik§me* <10

Serumo M baltymo n=2336 n=2331

sumazéjimas

Populiacija® n = 667

>=90 % n (%) 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 + DA’ 19,9 mén. 13,1 mén.

Laikas iki kito gydymo

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

Mediana? 27,0 mén. 19,2 meén.

(95 % PI) (24,7, 31,1) (17,0, 21,0)

Rizikos santykis” 0,557

(95 % PI) (0,462, 0,671)

p reik§mé* < 0,000001

& Ivertinta Kaplan- Meier metodu.

b Rizikos santykis jvertintas, remiantis Cox proporcine rizikos analize, pritaikyta stratifikavimo faktoriams: beta-2
mikroglobulinui, albuminui ir regionui. Rizikos santykis, maZesnis nei 1, rodo Bzmb + M + P pranasuma.

¢ Nominali p reik§mé paremta stratifikuotos logaritminio rango analizés kriterijumi, pritaikytu stratifikavimo faktoriams:
beta-2 mikroglobulinui, albuminui ir regionui.

4 Atsako daznio p reik§mé (VR + DA) pagal Cochran Mantel-Haenszel ¢i kvadrato kriterijy, pritaikyta stratifikavimo
faktoriams

¢ Atsako populiacija apima pacientus, kuriy liga buvo galima jvertinti pradinio vertinimo metu.

fVR - visitka remisija; DA — dalinis atsakas. EBMT kriterijai.

9 Visi atsitiktiniy im&iy biidu atrinkti pacientai, sergantys sekretuojanéia liga.

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

meén. — ménesiai.

P1 — pasikliautinasis intervalas

Pacientai, kuriems tinka kamieniniy Ilgsteliy transplantacija

Siekiant parodyti bortezomibo saugumg ir veiksminguma, skiriant kombinuotg gydyma dviem ar
trimis vaistiniais preparatais su kitais chemoterapiniais vaistiniais preparatais indukciniam gydymui
prie$ kamieniniy Igsteliy transplantacijg pacientams, sergantiems anks¢iau negydyta dauginine
mieloma, atlikti du atsitiktiniy im¢iy atvirieji daugiacentriai III fazés tyrimai (IFM-2005-01,
MMY-3010).

Tyrime IFM-2005-01 bortezomibas, vartojamas kartu su deksametazonu [BzmbDx, n = 240], buvo
palygintas su gydymu vinkristinu, doksorubicinu ir deksametazonu [VDDX, n = 242]. BzmbDx
grupés pacientai buvo gydomi keturiais 21-0s dienos ciklais, per kiekviena ciklg jie vartojo
bortezomibg (1,3 mg/m? j veng du kartus per savaite 1-3, 4-3, 8-3 ir 11-3 dienomis) ir geriamajj
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deksametazong (40 mg per parg nuo 1-os iki 4-os dienos ir nuo 9-0s iki 12-0s dienos per 1 ir

2 gydymo ciklus ir nuo 1-os iki 4-os dienos per 3 ir 4 gydymo ciklus).

Autologinés kamieninés lgstelés buvo persodintos atitinkamai 198 (82 %) ir 208 (87 %) VDDx ir
BzmbDx grupiy pacientams. Daugumai pacienty tai atlikta per vieng transplantavimo procediirg.
Pacienty demografinés ir ligos gydymo pradzios charakteristikos gydymo grupése buvo panasios.
Tyrime dalyvavusiy pacienty amZiaus mediana buvo 57 metai, 55 % pacienty buvo vyri§kosios lyties
ir 48 % pacienty buvo nustatyta didelés rizikos citogenetika. Gydymo trukmés mediana buvo

13 savaic¢iy VDDx grupé¢je ir 11 savai¢iy BzmbDx grupéje. Gydymo cikly skai¢iaus mediana abiejose
grupése buvo 4 ciklai. Pagrindinis veiksmingumo vertinimo kriterijus buvo atsako daznis (VR + bVR)
po indukcinio gydymo. Buvo pastebétas statistiskai reikSmingas VR + bVR skirtumas gydymo
bortezomibu kartu su deksametazonu grupés naudai. Antriniai veiksmingumo vertinimo kriterijai
buvo atsako po transplantacijos daznis (VR + bVR, VR + bVR + LGDA + DA), laikas iki ligos
progresavimo ir bendra gyvenimo trukmé. Pagrindiniai veiksmingumo duomenys pateikti 12 lenteléje.

12 lentelée. IFM-2005-01 tyrimo veiksmingumo duomenys

Kriterijai BzmbDx VDDx GS; 95 % PI; p reik§mé?
IFM-2005-01 N =240 (ITT N =242 (ITT

populiacija) populiacija)
AD (po indukcinio
gydymo)
* VR + bVR 14,6 (10,4; 19,7) 6,2 (3,5; 10,0) 2,58 (1,37, 4,85); 0,003
VR +bVR + LGDA + 77,1 (71,2; 82,2) 60,7 (54,3; 66,9) 2,18 (1,46, 3,24); < 0,001
DA
% (95 % PI)
AD (po
transplantacijos)’
VR +bVR 37,5 (31,4; 44,0) 23,1 (18,0; 29,0) 1,98 (1,33, 2,95); 0,001
VR + bVR + LGDA + 79,6 (73,9; 84,5) 74,4 (68,4; 79,8) 1,34 (0,87, 2,05); 0,179
DA
% (95 % PI)

Pl — pasikliautinasis intervalas; VR — visi$ka remisija; bVR — beveik visiska remisija; ITT (angl. intent to treat) — ketinamy
gydyti pacienty populiacija; AD — atsako daznis;

Bzmb - bortezomibas; BzmbDx — bortezomibas, deksametazonas; VDDx — vinkristinas, doksorubicinas, deksametazonas;
LGDA - labai geras dalinis atsakas; DA — dalinis atsakas; GS — galimybiy santykis.

* Pagrindinis kriterijus

2 Atsako daznio GS, pagristas bendro galimybiy santykio sluoksniuotyjy im¢iy lenteléms Mantel-Haenszel apskaiciavimu;
p reikSméspagal Cochran-Mantel-Haenszel kriterijy.

b Nurodo atsako daznj po antrojo persodinimo tiriamiesiems, kuriems buvo atliktas antrasis persodinimas (42 i§ 240 [18 % ]
BzmbDxgrupéje ir 52 i§ 242 [21 %] VDDx grupéje).

Pastaba: GS > 1 rodo indukcinio gydymo, kurio sudétyje yra Bzmb, pranaSuma.

Tyrime MMY-3010 indukcinis gydymas bortezomibu kartu su talidomidu ir deksametazonu
[BzmbTDx, n = 130] buvo palygintas su gydymu talidomidu ir deksametazonu [TDx, n = 127].
BzmbTDx grupés pacientai buvo gydyti Sesis 4 savaiciy ciklus ir per kiekviena ciklg vartojo
bortezomiba (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-os dienos), deksametazong (40 mg geriamoji dozé
buvo skirta nuo 1-os iki 4-os dienos ir nuo 8-0s iki 11-os dienos) ir talidomidg (50 mg geriamoji paros
dozé buvo skirta 1-14 dienomis, padidinta iki 100 mg 15-28 dienomis ir véliau skirta 200 mg paros
dozé).

Viena autologiné kamieniniy lasteliy transplantacija buvo atlikta atitinkamai 105 (81 %) ir 78 (61 %)
BzmbTDx ir TDx grupés pacientams. Pacienty demografinés ir ligos gydymo pradzios
charakteristikos gydymo grupése buvo panasios. BzmbTDx 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 % BzmbTDx grupés pacienty buvo
citogenetiskai klasifikuoti kaip didelés rizikos, palyginti su 16 % pacienty TDx grupéje. Gydymo
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trukmés mediana buvo 24,0 savaités, o gydymo cikly skai¢iaus mediana buvo 6,0, ji buvo pastovi tarp
gydymo grupiy.

Pirminiai veiksmingumo vertinimo kriterijai buvo atsako po indukcinio gydymao ir po persodinimo
daznis (VR + bVR). Buvo pastebétas statistiSkai reikSmingas VR + bVR skirtumas gydymo
bortezomibo kartu su deksametazonu ir talidomidu grupéje naudai. Antriniai veiksmingumo vertinimo
kriterijai buvo laikas iki ligos progresavimo ir bendra gyvenimo trukmé. Pagrindiniai veiksmingumo
duomenys pristatomi 13 lenteléje.

13 lentele. MMY-3010 tyrimo veiksmingumo duomenys

Kriterijai BzmbTDx TDx GS; 95 % PI; p reik§mé?
MMY-3010 N =130 (ITT N=127 (ITT
populiacija) populiacija)
*AD (po indukcinio
%ng fg{,R 49,2 (40,4; 58,1) 17,3 (11,2; 25,0) 4,63 (2,61, 8,22); <0,001°
. . . a
VR 4 LVR + DA % 84,6 (77,2; 90,3) 61,4 (52,4; 69,9) 3,46 (1,90, 6,27); < 0,001
(95 % PI)
*AD (po
t\;‘l’{”ipé‘ifé“c’f 0s) 55,4 (46,4; 64,1) 34,6 (26,4; 43.6) 2,34 (1,42, 3,87); 0,001°
. . . a
VR + LVR + DA % 77,7 (69,6; 84,5) 56,7 (47,6; 65,5) 2,66 (1,55, 4,57); < 0,001
(95 % PI)

PI - pasikliautinasis intervalas; VR — visi§ka remisija; bVR — beveik visiska remisija; ITT (angl. intent to treat) — ketinamy
gydyti pacienty populiacija; AD — atsako daznis;Bzmb — bortezomibas; BzmbTDx — bortezomibas, talidomidas,
deksametazonas; TDx — talidomidas, deksametazonas; DA — dalinis atsakas;GS = galimybiy santykis.

* Pagrindinis kriterijus

2 Atsako daznio GS, pagristas bendro galimybiy santykio sluoksniuotyjy iméiy lenteléms Mantel-Haenszel apskaiciavimu;
p reik§mes pagal Cochran Mantel-Haenszel testa.

Pastaba: GS > 1 rodo indukcinio gydymo, kurio sudétyje yra Bzmb, pranasuma.

Klinikinis veiksmingumas atsinaujinusios ar atsparios daugdauginés mielomos atveju

Bortezomibo (leidziamo j veng) gydymo saugumas ir veiksmingumas buvo jvertinti 2 klinikiniuose
tyrimuose pacientams skiriant 1,3 mg/m? doze. I1I fazés atsitiktiniy im&iy palyginamajame tyrime
(APEX) 669 pacientams, sergantiems atsinaujinusia ar atsparia gydymui daugdaugine mieloma, kurie
jau anksc¢iau buvo gydyti 1-3 gydymo metodais, bortezomibo poveikis buvo palygintas su
deksametazono (Dex) poveikiu. Kitame Il fazés vienos imties klinikiniame tyrime buvo
analizuojamas bortezomibo poveikis 202 atsinaujinusia ar atsparia gydymui daugine mieloma
sirgusiems pacientams, kurie anksciau jau buvo gydyti maziausiai 2 gydymo biidais ir kuriy liga
paskutinio gydymo metu progresavo.

