ZALU A&&TS



1.  ZALU NOSAUKUMS

Bortezomib Hospira 1 mg pulveris injekciju skiduma pagatavosanai
Bortezomib Hospira 2,5 mg pulveris injekciju Skiduma pagatavoSanai
Bortezomib Hospira 3 mg pulveris injekciju Skiduma pagatavosanai
Bortezomib Hospira 3,5 mg pulveris injekciju Skiduma pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Bortezomib Hospira 1 mg pulveris injekciju $kiduma pagatavoS$anai

Katrs pulvera flakons satur 1 mg bortezomiba (mannita boronskabes estera vei ortezomibum).

Bortezomib Hospira 2.5 mg pulveris injekciju $kiduma pagatavoSanai ,b

/

Katrs pulvera flakons satur 2,5 mg bortezomiba (mannita boronskébefq@l veida) (Bortezomibum).

*

Bortezomib Hospira 3 mg pulveris injekciju $kiduma pagatavoéa%/
Katrs pulvera flakons satur 3 mg bortezomiba (mannita bo %es estera veida) (Bortezomibum).

Bortezomib Hospira 3.5 mg pulveris injekciju $kiduma p avoSanai

Katrs pulvera flakons satur 3,5 mg bortezomiba (ma nﬁ&oronskébes estera veida) (Bortezomibum).
P&c pagatavosanas 1 ml §kiduma subkutanam il%(:lj!m satur 2,5 mg bortezomiba.

P&c pagatavosanas 1 ml §kiduma intravenoz jekcijam satur 1 mg bortezomiba.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. ap@"kté.
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3. ZALUFORMA fb
Pulveris injekciju Skiduma pagatavoSanai.
Vlg

Balta Iidz pelekbalta m

A

KLINI _%ORMACIJA

pulveris.

4
4.1. TerapeitisKas indikacijas

Bortezomib Hospira monoterapija vai kombinacija ar pegilétu liposomalo doksorubicinu vai
deksametazonu ir indicéts progresgjoSas multiplas mielomas arst€$anai picaugusiem pacientiem, kuri
ieprieks§ san@musi vismaz vienu terapijas kursu un kuriem jau izdarita asinsrades cilmes $tinu
transplantacija, vai kuri asinsrades cilmes §tinu transplantacijai nav piemeroti.

Bortezomib Hospira kombinacija ar melfalanu un prednizonu indic€ts pieauguso pacientu ar ieprieks
nearstetu multiplo mielomu arst€sanai, ja kimijterapija lielas devas ar asinsrades cilmes $iinu
transplantaciju nav piemérota.

Bortezomib Hospira kombinacija ar deksametazonu vai ar deksametazonu un talidomidu indicéts
indukcijas terapijai pieaugusSiem pacientiem, kuriem ieprieks nav arsteta multipla mieloma un kuri ir
pieméroti lielu devu kimijterapijai un asinsrades cilmes $iinu transplantacijai.



Bortezomib Hospira kombinacija ar rituksimabu, ciklofosfamidu, doksorubicinu un prednizonu ir
indicéts ieprieks nearst€tas mantijas Stinu limfomas arstéSanai pieaugusiem pacientiem, kuriem
asinsrades cilmes $linu transplantacija nav piemerota.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arstesana ar Bortezomib Hospira jauzsak arsta uzraudziba, kuram ir pieredze véZza pacientu arstesana,
savukart ievadit Bortezomib Hospira drikst tikai veselibas apriipes specialists ar pieredzi kimijterapijas

vvvvvv

6.6. apakSpunktu).

Devas progreséjoSas multiplas mielomas arsté$anai (pacienti, kuri sanémusi vismaz vienu iepriekSeju

terapiju) %

Monoterapija @

Bortezomib Hospira ievada intravenozas vai subkutanas injekcijas vei
1,3 mg/m?* kermena virsmas laukuma divas reizes ned€la divas ne
1., 4., 8. un 11. diena. Sis 3 nedelu periods tick uzskatits par terapij
reakcijas apstiprinaSanas pacientiem ir ieteicams sanemt divuseB omib Hospira ciklus. Ari
pacientiem, kuriem ir atbildes reakcija, bet kuri nesasniedzpilaigwfemisiju, iesaka kopuma sanemt
8 Bortezomib Hospira terapijas ciklus. Starp secigam Bortez ospira devam jabit vismaz

72 stundu starplaikam.

u. P&c pilnigas atbildes

Devas pielagosana terapijas laika un atsakot terapiju n&otempiias gadijuma

Arsté3ana ar Bortezomib Hospira japartrauc, kopstatejot jebkadas 3. pakapes nehematologiskas vai
jebkadas 4. pakapes hematologiskas toksicitat. %nos, iznemot neiropatiju, ka minéts zemak (skatit
4.4. apakspunktu). Tiklidz toksicitates simpl@zzﬁd, arsteéSanu ar Bortezomib Hospira var atsakt,
samazinot devu par 25% (1,3 mg/m? samazinot'lidz 1,0 mg/m?; 1,0 mg/m? samazinot Iidz 0,7 mg/m?).
Ja toksicitate neizztd vai atjaunojas, li 'ég‘mazéko devu, jaapsver Bortezomib Hospira lietoSanas
izbeigSana, ja vien arst€Sanas ieguvumg actmredzami neparsniedz risku.