111 fazés klinikinio tyrimo metu bortezomibu gydytiems pacientams, palyginti su deksametazonu
gydyty tiriamyjy grupe, buvo pastebimas reikSmingai ilgesnis laikotarpis iki ligos progresavimo,
gerokai ilgesné gyvenimo trukmé ir reik§mingai didesnis atsako j gydyma daznis. Sie désningumai
pasireiské tiek tarp visy pacienty, tiek ir analizuojant pacientus, kurie ankséiau jau buvo gydyti vienu
gydymo metodu (zZr. 14 lentel¢). Remiantis suplanuotos tarpinés analizés metu gautais rezultatais
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 biiklés buvo sitilomas
gydymas bortezomibu. D¢l tokio ankstyvo peréjimo 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 bendros gyvenimo trukmés ir atsako j gydyma rezultatai buvo kur kas geresni.

I8 669 | tyrimg jtraukty pacienty 245 (37 %) pacientai buvo 65 mety amziaus ar vyresni. Nepaisant

amziaus, atsako | gydyma rodikliai, kaip ir laikas iki ligos progresavimo (LIP), buvo kur kas geresni
bortezomibo gydymo grupéje. Nepriklausomai nuo beta-2 mikroglobulino koncentracijos pradinio

28




jvertinimo metu, visi vaisto veiksmingumo rodikliai (laikas iki ligos progresavimo (LIP), bendra
gyvenimo trukmé ir atsakas j gydyma) buvo reikSmingai geresni bortezomibu gydyty pacienty

grupéje.

Il fazés klinikinio tyrimo metu tiriant pacientus, sergancius gydymui atsparia liga, atsakg j gydyma
nustaté nepriklausomas perzitiros komitetas pagal Europos kauly ¢iulpy transplantacijos grupés
nurodytus kriterijus. Visy jtraukty pacienty bendros gyvenimo trukmés mediana buvo 17 ménesiy
(nuo < 1 iki 36 ir daugiau ménesiy). Si gyvenimo trukmé buvo ilgesné uz esiy—devyniy ménesiy
gyvenimo trukmés mediang, konsultuojanciy klinikiniy tyréjy numatoma panasiems pacientams.
Multivariantiné analizé parodé, kad atsako daznis nepriklauso nuo mielomos tipo, bendros buklés,
13-osios chromosomos i§nykimo, ankstesniy gydymo biidy skaiciaus ir tipo. Atsakas pasireiskeé 32 %
(10 i8 32) pacienty, anksCiau gydyty 2 ar 3 gydymo budais, ir 31 % (21 i§ 67) pacienty, anksCiau
gydyty daugiau kaip 7 gydymo biuidais.

14 [entele. Il fazes ir Il fazés (APEX) klinikiniy tyrimy ligos vertinamyjy baigciy santrauka

111 fazé 111 fazé 111 fazé Il fazé
> 1 ankstesnis >2
- . . 1 ankstesnis gydymo biidas ankst.
Visi pacientai gydymo biidas gyd.
budai
Su laiku susije Bzmb Dex Bzmb Dex Bzmb Dex Bzmb
rodikliai nN=333" | n=336* | n=132* | n=119* | n=200a | n=217% | n=202°
LIP, dienos 189° 106 212° 169° 148 87" 210
[95 % PI] [148,211] | [86, 128] [188, [105, [129, [84, 107] [154,
267] 191] 192] 281]
ISgyvene
1 metus,
% 80° 66° 89° 72¢ 73 62
[95 % PI] [74, 85] [59, 72] [82, 95] [62, 83] [64, 82] [53, 71] 60
Geriausias Bzmb Dex Bzmb Dex Bzmb Dex Bzmb
atsakas (%) n=315° | n=312° | n=128 n=110 n =187 n =202 n=193
(%)
VR 20 (6)° 2 (<1)P 8 (6) 2(2) 12 (6) 0(0) (4)**
VR + bVR 41 (13)° 5(2)° 16 (13) 44 25 (13) 1(<1) (10)**
VR+bVR+DA | 121 (38)" | 56 (18)° | 57(45)° | 29 (26)" | 64 (34)° | 27 (13)° | (27)**
VR +bVR + DA | 146 (46) | 108 (35) | 66(52) 45 (41) 80 (43) 63 (31) (35)**
+ MA
Trukmés 242 (8,0) | 169 (5,6) | 246 (8,1) | 189 (6,2) | 238 (7,8) | 126 (4,1) 385
mediana
Dienos
(ménesiai)
Laikas iki 43 43 44 46 41 27 38*
atsako
VR +DA
(dienos)

& Ketinamy gydyti pacienty populiacija

p reikSmé pagal stratifikuotos logaritminio rango analizés kriterijy; analizé atlikta pagal gydymo buda, atmetant
suskirstyma pagal anksciau taikyta gydyma; p < 0,0001.
¢ Pacienty, kurie sulauké atsako j gydyma, populiacija apémé pacientus, kuriems liga buvo jvertinta pradinio vertinimo metu
ir kurie gydymo tikslais gavo bent 1 tiriamojo vaistinio preparato doze.

p reik8mé pagal Cochran Mantel-Haenszel ¢i kvadrato kriterijy, pritaikyta stratifikavimo faktoriams; analiz¢é atlikta pagal
gydymo biida, atmetant suskirstyma pagal anksciau taikyta gydyma.
* VR + DA + MA ** VR = VR (IF-); bVR = VR (IF+).
NA - neaktualu, NV — nebuvo vertinama //

29



LIP - Laikas iki ligos progresavimo

Pl — pasikliautinasis intervalas

Bzmb - bortezomibas; Dex — deksametazonas

VR - visiSka remisija; bVR — beveik visiSka remisija
DA - dalinis atsakas; MA — minimalus atsakas

Pagal 11 fazés klinikinio tyrimo protokola pacientams tais atvejais, kai po gydymo vien tik
bortezomibu buvo gautas mazesnis uz optimaly atsakas j gydyma, buvo leidziama gydymui kartu su
bortezomibu skirti dideles deksametazono dozes. Kai po gydymo vien tik bortezomibu buvo gautas
mazesnis uz optimaly atsakas | gydyma, pagal tyrimo protokolg buvo leidziama gydymui kartu su
bortezomibu skirti deksametazono dozes. Gydymas bortezomibu ir deksametazono kombinacija buvo
taikytas i$ viso 74 vertinti tinkamiems pacientams. Taikant sudétinj gydyma, astuoniolika procenty
pacienty pasieké atsakg ] gydymga arba jis pageréjo [MA (11 %) arba DA (7 %)].

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

Atvirajame atsitiktiniy im¢iy I1I fazés ne prastesnio poveikio tyrime buvo palygintas po oda ir | veng
leidziamo bortezomibo veiksmingumas ir saugumas. Siame tyrime dalyvavo 222 pasikartojan¢ia ar
gydymui atsparia daugine mieloma sergantys pacientai, kurie atsitiktinés atrankos btdu buvo
suskirstyti j grupes santykiu 2:1, vieniems skiriant 8 ciklus 1,3 mg/m? bortezomibo po oda, kitiems — j
vena. Pacientams, kuriems nebuvo optimalaus atsako (mazesnis nei visiskas atsakas [VA]) i gydyma,
skiriant vien tik bortezomibg, po 4 cikly buvo leista vartoti 20 mg deksametazono per parg tg pacia
dieng, kai vartojo bortezomiba, ir kitg diena po to. Pacientai, kuriems i§ pat pradziy buvo > 2 laipsnio
periferiné neuropatija ar trombocity kiekis buvo < 50 000/ul, nebuvo jtraukti j tyrima. IS viso atsaka
buvo galima jvertinti 218 pacienty.

Sis tyrimas pasieké pagrindinj tiksla — ne prastesnio atsako daznis (VA (visiskas atsakas) + DA
(dalinis atsakas)) po 4 vien tik bortezomibo vartojimo tiek po oda, tiek j veng cikly abiejose grupése
buvo 42 %. Be to, su antriniu atsaku susije ir su laiku iki jvykio susij¢ veiksmingumo vertinimo
kriterijai atskleidé, kad rezultatai vaistg suleidziant po oda ir j veng buvo panasis (Zr. 15 lentelg).

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

bortezomibas
Bortezomibo, skiriamo i Bortezomibo, skiriamo po
vena, oda,
grupé grupé
Populiacija, kuriai atsakas n=73 n =145
ivertinamas
Atsako daZnio po 4 cikly skaicius
(%)
BAD (VR +DA) 31(42) 61 (42)
p reik§me? 0,00201
VR skaicius (%) 6 (8) 9 (6)
DA skaicius (%) 25 (34) 52 (36)
bVR skaicius (%) 4 (%) 9(6)
Atsako daZnio po 8 cikly skaicius (%)
BAD (VR + DA) 38 (52) 76 (52)
p reik§me? 0,0001
VR skaicius (%) 9(12) 15 (10)
DA skaicius (%) 29 (40) 61 (42)
bVR skaicius (%) 7(10) 14 (10)
Ketinamy gydyti pacienty n=74 n =148
populiacija”
ITT, mén. 9,4 10,4
(95 % PI) (7,6, 10,6) (8,5,11,7)
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Rizikos santykis (95 % PI)° 0,839 (0,564; 1,249)

p reik§me* 0,38657

Laikas iki ligos progresavimo, 8,0 10,2
meénesiai

(95 % PI) (6,7, 9,8) (8,1, 10,8)
Rizikos santykis (95 % PI)° 0,824 (0,574; 1,183)

p reik§me’ 0,295

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

2 p reikSmé taikoma ne prastesnio poveikio hipotezei, kad po oda leidziamo vaistinio preparato grupéje atsako daznis lieka ne
maziau kaip 60 % atsako daznio lygio | vena leidZziamo preparato grupéje.

b Tyrime dalyvavo 222 tiriamieji; 221 tiriamasis buvo gydytas bortezomibu.

¢ Rizikos santykio apskaiCiavimas pagrjstas Cox modeliu, pritaikytu stratifikacijos faktoriams: ISS stadijoms ir anksc¢iau
taikyty gydymo metody skaiciui.

d Logaritminis ranginis testas pritaikytas stratifikacijos faktoriams: ISS stadijoms ir ankséiau taikyty gydymo metody
skaiCiui.

¢ Tolesnio stebéjimo mediana yra 11,8 mén.

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

Buvo atliktas Il fazés atsitiktiniy im¢iy, lygiagreéiy grupiy atvirasis tyrimas, kuriame vertintas
gydymo bortezomibu kartu su pegiliuotos liposominés formos doksorubicinu saugumas ir
veiksmingumas 646 pacientams, kuriems buvo diagnozuota dauginé mieloma ir kuriems ankséiau
buvo taikytas bent 1 gydymo biadas ir liga neprogresavo, taikant gydymo schemg, kurios pagrindg
sudaré antraciklinai, palyginti su monoterapija bortezomibu. Svarbiausias veiksmingumo kriterijus
buvo LIP, o antriniai vertinimo kriterijai buvo bendra gyvenimo trukmé (BI) ir bendrasis atsako
daznis (BAD = VR + DA) pagal Europos kraujo ir kauly ¢iulpy transplantacijos grupés (angl.
European Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT)) kriterijus.

Pagal protokola suplanuotoji tarpiné analizé (pagrista 249 LIP atvejais) paskatino nutraukti tyrima
anks¢iau numatytojo laiko dél veiksmingumo. Si tarpiné analizé parodé LIP rizikos sumazéjima 45 %
(95 % PI; 29-57 %, p < 0,0001) pacientams, kuriems buvo taikytas kombinuotas gydymas
bortezomibu ir pegiliuotos liposominés formos doksorubicinu. LIP mediana buvo 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 protokole numatyta galuting analize.
Galutiné BI duomeny analizé, atlikta po stebéjimo laikotarpio, kurio mediana yra 8,6 mety, neparodé
reik$§mingo 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 taikytas kombinuotas gydymas bortezomibu kartu su pegiliuotu liposominiu doksorubicinu -
33,0 ménesiai (95 % PI; nuo 28,9 iki 37,1 ménesio).

Kombinuotas gydymas bortezomibu vartojant kartu su deksametazonu

Kadangi néra jokio tiesioginio pacienty, kuriems diagnozuota i$plitusi dauginé mieloma, gydymo
bortezomibu ir bortezomibo vartojimo kartu su deksametazonu palyginimo duomeny, buvo atlikta
statistiné suderinty pory duomeny analize, kuria noréta palyginti bortezomibo vartojimo
neatsitiktingje imtyje kartu su deksametazonu grupés duomenis (atvirasisll fazés tyrimas MMY-2045)
su duomenimis, gautais monoterapijos bortezomibu grupése skirtingy Il fazés atsitiktiniy im¢iy
tyrime (M34101039039 [APEX] ir DOXIL MMY30013001), esant tokiai pat indikacijai.

Suderinty pory duomeny analiz¢ yra statistinio tyrimo metodas, pagal kurj gydymo grupés (pvz.,
bortezomibo vartojimo kartu su deksametazonu) pacienty ir palyginimo grupés (pvz., bortezomibo
vartojimo) pacienty duomenys palyginami, atsizvelgiant j iSkraipanciuosius veiksnius, individualiai
suporuojant tiriamyjy duomenis. Tai sumazina klaidas dél iSkraipanciyjy veiksniy jtakos, kai
gydomasis poveikis vertinamas naudojant ne atsitiktinése imtyse gautus duomenis.

Buvo nustatytos Simtas dvideSimt septynios suderintos pacienty poros. Analizé parodé BAD
pageréjima (VR + DA) (galimybiy santykis 3,769; 95 % PI 2,045-6,947; p < 0,001), laiko iki ligos
progresavimo (ILNP) pageréjima (santykiné rizika 0,511; 95 % PI 0,309-0,845; p = 0,008), LIP
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pager¢jima (santykiné rizika 0,385; 95 % PI 0,212-0,698; p = 0,001) bortezomibg vartojant kartu su
deksametazonu, palyginti su monoterapija bortezomibu.

Duomenys apie dauginés mielomos atkry¢io pakartotinj gydyma bortezomibu yra riboti.

Siekiant nustatyti pakartotinio gydymo bortezomibu veiksmingumg ir sauguma atliktas II fazés
atvirasis vienos grupés tyrimas MMY-2036 (RETRIEVE). Vienas Simtas trisdeSimt daugine mieloma
serganciy pacienty (> 18 mety), kuriems anksciau pasireiské bent dalinis atsakas j gydyma pagal
schema, apimancia bortezomiba, buvo pakartotinai gydyti, nustacius ligos progresavima. Pragjus ne
maziau kaip 6 ménesiams po ankstesnio gydymo, bortezomibas buvo pradétas vartoti skiriant
paskuting toleruotg 1,3 mg/m? doze (n = 93) arba < 1,0 mg/m? (n = 37) doze. Ji buvo vartojama 1-3,
4-3, 8-3 ir 11-g kiekvienos i§ 3 savaiéiy dienomis ne ilgiau kaip 8 ciklus kaip vienintelis vaistinis
preparatas arba kartu su deksametazonu, atsizvelgiant j standartinj gydyma. Deksametazonas buvo
skiriamas kartu su bortezomibu 83 pacientams per 1 ciklg ir pakartotinio gydymo bortezomibu cikly
metu deksametazonas buvo skiriamas vartoti papildomai 11 pacienty.

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

Klinikinis veiksmingumas gydant anksc¢iau negydyta mantijos lgsteliy limfoma (MLL) serganc¢ius
pacientus

Tyrimas LYM-3002 buvo III fazés atsitiktiniy im¢iy atvirasis tyrimas, kuriame kombinuoto gydymo
bortezomibu, rituksimabu, ciklofosfamidu, doksorubicinu ir prednizonu (BzmbR-CAP; n = 243)
veiksmingumas ir saugumas buvo lyginamas su gydymo rituksimabu, ciklofosfamidu, doksorubicinu,
vinkristinu ir prednizonu (R-CHOP; n = 244) veiksmingumu ir saugumu suaugusiems pacientams,
sergantiems anksc¢iau negydyta MLL (II, IIT ar IV stadijos). BzmbR-CAP gydymo grupés pacientai
vartojo bortezomiba (1,3 mg/m?; 1-3, 4-a, 8-a, 11-3 dienomis, pertrauka 12-21 dienomis), 375 mg/m?
rituksimabo j veng 1-3 dieng, 750 mg/m? ciklofosfamido j vena 1-3 diena, 50 mg/m2 doksorubicino j
vena 1-3 diena ir 100 mg/m? geriamojo prednizono nuo 1-os iki 5-0s dienos per 21 dienos trukmés
bortezomibo gydymo ciklg. Pacientams, kuriems pasireiSkes atsakas pirma karta buvo dokumentuotas
per 6 cikla, buvo paskirti du papildomi gydymo ciklai.

Pagrindinis veiksmingumo Kriterijus buvo laikas iki ligos progresavimo (ILNP), remiantis
nepriklausomo perzitiros komiteto (NPK) jvertinimu. Antriniai vertinimo kriterijai buvo laikas iki
ligos progresavimo (LIP), laikas iki kito gydymo nuo limfomos (LIKG), laikotarpio be gydymo
trukmé (LBG), bendrojo atsako daznis (BAD) ir visiskos remisijos (VR/nVR) daznis, bendra
gyvenimo trukme (BI) ir atsako trukmé.

Demografiniai duomenys ir pradinés ligos charakteristikos abiejose gydymo grupése i§ esmés buvo
panasis: pacienty amziaus mediana buvo 66 metai, 74 % tiriamyjy buvo vyrai, 66 % buvo baltyjy
rasés ir 32 % — azijieCiai, 69 % pacienty MLL buvo aptikta kauly ¢iulpy 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 stebéjimo
trukmé (mediana = 40 ménesiy) abiejose gydymo grupése buvo panasios. Abiejy grupiy pacienty
gydymo mediana buvo 6 ciklai, o 14 % BzmbR-CAP grupés tiriamyjy ir 17 % R-CHOP grupés
pacienty buvo skirti 2 papildomi ciklai. Dauguma abiejy grupiy pacienty baigé gydyma: 80 %
pacienty BzmbR-CAP grupéje ir 82 % pacienty R-CHOP grupé¢je. Veiksmingumo duomenys pateikti
16 lenteléje.

16 lentelé. LYM-3002 tyrimo veiksmingumo duomenys

Veiksmingumo Kriterijus BzmbR-CAP R—CHOP
n: ITT pacientai 243 244
Laikas iki ligos progresavimo (NPK)®?
Atvejy skaicius (%) 133 (54,7 %) 165 (67,6%) RSP (95 % PI) = 0,63
Mediana® (95 % PI) (ménesiai) 24,7 (19,8; 31,8) 14,4 (12; 16,9) (0,50; 0,79)
p reik§mé’< 0,001

Atsako daZnis
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n: pacientai, kuriems atsakas buvo 229 228
ivertintas
Bendra visiska remisija (VR + 122 (53,3%) 95 (41,7%) GS" (95 % PI) = 1,688
nVR)n (%) (1,148; 2,481)

p reik§mé9< 0,007
Bendras atsakas (VR +nVR + DA)" | 211 (92,1%) 204 (89,5%) GS" (95 % PI) = 1,428
n (%) (0,749; 2,722)

p reiksmé? = 0,275

@ Remiantis nepriklausomos perzitiros komiteto (NPK) ivertinimu (tik radiologiniai duomenys).

b Santykinés rizikos rodiklis pagrjstas Cox modeliu, duomenis stratifikuojant pagal TPI rizika ir ligos stadija. Santykiné
rizika < 1 rodo prana§uma gydymo BzmbR-CAP naudai.

¢ Remiantis Kaplan-Meier ribiniais jverciais.

d Remiantis logaritminiu ranginiu testu, duomenis sluoksniuojant pagal TPI rizika ir ligos stadija.

¢ Mantel-Haenszel bendrojo atsako galimybiy santykis, apskai¢iuotas naudojant sluoksniuotyjy imc¢iy lenteles, kaip
stratifikavimo veiksnius naudojant TPI rizika ir ligos stadija. Galimybiy santykis (GS) > 1 rodo pranasuma gydymo BzmbR-
CAP naudai.

f Apima visus VR + nVR: pagal NPK, kauly &iulpy ir laktato dehidrogenazés (LDH) duomenis.

9 p reik§mé, remiantis Cochran Mantel-Haenszel ¢i kvadrato testu, kaip stratifikavimo veiksnius naudojant TPI rizika ir ligos
stadija.

h 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;GS = galimybiy santykis; ITT (angl. Intent to Treat) — numatyty gydyti pacienty populiacija.

ILNP mediana, tyréjo jvertinimu, truko 30,7 ménesio BzmbR-CAP grupéje ir 16,1 ménesio R-CHOP
grupéje (santykiné rizika [SR] = 0,51; p < 0,001). StatistiSkai reikSminga nauda (p < 0,001) gydymo
BzmbR-CAP grupéje, palyginti su R-CHOP grupe, buvo nustatyta LIP (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 BzmbR-CAP grupéje, palyginti su 18 ménesiy R-CHOP grupé¢je. Bendrojo atsako
trukmé BzmbR-CAP grupéje buvo 21,4 ménesio ilgesné (mediana 36,5 ménesio, palyginti su

15,1 ménesio R-CHOP grupé¢je). Galutiné BI analizé buvo atlikta po 82 ménesiy stebéjimo medianos.
Bl mediana buvo 90,7 ménesio VcR-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

Ankscéiau nuo lengvyjy grandiniy (AL) amiloidozés gydyty pacienty gydymo bortezomibu saugumui
ir veiksmingumui nustatyti buvo atliktas atvirasis ne atsitiktiniy im¢iy I ir II faziy tyrimas. Tyrimo
metu naujy duomeny, kelianciy abejoniy dél saugumo, negauta ir konkreciai bortezomibas nesunkino
organy taikiniy (3irdies, 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 1 metus igyvenusiy pacienty kompleksinis daznis buvo

88,1 %.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti bortezomibo tyrimy su visais vaiky
populiacijos pogrupiais duomenis, susijusius su daugine mieloma ir mantijos lasteliy limfoma
(vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

Il 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 Iasteliy imin¢ limfoblastiné leukemija [OLL],
T Igsteliy ULL ir T lasteliy limfoblastiné limfoma [LL]). Veiksmingos i$ naujo pradétos
chemoterapijos keliais vaistiniais preparatais planas buvo skiriamas 3 etapais. Bortezomibo buvo
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vartotas tik pirmojo ir antrojo etapy metu, kad bty iSvengta galimo toksiSkumo persidengimo su
kartu vartojamais vaistiniais preparatais tre¢iojo etapo metu.

Visiska remisija (VR) buvo jvertinta pirmojo etapo pabaigoje. VR daznis B ULL sergan¢iy 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 i8gyvenamumo 4 ménesius be reidkiniy 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 reidkiniy 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 tyrima buvo ir jiems buvo jvertinti
saugumo duomenys. Amziaus mediana buvo 10 mety (kitimo sritis nuo 1 iki 26). Bortezomibo
pradéjus papildomai vartoti kartu su jprastiniu pagrindiniu vaiky pre B lasteliy ULL chemoterapijos
planu, naujy saugumo problemy nepastebéta. Toliau iSvardytos nepageidaujamos reakcijos

(= 3 sunkumo laipsnio) buvo stebétos dazniau Sio tyrimo metu gydant pagal plang, kurio sudétyje yra
bortezomibo, palyginti vien su pagrindiniu gydymo planu istorinio kontrolinio tyrimo metu: periferiné
sensoriné neuropatija (3 %, palyginti su 0 %), zarny nepracinamumas (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), suaktyvéjusi ALT (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
11 daugine 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 vena vidutiné didziausia bortezomibo koncentracija
plazmoje po pirmos vaistinio preparato dozés buvo atitinkamai 57 ng/ml ir 112 ng/ml. Po Kkartotiniy
vaistinio preparato doziy vidutiné didziausia 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.

Daugine mieloma sergantiems pacientams suleidus 1,3 mg/m? doze i§ karto (boliusu) j vena arba
injekcija po oda (j vena leidziamo preparato grupés pacienty skaicius n = 14, po oda — n = 17), bendra
sisteminé ekspozicija po pakartotinés dozés (AUClast) buvo ekvivalentiSka tiek suleidus j vena, tiek
po oda. Suleidus po oda maksimali koncentracija Cmax (20,4 ng/ml) buvo mazZesné nei suleidus j veng
(223 ng/ml). AUCast geometrinis vidutinis santykis buvo 0,99 ir 90 %, pasikliautinasis intervalas —
80,18-122,80 %.

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

1,3 mg/m? vaistinio preparato doziy j vena daugine mieloma sergantiems pacientams svyravo nuo
1659 | iki 3294 |. Tai reiSkia, kad bortezomibas placiai pasiskirsto periferiniuose audiniuose. Kai
bortezomibo koncentracija yra 0,01-1,0 pg/ml, su Zzmogaus plazmos baltymais in vitro susijungia
vidutini§kai 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 pirmiausia yra metabolizuojamas
oksidacijos buidu, veikiant citochromo P450 izofermentams 3A4, 2C19 ir 1 A2. Pagrindinis
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metabolizmo buidas yra deboronavimas, kurio metu atsiranda du deboronuoti metabolitai, kurie véliau
yra hidroksilinami ir virsta keliais metabolitais. Deboronuoti bortezomibo metabolitai nepasizymi 26S
proteosomg slopinanciu poveikiu.

Eliminacija

Vidutinio bortezomibo pusinés eliminacijos periodo (ti2) po kartotiniy doziy ribos yra 40-193 val.
Bortezomibas i§ organizmo yra Salinamas greiciau 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 I/ val. ir 112 I/val., o po kartotiniy 1,0 mg/m? ir 1,3 mg/m? doziy
svyravo atitinkamai nuo 15 I/val. iki 32 I/ val. ir nuo 18 1/val. iki 32 I/val.

Specialiy grupiy pacientai

Kepeny funkcijos sutrikimas

Kepeny funkcijos sutrikimo jtaka bortezomibo farmakokinetikai vertinta I fazés tyrime per pirmajj
gydymo ciklg, kurio metu 61 pacientas, sergantys visy pirma solidiniais navikais ir jvairaus laipsnio
kepeny funkcijos sutrikimu, buvo gydomi nuo 0,5 iki 1,3 mg/m? bortezomibo dozémis.

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 AUC 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 $ie pacientai
turi biiti atidziai stebimi (Zr. 6 lentele 4.2 skyriuje).

Inksty funkcijos sutrikimas

Atlikto farmakokinetikos tyrimo metu pacientai, kuriems yra jvairaus sunkumo inksty veiklos
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 atliekamos
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 Cmax) visose grupése buvo panasi (zr. 4.2 skyriy).

AmZius

Bortezomibo farmakokinetikos savybés buvo apibiidintos po 1,3 mg/m? doziy suleidimo du kartus per
savaite boliusu j vena 104 vaiky populiacijos pacientams (2-16 mety), kuriems buvo diagnozuota
aminé limfoblastiné leukemija (ULL) ar iminé mieloidiné leukemija (UML). Remiantis
farmakokinetikos duomeny populiacijoje analize, bortezomibo klirensas didéjo didéjant kiino
pavirsiaus plotui (KPP). Klirenso geometrinis vidurkis (%CV) buvo 7,79 (25 %) l/val./m?,
pasiskirstymo tiiris pusiausvyros apykaitos salygomis buvo 834 (39 %) 1/m?, o pusinés eliminacijos
periodas truko 100 (44 %) valandy. Koregavus duomenis pagal KPP poveikj, kiti demografiniai
rodmenys, tokie kaip amzius, kiino 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 tyrimy duomenys

Bortezomibas gali biiti genotoksiskas. Nustatytas teigiamas klastogeninis bortezomibo aktyvumas
(struktiirinés chromosominés aberacijos) atliekant in vitr0 chromosomy aberacijos testg su kininiy
ziurkény kiausidziy (KZK) lastelémis, vartojant tik 3,125 pg/ml koncentracija, kuri buvo maZiausia
vertinta koncentracija. Atliekant in vitro mutageninio poveikio testa (Ames testg) ir in vivo
mikrobranduoliy testa peléms, aiSkaus bortezomibo poveikio nenustatyta.
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Toksinio poveikio ziurkiy ir triusiy vystymuisi tyrimai parodé¢, kad preparatas pavojingas embriono ir
vaisiaus gyvybei, jei dozés patelei toksinés, taciau tiesioginio toksinio poveikio embrionui ir vaisiui
nepastebéta, jei dozés patelei buvo mazesnés nei toksinés dozés. Vaisingumo tyrimy neatlikta, taciau
lytinés sistemos audiniai buvo tiriami bendrojo toksinio poveikio tyrime. Per 6 ménesiy ziurkiy tyrima
nustatytas degeneracinis poveikis ir séklidéms, ir kiauSidéms. Todél manoma, kad bortezomibas gali
turéti jtakos patiny ir pateliy vaisingumui. Perinatalinio ir postnatalinio vystymosi tyrimy neatlikta.

Daugiacikliai bendrojo toksinio poveikio tyrimai, atlikti su Ziurkémis ir bezdzionémis, parodé, kad
labiausiai veikiami organai yra virskinimo sistema (toksinis poveikis pasireiskia vémimu ir (ar)
viduriavimu), kraujodaros ir limfinis audinys (pasireiSkia citopenija periferiniame kraujyje, limfinio
audinio atrofija, sumazéja hemopoeziniy kauly ciulpy lasteliy skaicius), taip pat pasireiskia perifering
neuropatija (bezdzionéms, peléms ir Sunims), jskaitant sensoriniy nervy aksonus, ir nereikSmingi
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 Zzmonéms néra zZinoma.

Su bezdzionémis ir Sunimis atlikti kardiovaskulinio saugumo farmakologijos tyrimai parodé, kad j
vena suleistos mazdaug nuo dviejy iki trijy karty didesnés uz rekomenduojamas vartoti klinikinéje
praktikoje skai¢iuojant mg/m? zmogaus kiino pavirsiaus ploto vaisto dozés yra susijusios su Sirdies
susitraukimy daznio padidéjimu, Sirdies raumens susitraukiamumo sumazéjimu, hipotenzija ir
mirtimi. Suny sumazgéjes Sirdies raumens susitraukiamumas ir hipotenzija reagavo j imine
intervencija skiriant teigiamu inotropiniu poveikiu pasizyminéiy ar kraujosptdj didinanciy preparaty.
Be to, tyrimuose su Sunimis buvo pastebimas nedidelis 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
3 metai.

Paruostas tirpalas

Mikrobiologiniu pozitiriu paruosta tirpalg reikia suvartoti nedelsiant po paruo§imo. Jeigu jis i$§ karto
nevartojamas, atsakomybé uz laikymo laika ir salygas prie§ vartojant vaistinj preparata tenka
naudotojui. Vis délto prie§ vartojant 25° C temperatiiroje gamintojo flakone ir (arba) Svirkste laikomo
paruosto tirpalo chemines ir fizinés savybes i§lieka stabilios 8 val. Visas paruosto vaistinio preparato
laikymo laikas prie§ vartojima neturi biiti ilgesnis kaip 8 valandos.

6.4 Specialios laikymo salygos
Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

Paruosto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
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6.5 Talpyklés pobiudis ir jos turinys

10 ml 1 tipo vamzdelio formos stiklinis flakonas, kuriame tyra 3,5 mg bortezomibo, uzkimstas pilku
brombutilo gumos kamsc¢iu, uzsandarintas Sviesiai zaliu nupléSiamuoju aliuminio gaubteliu.

Flakonas yra permatomoje lizdinéje pakuotéje, kurig sudaro déklas ir dangtelis. Kiekvienoje pakuotéje
yra 1l flakonas.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Bendros atsargumo priemonés

Bortezomibas yra citotoksinis vaistinis preparatas. Todél ruoSiant ir vartojant Bortezomib SUN batina
laikytis atsargumo priemoniy. Rekomenduojama muivéti pirStines ir dévéti kitg apsauging apranga,
kad oda biity apsaugota nuo kontakto su vaistiniu preparatu.

Bortezomib SUN sudétyje néra konservanty, todél per visg procediirg biitina grieztai laikytis aseptikos
reikalavimy.

Buvo mirties atvejy po atsitiktinio bortezomibo suleidimo j povoratinkling ertme Bortezomib SUN
yra skirtas leisti j veng arba po oda. Bortezomib SUN negalima vartoti j povoratinkling ertmg.

ParuoSimo instrukcija
Bortezomib SUN turi paruosti sveikatos priezitiros specialistas.

Injekcija j veng

Kiekvieno 10 ml Bortezomib SUN flakono turin;j 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. IStirpinus viename paruosto tirpalo mililitre yra
1 mg bortezomibo. Paruostas tirpalas yra skaidrus, bespalvis, jo galutinis pH 4—7.

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

Injekcija po oda

Kiekvieno 10 ml Bortezomib SUN flakono turinj reikia atsargiai tirpinti 1,4 ml 9 mg/ml (0,9 %)
natrio chlorido injekcinio tirpalo, naudojant tinkamo dydzio $virksta, nenuimant flakono kams¢io.
Liofilizuoti milteliai iStirpsta grei¢iau kaip per 2 min. IStirpinus viename paruosto tirpalo mililitre yra
2,5 mg bortezomibo. Paruostas tirpalas yra skaidrus, bespalvis, jo galutinis pH 4-7. Paruosta tirpala
prie$ vartojimg biitina apZzitiréti, ar néra nuosédy ir ar nepakitusi spalva. Jeigu spalva pakitusi ar yra
daleliy, paruostg tirpalg biitina sunaikinti.

Atlieky tvarkymas
Bortezomib SUN yra skirtas tik vienkartiniam vartojimui. Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas
reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOQOJAS
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
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EU/1/16/1102/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2016 m. liepos 22d.
Paskutinio perregistravimo data: 2021 m. birzelio 22d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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Il PRIEDAS

GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A. GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy iSleidima, pavadinimas ir adresas

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH HOOFDDORP

NYDERLANDAI

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. | priedo [preparato charakteristiky santraukos] 4.2
skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. PeriodiSkai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c 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 reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo
versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
e kai kei¢iama 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.

40



111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Bortezomib SUN 3,5 mg milteliai injekciniam tirpalui
bortezomibas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Viename flakone yra 3,5 mg bortezomibo (manitolio boro esterio pavidalu).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbiné medziaga: manitolis (E421)

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai injekciniam tirpalui.

1 flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Tik vienkartiniam vartojimui.

Leisti tik po oda arba j vena.

Gali baigtis mirtimi vartojant kitais budais.

Leidziant po oda: istirpinti 1,4 ml natrio chlorido 0,9 % tirpalo, kad paruosto tirpalo galutiné
koncentracija biity 2,5 mg/ml.

Leidziant j vena: iStirpinti 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 nepasickiamoje vietoje.

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

CITOTOKSINIS VAISTAS. Taikomos specifinés ruoSimo instrukcijos.

8. TINKAMUMO LAIKAS
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Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO

Tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/16/1102/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikii.

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 SUN 3,5 mg milteliai injekciniam tirpalui
bortezomibas
Leisti tik po oda arba j vena.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

3,5 mg

6. KITA

Tik vienkartiniam vartojimui.
Gali baigtis mirtimi vartojant kitais btidais.

Leidziant po oda: iStirpinti 1,4 ml natrio chlorido 0,9 % tirpalo, kad paruosto tirpalo galutiné
koncentracija bty 2,5 mg/ml.

Leidziant j vena: iStirpinti 3,5 ml natrio chlorido 0,9 % tirpalo, kad paruosto tirpalo galutiné
koncentracija buty 1 mg/ml.

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje. Flakona laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas bty
apsaugotas nuo 3viesos.

CITOTOKSINIS VAISTAS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Bortezomib SUN 3,5 mg milteliai injekciniam tirpalui
bortezomibas

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite $io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Bortezomib SUN ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Bortezomib SUN
Kaip vartoti Bortezomib SUN

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Bortezomib SUN

Pakuotés turinys ir kita informacija

cQakowppE

1. Kas yra Bortezomib SUN ir kam jis vartojamas

Bortezomib SUN sudétyje yra veikliosios medziagos bortezomibo, vadinamojo proteosomos
inhibitoriaus. Proteosomos yra svarbios kontroliuojant lgsteliy funkcijas ir dauginimasi. Veikdamas
lasteliy funkcijas bortezomibas gali naikinti véZio lasteles.

Bortezomib SUN vartojamas:

nuo dauginés mielomos (kauly ¢iulpy vézio) vyresniems kaip 18 mety pacientams:

- vienas arba kartu su vaistais pegiliuotos liposominés formos doksorubicinu arba
deksametazonu pacientams, kuriy liga po bent vieno ankstesnio gydymo kurso sunkéja
(progresuoja) ir kuriems taikytas kraujo kamieniniy lasteliy persodinimas nebuvo
s¢kmingas arba $is gydymo buidas netinka,

- kartu su vaistais melfalanu ir prednizonu pacientams, kuriy liga anksc¢iau nebuvo gydyta
ir kuriems netinka dideliy doziy chemoterapija su kraujo kamieniniy lasteliy
persodinimu,

- kartu su vaistais deksametazonu arba deksametazonu kartu su talidomidu pacientams,
kurie anksCiau nebuvo gydyti dél ligos, pries skiriant dideliy doziy chemoterapijg su
kraujo Igsteliy persodinimu (indukcinis gydymas);

- nuo mantijos lasteliy limfomos (limfmazgius pazeidziancio vézio) 18 mety ir vyresniems
pacientams, kai liga anks¢iau nebuvo gydyta ir negalima atlikti kraujo kamieniniy lgsteliy
transplantavimo.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Bortezomib SUN

Bortezomib SUN vartoti draudziama:

- jeigu yra alergija bortezomibui, boui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medZiagai (jos
iSvardytos 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:
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- mazas raudonyjy ar baltyjy kraujo Iasteliy skai¢ius;

- kraujavimo sutrikimas ir (arba) kraujo ploksteliy (trombocity) kiekio sumazéjimas;

- viduriavimas, viduriy uzkietéjimas, pykinimas ar vémimas;

- anksciau esate nualpe, patyre galvos svaigima ar sukimasi;

- patiriate inksty problemy;

- patiriate vidutinio sunkumo ar sunkiy kepeny problemuy;

- anksciau pasireiské plastaky ar pédy tirpimas, dilg€iojimas ar skausmas (neuropatija);

- Sirdies ar kraujospiidzio sutrikimai;

- kvépavimo pasunkéjimas ar kosulys;

- traukuliai;

- pusleliné (jskaitant pasireiSkusia aplink akis arba iSplitusig visame kiine);

- naviko lizés sindromas, pavyzdziui: raumeny méslungis, raumeny silpnumas, sumisimas,
apakimas ar regéjimo sutrikimai ir dusulys;

- atminties praradimas, sunkumas mastyti, pasunkeéjes vaiks¢iojimas arba regéjimo praradimas.
Tai gali buiti sunkios galvos smegeny infekcijos pozymiai ir Jiisy gydytojas gali pasitilyti atlikti
papildomus tyrimus ir Jus stebéti.

Pries pradedant gydyma Bortezomib SUN ir reguliariai gydymo metu bus atliekami Jaisy kraujo
tyrimai ir reguliariai nustatomas kraujo lasteliy kiekis.

Jeigu sergate mantijos lasteliy limfoma ir kartu su Bortezomib SUN vartojate vaista rituksimaba,

turite pasakyti savo gydytojui:

- jeigu galvojate, kad dabar esate arba anks¢iau buvote uzsikréte hepatito infekcija. Kai kuriais
atvejais pacientams, uzsikrétusiems hepatitu B, gali pasikartoti hepatito paiméjimas ir tai gali
biiti mirtina. Jeigu Jums anksciau buvo diagnozuota hepatito B infekcija, Jisy gydytojas
atidziai stebés Jus, ar neatsiranda aktyvaus hepatito B pozymiy.

Privalote perskaityti visy kartu su Bortezomib SUN vartojamy vaistiniy preparaty pakuotés lapeliuose
pateikta informacija, susijusia su $iais vaistais, prie§ pradedant gydyma Bortezomib SUN. Jeigu
vartojate talidomida, reikia skirti ypatingg démesj néStumo testams ir apsisaugojimo nuo néstumo
reikalavimams (Zr. Sio skyriaus skyrelj ,,Néstumas ir zindymo laikotarpis®).

Vaikams ir paaugliams
Bortezomib SUN vaikams ir paaugliams skirti negalima, nes nezinoma, kaip vaistas gali juos paveikti.

Kiti vaistai ir Bortezomib SUN

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Labai svarbu pasakyti savo gydytojui, jeigu vartojate vaisty, kuriy sudétyje yra Siy veikliyjy
medziagy:

- ketokonazolo, skiriamo gydyti nuo grybeliy sukelty infekcijy;

- ritonaviro, vartojamo ZIV infekcijai gydyti;

- rifampicino, antibiotiko, kuriuo gydoma nuo bakterijy sukelty infekcijy;

- karbamazepino, fenitoino ar fenobarbitalio, vartojamy gydyti nuo epilepsijos;

- jonazoliy preparaty (Hypericum perforatum), vartojamy gydyti nuo depresijos ir kity ligy;
- geriamyjy vaisty nuo diabeto.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, Bortezomib SUN vartoti negalite, iSskyrus neabejotinai btinus atvejus.

Galincios pastoti moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo metu ir 8 ménesius

pabaigus gydyma. Jeigu prie§ pradedant gydyma norite uzsaldyti kiausSialastes, pasitarkite su
gydytoju.
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Gydymo Bortezomib SUN metu vyrams reikia vengti tapti tévais ir jie turi naudoti veiksminga
kontracepcijos metoda gydymo metu ir 5 ménesius pabaigus gydyma. Jeigu pries pradedant gydyma
norite i§saugoti sperma, pasitarkite su gydytoju.

Jeigu vartojate Bortezomib SUN, zindyti negalite. Pasitarkite su gydytoju, kada baigus gydyma saugu
vél atnaujinti zindyma.

Talidomidas sukelia apsigimimus ir vaisiaus mirtj. Bortezomib SUN vartodamos kartu su talidomidu,
privalote laikytis apsisaugojimo nuo néstumo programos vartojant talidomidg reikalavimy (zr.
talidomido pakuotés lapelj).

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Bortezomib SUN gali sukelti nuovargj, svaigulj, alpimg ir neryS§ky matyma. Jeigu pasireiské toks
Salutinis poveikis, vairuoti ir mechanizmy ar jrenginiy valdyti negalima. Net jeigu Jums nepasireiské
tokiy reiskiniy, vis tiek turite buti atsargus.

3. Kaip vartoti Bortezomib SUN

Bortezomib SUN doze, atsizvelgdamas | Jusy tigj ir svorj (pagal kiino pavirSiaus plota), apskaic¢iuos
gydytojas. Jprasta pradiné Bortezomib SUN dozé yra 1,3 mg/m? kiino pavirsiaus ploto du kartus per
savaite.

Atsizvelgdamas | tai, kaip Jiisy organizmas reaguoja j gydymg ir tam tikrg Salutinj poveikj bei
gretutines ligas (pvz., kepeny veiklos sutrikimus), gydytojas gali keisti dozg¢ ir bendra gydymo cikly
skaiciy.

Progresuojanti dauginé mieloma

- Vartojant vien tik Bortezomib SUN, Jums bus skiriamos 4 Bortezomib SUN dozés j veng arba
po oda 1-g, 4-3, 8-g ir 11-3 diena, paskui bus daroma 10 dieny pertrauka (poilsis) be gydymo.
Sis 21 dienos laikotarpis (3 savaités) atitinka viena gydymo cikla. Jiis galite biiti gydomi ne
daugiau kaip 8 ciklus (24 savaites).

Be to, Bortezomib SUN Jums gali biiti paskirtas vartoti kartu su vaistais pegiliuotos liposominés

formos doksorubicinu arba deksametazonu.

- Bortezomib SUN vartojant kartu su pegiliuotos liposominés formos doksorubicinu, Bortezomib
SUN Jums bus leidziamas j veng arba po oda per 21 dienos gydymo ciklg. 30 mg/m?
pegiliuotos liposominés formos doksorubicino dozé bus vartojama 4-3 21 dienos gydymo
Bortezomib SUN ciklo dieng infuzijos j veng btidu po Bortezomib SUN injekcijos.

Jas galite biiti gydomi ne daugiau kaip 8 ciklus (24 savaites).

- Bortezomib SUN vartojant kartu su deksametazonu, Bortezomib SUN Jums bus leidziamas |
veng arba po oda per 21 dienos gydymo cikla. Geriamasis deksametazonas skiriamas vartoti po
20 mg 1-a, 2-3, 4-3, 5-3, 8-3, 9-a, 11-g ir 12-g dienomis per 21 dienos Bortezomib SUN gydymo
cikla.

Jus galite biiti gydomi ne daugiau kaip 8 ciklus (24 savaites).

Ankséiau negydyta dauginé mieloma

Jeigu ankséiau nesigydéte nuo dauginés mielomos ir Jums netinka kraujo kamieniniy lasteliy

persodinimas, Bortezomib SUN bus skiriamas kartu su dviem kitais vaistais — melfalanu ir

prednizonu.

Siuo atveju gydymo ciklas trunka 42 dienas (6 savaites). Jums bus paskirti 9 ciklai (54 savaités).

- Per 1-4 ciklus Bortezomib SUN skiriamas du kartus per savaite, 1-a, 4-3, 8-3, 11-3, 22-3, 25-3,
29-3 ir 32-3 dienomis.

- Per 5-9 ciklus Bortezomib SUN skiriamas kartg per savaitg, 1-3, 8-a, 22-3 ir 29-3 dienomis.

Melfalang (9 mg/m?) ir prednizong (60 mg/m?) reikia gerti kiekvieno gydymo ciklo pirmosios savaités

1-3, 2-3, 3-ig ir 4-3 dienomis.
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Jeigu Jas anks¢iau nebuvote gydyti dél dauginés mielomos ir Jums netinka kamieniniy kraujo lgsteliy
persodinimas, Bortezomib SUN Jums bus skiriamas j veng arba po oda kartu su vaistais
deksametazonu arba deksametazonu ir talidomidu kaip indukcinis gydymas.
- Bortezomib SUN vartojant kartu su deksametazonu, Bortezomib SUN Jums bus leidZiamas j
veng arba po oda per 21 dienos gydymo cikla. Geriamasis deksametazonas skiriamas vartoti po
40 mg 1-3, 2-3, 3-3, 4-a, 8-3, 9-3, 10-3 ir 11-3 dienomis per 21 dienos Bortezomib SUN gydymo
cikla.
Jums bus paskirti 4 ciklai (12 savaiciy).
- Bortezomib SUN vartojant kartu su talidomidu ir deksametazonu, gydymo ciklas trunka
28 dienas (4 savaites).
Geriamasis deksametazonas skiriamas vartoti po 40 mg 1-3, 2-3, 3-g, 4-3, 8-3, 9-a, 10-g ir 11-g
dienomis per 28 dienos Bortezomib SUN gydymo cikla. Geriamasis talidomidas skiriamas
vartoti po 50 mg per parg iki 14 pirmojo ciklo dienos ir, jeigu tokia dozé toleruojama, véliau
talidomido dozé didinama iki 100 mg per parg 15-28 dienomis ir véliau nuo antro ciklo gali
buti papildomai didinama iki 200 mg per para.
Jas galite biiti gydomi ne daugiau kaip 6 ciklus (24 savaites).

Anksciau negydyta mantijos lgsteliy limfoma

Jeigu Jus anksciau nebuvote gydyti dél mantijos lgsteliy limfomos, Bortezomib SUN bus leidziamas j
veng arba po oda kartu su kitais vaistais: rituksimabu, ciklofosfamidu, doksorubicinu ir prednizonu.
Bortezomib SUN leidziamas j vena arba po oda 1-g, 4-3, 8-3 ir 11-3 dienomis, po to daroma pertrauka
be gydymo. Gydymo ciklas trunka 21 dieng (3 savaites). Jis galite bati gydomi ne daugiau kaip

8 ciklus (24 savaites).

Toliau iSvardyti vaistai skiriami infuzijos i veng biidu 1-3 kiekvieno 21 dienos trukmeés gydymo
Bortezomib SUN ciklo diena:

375 mg/m? rituksimabo, 750 mg/m? ciklofosfamido ir 50 mg/m? doksorubicino.

Geriamasis prednizonas skiriamas vartoti po 100 mg/m? 1-a, 2-3, 3-ia, 4-3 ir 5-3 dienomis per
Bortezomib SUN gydymo cikla.

Kaip vartoti Bortezomib SUN

Sis vaistas skirtas suleisti j vena arba po oda. Bortezomib SUN Jums paskirs sveikatos priezidros
specialistas, kuris turi gydymo citotoksiniais vaistais patirties.

Bortezomib SUN milteliai iStirpinami pries pat vartojima. Tai padarys sveikatos priezitiros
specialistas. Po to paruostas tirpalas bus suleistas j veng arba po oda. Injekcija j veng atlickama greitai
ir trunka 3-5 sekundes. Injekcija po oda atlickama §launy ar pilvo srityse.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Bortezomib SUN doze?
Kadangi vaistg suleis gydytojas arba slaugytoja, 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 poveiki, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.
Kartais toks poveikis gali biiti sunkus.

Jeigu vartojate Bortezomib SUN dauginei mielomai arba mantijos lasteliy limfomai gydyti,

nedelsdami pasakykite gydytojui, jei pajutote toliau iSvardytus simptomus:

- raumeny meéslungis, raumeny silpnumas;

- sumis§imas, regéjimo praradimas arba sutrikimai, aklumas, traukuliai, galvos skausmas;

- dusulys, kojy patinimas arba Sirdies plakimo pokyciai, aukstas kraujosptdis, nuovargis,
alpimas;

- kosulys ir sunkumas kvépuoti arba spaudimo kriitinéje pojutis.
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Gydant Bortezomib SUN labai daznai gali sumazéti raudonyjy ir baltyjy kraujo lasteliy ir kraujo
ploksteliy kiekis. Todél pries pradedant gydymg Bortezomib SUN ir reguliariai gydymo metu Jums
bus atliekami kraujo tyrimai ir nustatomas kraujo lasteliy kiekis. Gali sumazéti toliau iSvardyty
lasteliy kiekis:

kraujo ploksteliy (trombocity) — dél to gali dazniau atsirasti mélyniy ar pasireiksti kraujavimas
be akivaizdaus suzalojimo (pvz., kraujavimas i§ Zarnyno, skrandzio, burnos ir danteny arba
kraujavimas ] smegenis ar kraujavimas i§ kepeny);

raudonyjy kraujo Igsteliy — tai gali sukelti mazakraujyste (anemija), kuri pasireiskia nuovargiu
ir blySkumu;

baltyjy kraujo lasteliy — dél to gali dazniau pasireiksti infekcijos ar j gripa panasiis simptomai.

Dauginé mieloma
Jeigu JGs vartojate Bortezomib SUN dauginei mielomai gydyti, gali pasireiksti toliau nurodytas
Salutinis poveikis.

Labai dazni $alutinio poveikio rei$kiniai (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

odos jautrumas, tirpimas, dilgéiojimo ar deginimo jutimas arba ranky ar pédy skausmas dél
nervo pazaidos

raudonyjy ir (ar) baltyjy kraujo lasteliy kiekio sumazéjimas (Zr. pirmiau)

kar$c¢iavimas

pykinimas (blogavimas) ar vémimas, apetito stoka

viduriy uzkietéjimas su ar be iSsiptitimo (gali biiti sunkus)

viduriavimas; jeigu pradedate viduriuoti, labai svarbu, kad gertuméte daugiau vandens nei
paprastai. Gydytojas gali skirti kitg vaistg viduriavimui stabdyti

pervargimas (nuovargis), silpnumas

raumeny skausmas, kauly skausmas.

Dazni $alutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i$ 10 asmeny)

zemas kraujospiidis, staigus kraujospiidzio sumazéjimas atsistojant, galintis sukelti apalpima
aukstas kraujospiidis

inksty funkcijos susilpnéjimas

galvos skausmas

bendras negalavimas, skausmas, galvos svaigimas, galvos sukimasis, silpnumas arba sgmonés
netekimas

Saltkrétis

infekcijos, jskaitant plauciy uzdegima, kvépavimo taky infekcijas, bronchita, grybelines
infekcijas, kosulj su skrepliais, i gripg panasia liga

pusleliné (jskaitant pasireiSkusig aplink akis arba iSplitusig visame kiine)

kriitinés skausmai ar dusulys fizinio kriivio metu

Jvairaus tipo bérimas

odos niezulys, gumbai odoje ar odos iSsaus¢jimas

veido odos paraudimas arba mazi sutrtikingj¢ 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 dzifivimas, burnos opos ar gerklés skausmas

kiino svorio sumazéjimas, skonio netekimas

raumeny méslungis, raumeny spazmai, raumeny silpnumas, galiiniy skausmas

neryskus matymas

akies iSorinio sluoksnio ir voko vidinio pavirsiaus infekcija (konjunktyvitas)

kraujavimas i$ nosies
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sunkumas uzmigti arba miego problemos, prakaitavimas naktj, nerimas, nuotaikos svyravimai,
prislégta nuotaika, neramumas arba susijaudinimas, psichinés biiklés poky¢iai, orientacijos
sutrikimas

kiino patinimas, jskaitant akiy sritj ir kitas kiino dalis.

Nedazni $alutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny)

Sirdies nepakankamumas, Sirdies priepuolis, kritinés skausmas, diskomfortas krutinéje,
padaznéjes arba suretéjes Sirdies plakimas

inksty nepakankamumas

venos uzdegimas, kraujo kresuliai kraujagyslése ir plauciuose

kraujo kreséjimo problemos

nepakankama kraujotaka

aplink $irdj esancio dangalo uzdegimas arba skystis aplink §irdj

infekcijos, jskaitant §lapimo taky infekcijas, gripa, puslelinés viruso sukeltas infekcijas, ausies
infekcija ir poodinio audinio uzdegima

kraujingos iSmatos, kraujavimas i§ gleiviniy, pvz., burnos, maksties

smegeny kraujotakos sutrikimai

paralyzius, priepuoliai, pargriuvimas, judéjimo sutrikimai, nenormalils, pasikeitg arba
susilpnéj¢ jutimai (jutimo, klausos, skonio, uoslés), démesio sutrikimas, drebulys, triik¢iojimas
artritas, jskaitant ranky ir kojy pir$ty bei zandikaulio sgnariy uzdegima

plauciy sutrikimai, dél kuriy sutrinka organizmo apriipinimas deguonimi (tai gali bati
kvépavimo pasunkéjimas, dusulys, dusulys be kriivio, pavirSutiniskas ar pasunkéjes
kvépavimas arba kvépavimo sustojimas, §vokstimas)

zagséjimas, kalbos sutrikimai

iSskiriamo §lapimo padaugéjimas ar sumazéjimas (dél inksty pazaidos), skausmingas
Slapinimasis arba kraujas ir baltymai Slapime, skys¢iy susilaikymas

samongés sutrikimas, sumiSimas, atminties sutrikimas arba praradimas

padidéjes jautrumas

prikurtimas, kurtumas ar spengimas ausyse, diskomfortas ausyje

hormoniniai poky¢iai, dél kuriy gali sutrikti druskos ir vandens absorbcija

pernelyg aktyvi skydliauké

organizmo nesugebé¢jimas gaminti pakankamai insulino arba atsparumas normaliai insulino
koncentracijai

akiy sudirgimas arba uzdegimas, per didelis akiy drégnumas, akiy skausmingumas, akiy
sausumas, akiy infekcijos, mazgelis akies voke (chalazionas), paraudg ir pating akiy vokai,
i8skyros 1§ akiy, regos sutrikimas, kraujosruvos akyse

limfmazgiy patinimas

sgnariy 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 susij¢ su
skausmu ar kraujavimu, zarny peristaltikos susilpnéjimas (jskaitant zarny nepracinamuma),
pilvo arba stemplés diskomfortas, pasunkeéjes rijimas, vémimas krauju

odos infekcijos

bakterinés ir virusinés infekcijos

danties infekcija

kasos uzdegimas, tulzies latako obstrukcija

lytiniy organy skausmas, erekcijos problemos

kiino svorio padidéjimas

troSkulys

hepatitas

su injekcijos vieta arba injekcijos jtaisu susije sutrikimai

odos reakcijos ir sutrikimai (kurie gali buiti sunkdis ir pavojingi gyvybei), odos opos
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mélyniy atsiradimas, pargriuvimai ir susizalojimai

kraujagysliy uZzdegimas arba kraujavimas, kuris gali pasireiksti kaip mazi raudoni ar violetiniai
taskai (paprastai ant kojy) arba didelés, ] mélynes panasios démés po oda ar audiniais
gerybinés cistos

sunki isgydoma galvos smegeny baklé, kurios poZymiai yra traukuliai, padidéjes kraujospidis,
galvos skausmai, nuovargis, sumiSimas, aklumas ar kitos regéjimo problemos.

Reti $alutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i$ 1 000 asmeny)

Sirdies problemos, jskaitant Sirdies priepuolj, kriitinés anging

sunkus nervo uzdegimas, galintis sukelti paralyziy ir dusulj (Gijeno-Bare [Guillain-Barré]
sindromas)

veido ir kaklo paraudimas

veny spalvos pokytis

stuburo nervo uzdegimas

ausy problemos, kraujavimas i$ ausies

nepakankamas skydliaukés aktyvumas

zarnyno funkcijos poky¢iai arba nenormali Zarnyno funkcija

kraujavimas j smegenis

akiy ir odos pageltimas (gelta)

sunki alerginé reakcija (anafilaksinis Sokas), kurios pozymiai gali biiti pasunkeéjes kvépavimas,
kriitinés skausmas arba spaudimo kriitinéje jutimas, svaigulio ir (arba) apalpimo pojttis, stiprus
odos niezéjimas arba iskilg odos gumbeai, veido, lipy, liezuvio ir (arba) gerklés patinimas, dél
kurio pasunkéja rijimas, kolapsas

kriities sutrikimai

maksties jplésos

lytiniy organy patinimas

alkoholio netoleravimas

iSsekimas arba kiino masés netekimas

padidéjes apetitas

fistule

skyscio kaupimasis sgnariuose

sanariy tepalinés plévés cistos (sinovijinés cistos)

luzis

raumeny skaiduly irimas, sukeliantis kitas komplikacijas

kepeny patinimas, kraujavimas i§ kepeny

inksty vézys

odos biikle, panasi | Zvyneling

odos veézys

odos blySkumas

trombocity arba plazminiy lasteliy (tam tikros riiSies baltyjy kraujo lasteliy) padaugéjimas
kraujyje

kraujo kreSulys smulkiose kraujagyslése (tromboziné mikroangiopatija)

nenormali reakcija j kraujo perpylimus

dalinis ar visiSkas apakimas

sumazgjes lytinis potraukis

seilétekis

iSverstakumas

jautrumas Sviesai

greitas kvépavimas

tiesiosios zarnos skausmas

tulzies akmenys

iSvarza

fraumos

nagy trapumas arba silpnumas
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- nenormalios baltymy sankaupos gyvybiskai svarbiuose organuose
- koma

- Zarnyno opos

- dauginis organy nepakankamumas

- mirtis.

Mantijos lasteliy limfoma
Jeigu vartojate Bortezomib SUN kartu su kitais vaistais mantijos lgsteliy limfomai gydyti, gali
pasireiksti toliau nurodytas $alutinis poveikis:

Labai dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i$ 10 asmenuy)

- plauciy uzdegimas

- 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 strukttra

- nuovargis, silpnumas

- kar$¢iavimas.

Dazni $alutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i$ 10 asmeny)

- pusleliné (jskaitant pasireiskusia aplink akis arba iSplitusig visame kiine)

- puslelinés viruso infekcijos

- bakterinés ir virusinés infekcijos

- kvépavimo taky infekcijos, bronchitas, grybelinés infekcijos, kosulys su skrepliais, i gripa
panasi liga

- grybeliné infekcija

- padidéjes jautrumas (alerginé reakcija)

- organizmo nesugebéjimas gaminti pakankamai insulino arba atsparumas normaliai insulino
koncentracijai

- skysciy susilaikymas

- sunkumas uzmigti arba miego sutrikimas

- sagmoneés praradimas

- samonés sutrikimas, sumiSimas

- svaigulys

- padaznéjes Sirdies plakimas, padidéjes kraujospiidis, prakaitavimas

- regos sutrikimas, nerySkus matymas

- Sirdies nepakankamumas, Sirdies priepuolis, kriitinés skausmas, diskomfortas kriitinéje,
padaznéjes arba suretéjes Sirdies plakimas

- aukstas arba Zemas kraujospudis

- staigus kraujospiidzio sumazéjimas atsistojant, galintis sukelti apalpima

- dusulys fizinio kriivio metu

- kosulys

- Zagséjimas

- spengimas ausyse, diskomfortas ausyje

- kraujavimas i§ zarnyno arba skrandzio

- rémuo

- pilvo skausmas, viduriy piitimas

- pasunkgjes rijimas

- skrandzio ir Zarny infekcija ar uzdegimas

- pilvo skausmas
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- burnos ar lipy skausmingumas, gerklés skausmas
- kepeny funkcijos pokyciai

- odos niezulys

- odos paraudimas

- bérimas

- raumeny spazmai

- Slapimo taky infekcija

- galiiniy skausmas

- kiino patinimas, jskaitant akiy sritj ir kitas kiino dalis
- Saltkrétis

- paraudimas ir skausmas injekcijos vietoje

- bendras negalavimas

- kiino svorio netekimas

- kiino svorio padidéjimas.

Nedazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny)

- hepatitas

- sunki alerginé reakcija (anafilaksiné reakcija), kurios pozymiai gali biiti pasunkéjes
kvépavimas, kriitinés skausmas arba spaudimo kriitingje jutimas, svaigulio ir (arba) apalpimo
pojitis, stiprus odos niezé¢jimas arba isSkilg odos gumbai, veido, lipy, liezuvio ir (arba) gerklés
patinimas, dé¢l kurio pasunkéja rijimas, kolapsas

- judéjimo sutrikimai, paralyzius, triik¢iojimas

- galvos svaigimas

- prikurtimas, kurtumas

- plauciy sutrikimai, dél kuriy sutrinka organizmo apriipinimas deguonimi (tai gali biti
kvépavimo pasunkéjimas, dusulys, dusulys be kriivio, pavirSutiniskas ar pasunkéjes
kvépavimas arba kvépavimo sustojimas, Svokstimas)

- kraujo Kresuliai plau¢iuose

- akiy ir odos pageltimas (gelta)

- mazgelis akie voke (chalazionas), paraudg ir pating akiy vokai.

Reti $alutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 1 000 asmeny)

- kraujo kresulys smulkiose kraujagyslése (thromboziné mikroangiopatija)

- sunkus nervo uzdegimas, galintis sukelti paralyziy ir dusulj (Gijeno-Bare [Guillain-Barré]
sindromas).

Pranesimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie $alutinj poveikj 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 SUN

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant iSorinés kartono dézutés ir ant flakono po ,,Tinka iki/EXP* nurodytam tinkamumo laikui
pasibaigus, Sio vaisto vartoti negalima.

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje. Flakong laikykite iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity
apsaugotas nuo Sviesos.

Mikrobiologiniu poziliriu paruosta tirpala reikia suvartoti nedelsiant po paruoSimo. Jeigu paruostas
tirpalas i§ karto nenaudojamas, atsakomybé uz laikymo laika ir salygas pries suleidziant vaista tenka
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naudotojui. Vis délto 25° C temperattroje gamintojo flakone ir (arba) Svirkste laikomo paruosto
tirpalo savybés nekinta 8 valandas, o visas paruosto vaistinio preparato laikymo laikas pries§ vartojima
neturi bati ilgesnis kaip 8 valandos.

Bortezomib SUN skirtas tik vienkartiniam vartojimui. Nesuvartotg vaistg ar atliekas reikia tvarkyti
laikantis vietiniy reikalavimy.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Bortezomib SUN sudétis

- Veiklioji medZziaga yra bortezomibas. Kiekviename flakone yra 3,5 mg bortezomibo (manitolio
boro esterio pavidalu).

- Pagalbiné medziaga yra manitolis (E421).

I vena leidZiamo tirpalo paruoSimas:
Miltelius iStirpinus, 1 ml injekcinio j veng leidziamo tirpalo yra 1 mg bortezomibo.

Po oda leidziamo tirpalo paruos§imas:
Miltelius istirpinus, 1 ml injekcinio po oda leidziamo tirpalo yra 2,5 mg bortezomibo.

Bortezomib SUN iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Bortezomib SUN 3,5 mg milteliai injekciniam tirpalui yra baltas arba balkdvas gumulélis ar milteliai.
Vienoje Bortezomib SUN kartono dézutéje yra 10 ml stiklo flakonas su ryskiai mélynos spalvos
dangteliu permatomoje lizdinéje ploksteléje.

Registruotojas ir gamintojas

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Nyderlandai

Jeigu apie $§j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien/bbarapus/Ceska republika/
Danmark/Eesti/E A ada/Hrvatska/Ireland/island/Kbmpoc/
Latvija/Lietuva/Luxembourg/Luxemburg/Magyarorszag/
Malta/Nederland/Norge/Osterreich/Portugal/
Slovenija/Slovenskj republika/Suomi/Finland/Sverige

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
Nederland/Pays-Bas/Niederlande/Hunepianaus/Nizozemsko/
Nederlandene/Holland/OAlavdio/Nizozemska/The Netherlands/Holland/OAAavdio/
Niderlande/Nyderlandai/Pays-Bas/Niederlande/Hollandia/
L-Olanda/Nederland/Nederland/Niederlande/Paises Baixos/
Nizozemska/Holandsko/Alankomaat/Nederldnderna/Nederldnderna
Tel./ren./tIf /in\./Simi/mA./TIf./Puh./

+31 (0)23 568 5501

Deutschland

Sun Pharmaceuticals Germany GmbH
Hemmelrather Weg 201

51377 Leverkusen

Deutschland
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tel. +49 (0) 214 403 99 0

Espaiia

Sun Pharma Laboratorios, S.L.
Rambla de Catalunya 53-55
08007 Barcelona

Espafia

tel. +34 93 342 78 90

France

Sun Pharma France

31 Rue des Poissonniers
92200 Neuilly-sur-Seine
France

tel. +33 1 41 44 44 50

Italia

Sun Pharma Italia Srl
Viale Giulio Richard, 1
20143 Milano

Italia

tel. +39 02 33 49 07 93

Polska

Ranbaxy (Poland) Sp. z 0.0.
ul. Idzikowskiego 16
00-710 Warszawa

Polska

Tel. +48 22 642 07 75

Roméinia

Terapia S.A.

Str. Fabricii nr 124
Cluj-Napoca, Judetul Cluj
Romania

Tel. +40 (264) 501 500

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas
Kiti informacijos Saltiniai

I$sami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieziiiros specialistams:

1.

PARUOSIMAS INJEKCIJAI | VENA

Pastaba: Bortezomib SUN yra citotoksinis vaistinis preparatas. Todél vaistinj preparata ruosiant ir
tvarkant biitina laikytis atsargumo priemoniy. Rekomenduojama muvéti pirstines ir dévéti kita
apsauging apranga, kad oda biity apsaugota nuo kontakto su vaistiniu preparatu.

BORTEZOMIBO SUDETYJE NERA KONSERVANTU, TODEL VISOS PROCEDUROS METU
BUTINA GRIEZTAI LAIKYTIS ASEPTIKOS REIKALAVIMU.

11

1.2

1.3

su 3,5 mg flakono paruosimas. | flakong su Bortezomib SUN milteliais naudojant tinkamo
dydzio $virksta nenuimant flakono kamscio atsargiai suleiskite 3,5 ml sterilaus 9 mg/ml
(0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo. Liofilizuoti milteliai iStirpsta grei¢iau kaip per 2 min.

Gauto tirpalo koncentracija — 1 mg/ml. Tirpalas turi biiti skaidrus ir bespalvis, jo galutinis
pH 4-7. Tirpalo pH tikrinti nereikia.

Prie$ vartojimg apzitrékite, ar nepakitusi tirpalo spalva ir ar jame néra daleliy. Pastebéjus
tirpale daleliy ar tirpalo spalvos poky¢iy, tirpalg reikia sunaikinti. Isitikinkite, jog i vena
suleisite reikiama doze (1 mg/ml).

Paruostame vaistiniame preparate néra konservanty ir jj reikia vartoti nedelsiant po paruoSimo.
Vis délto pries vartojant 25° C temperatiiroje gamintojo flakone ir (arba) Svirkste laikomo
cheminés ir fizinés savybes iSlieka stabilios 8 val. Visas paruosto vaistinio preparato laikymo
laikas pries suleidima neturi bati ilgesnis kaip 8 valandos. Jeigu paruostas tirpalas i$ karto
nenaudojamas, atsakomybé uz laikymo laika ir saglygas pries vartojant vaistinj preparata tenka
naudotojui.

Paruosta vaistinj preparata saugoti nuo $viesos nebiitina.

VARTOJIMAS

Istirpine miltelius, i$ flakono istraukite reikiamg paruosto tirpalo kiekj, atitinkantj pagal
paciento kiino pavirSiaus plotg apskai¢iuota dozg.

Patikrinkite doz¢ ir koncentracija §virkste pries vartojima (patikrinkite, ar ant Svirksto yra
pazymeéta, kad jis skirtas leisti j vena).

Suleiskite tirpalg j vena boliuso injekcija per 3-5 sekundes per periferinj ar centrinés venos
kateter].

Periferinj ar intraveninj kateterj praplaukite steriliu 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido tirpalu.

Bortezomib SUN 3,5 mg milteliai injekciniam tirpalui SKIRTI TIK LEISTI PO ODA ARBA |
VENA. Negalima leisti kitais buidais. Vartojimas i povoratinkline ertme sukélé mirtj.

3.

ATLIEKU TVARKYMAS

Flakonmo turinj galima naudoti tik vieng karta, o tirpalo liku¢ius bitina sunaikinti.
Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieziiiros specialistams:

Leisti po oda galima tik 3,5 mg flakono turinj, kaip nurodyta toliau.

1. PARUOSIMAS INJEKCIJAI PO ODA

Pastaba: Bortezomib SUN yra citotoksinis vaistinis preparatas. Todél vaistinj preparata ruoSiant ir
tvarkant biitina laikytis atsargumo priemoniy. Rekomenduojama miivéti pirStines ir dévéti kit
apsauging aprangg, kad oda biity apsaugota nuo kontakto su vaistiniu preparatu.

BORTEZOMIBO SUDETYJE NERA KONSERVANTU, TODEL VISOS PROCEDUROS METU
BUTINA GRIEZTAI LAIKYTIS ASEPTIKOS REIKALAVIMU.

1.1 3,5 mg flakono paruoSimas. ] flakong su Bortezomib SUN milteliais naudojant tinkamo
dydzio $virksta nenuimant flakono kamséio atsargiai suleisti 1,4 ml sterilaus 9 mg/ml (0,9 %)
natrio chlorido injekcinio tirpalo. Liofilizuoti milteliai istirpsta grei¢iau kaip per 2 min.

Gauto tirpalo koncentracija — 2,5 mg/ml. Tirpalas turi biti skaidrus ir bespalvis, jo galutinis
pH 4-7. Tirpalo pH tikrinti nereikia.

1.2 Pries vartojimg apzitrékite, ar nepakitusi tirpalo spalva ir ar jame néra daleliy. Pastebéjus
tirpale daleliy ar tirpalo spalvos poky¢iy, tirpalg reikia sunaikinti. [sitikinkite, jog po oda
suleisite reikiamg dozg (2,5 mg/ml).

1.3 ParuoStame vaistiniame preparate néra konservanty ir jj reikia suvartoti nedelsiant po
paruosimo. Vis délto prie§ naudojant 25° C temperatiiroje gamintojo buteliuke ir (arba) Svirkste
laikomo cheminés ir fizinés savybes iSlicka stabilios 8 val. Visas paruosto vaistinio preparato
laikymo laikas prie$ suleidima neturi bti ilgesnis kaip 8 valandos. Jeigu paruostas tirpalas i$
karto nenaudojamas, atsakomybé uz laikymo laika ir saglygas prie$ vartojantt vaistinj
preparatatenka naudotojui.

Paruostg vaistinj preparatg saugoti nuo Sviesos nebiitina.

2. VARTOJIMAS

- Istirping miltelius, i$ flakono istraukite reikiama paruosto tirpalo kiekj, atitinkantj pagal
paciento kiino pavirSiaus plotg apskaiciuotg doze.

- Pries vartojimg patikrinkite doze ir koncentracija $virksSte (patikrinkite, ar ant $virksto yra
pazymeéta, kad jis skirtas leisti po oda).

- Tirpala suleiskite po oda 45-90° kampu.

- Paruostas tirpalas turi bati suleistas po $launies (deSiniosios arba kairiosios) arba pilvo (deSinés
arba kairés pusés) oda.

- Kiekvieng kitg karta injekcijos vieta reikia keisti.

- Jeigu po Bortezomib SUN injekcijos po oda pasireiské vietiné reakcija injekcijos vietoje,
galima po oda leisti mazesnés koncentracijos Bortezomib SUN tirpalg (1 mg/ml vietoj
2,5 mg/ml) arba pradéti leisti j vena.

Bortezomib SUN 3,5 mg milteliai injekciniam tirpalui SKIRTI LEISTI TIK PO ODA ARBA |

VENA. Negalima vartoti Kkitais biidais. Vartojimas j povoratinkline ertme sukélé mirtj.

3. ATLIEKU TVARKYMAS
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Flakono turinj galima naudoti tik vieng karta, o tirpalo liku¢ius biitina sunaikinti.
Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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