N

Neiropatiskas sapes un/vai peri@@ neiropatija

C

Pacienti, kuriem rodas ar bortezo§ibu saistitas neiropatiskas sapes un/vai perifériska neiropatija,
jaarste, ka noradits 1. tab attt 4.4. apakSpunktu). Pacientus ar ieprieks§ eso$u smagu neiropatiju
var arstet ar Bortezomi@ ira tikai p&c ripigas riska/ieguvumu izverteésanas.

1. tabula. Teteicall as pielagosana ar bortezomibu saistitas neiropatijas gadijuma

Neiropatijas ﬂa' ) Devas pielagosana

1. pakape (asimptofhatiska; dzilo cipslu Nav nepiecieSama

refleksu zudums Vai parestézija) bez sapém

vai

funkcijas zuduma

1. pakape ar sapem vai 2. pakape (vidgji Samazinat Bortezomib Hospira devu 1idz 1,0 mg/m?

smagi simptomi; ierobezo svarigakas ikdienas vai

aktivitates (IA)**) maintt Bortezomib Hospira terapijas shemu uz
1,3 mg/m? vienu reizi nedéla

2. pakape ar sapeém vai 3. pakape (smagi Partraukt Bortezomib Hospira terapiju Iidz

simptomi; ierobezo ar pasapriipi saistitas toksicitates simptomu izzusanai. Kad toksicitate

[A**¥) izzid, atsakt Bortezomib Hospira terapiju un
samazinat devu lidz 0,7 mg/m? vienu reizi nedéla.

4. pakape (dzivibai bistamas sekas; indicSta Partraukt Bortezomib Hospira terapiju

steidzama iejaukSanas) un/vai smaga

vegetativa neiropatija




Pamatojas uz devas pielago$anu multiplas mielomas IT un III fazes p&tijumos un pecregistracijas pieredzi.
Dalijums pakapés pamatojas uz NCI Common Toxicity Criteria CTCAE v 4.0.

Svarigakas IA: attiecas uz €st gatavoSanu, partikas vai apgerba iegadi, talruna lietosanu, naudas lidzeklu
parvaldiSanu u.c.

**% Ar paSapripi saistitas IA: attiecas uz mazgasanos, apgerb$anos un nogérbsanos, patstavigu ésanu, tualetes
lietoSanu, zalu lietoSanu un patstavigas parvietoSanas sp&ju.

kok

Kombineéta terapija ar pegilétu liposomalo doksorubicinu

Bortezomib Hospira ievada intravenozas vai subkutanas injekcijas veida ieteicama deva 1,3 mg/m?
kermena virsmas laukuma divas reizes nedéla divas nedélas 21 dienas arstéSanas cikla 1., 4., 8. un
11. diena. Sadu 3 nedglu periodu uzskata par arstésanas ciklu. Starp secigam Bortezomib Hospira
devam jabiit vismaz 72 stundu starplaikam.

Pegilétu liposomalo doksorubicinu ievada deva 30 mg/m? 4. Bortezomib Hospi@apijas diena
1 stundu ilgas intravenozas inflizijas veida p&c Bortezomib Hospira injekcij afb

Var lictot I1dz 8 $adas kombinétas terapijas cikliem, kam&r vien pacie@ slimibas progresesanas,

un arst€Sana ir panesama. Pacientiem, kuriem tiek panakta pilniga atbj akcija, arst€Sanu var
turpinat vismaz 2 ciklus p&c pirma pieradijuma par pilnigu atbildesyeakeiju, pat ja tada gadijuma
nepiecieSami vairak neka 8 cikli. Pacientiem, kuriem péc 8 ciklie nas paraproteina

koncentracijas pazeminasanas, arl var turpinat terapiju, kam'r\'&‘ stéSana ir panesama un

saglabajas atbildes reakcija. Q

Papildu informaciju par pegilétu liposomalo doksorubic‘{ tit attiecigaja zalu apraksta.

Kombinacija ar deksametazonu

Bortezomib Hospira ievada intravenozas inj ekc@;eidé ieteicama deva 1,3 mg/m? kermena virsmas
laukuma divas reizes nedgla divas nedélas 214di arsteanas cikla 1., 4., 8. un 11. diena. Sadu

3 nedelu periodu uzskata par arstéSanas cikl@rp secigam Bortezomib Hospira devam jabiit vismaz
72 stundu starplaikam.

Deksametazonu lieto iekskigi 20 \T@,& Bortezomib Hospira arstésanas cikla 1., 2., 4.,5.,8.,9., 11.

un 12. diena. @

Pacientiem, kuriem pé&c 4 sad mbingtas terapijas cikliem ir panakta atbildes reakcija vai
slimibas stabilizacija, var turpinat lietot tadu pasu kombinaciju maksimali 4 papildu ciklus.
Papildu informaciju par d etazonu skatit attiecigaja zalu apraksta.

Devas pieldgos“an}m%tds terapijas gadijumd pacientiem ar progreséjosu multiplo mielomu

Informaciju p (@:)mib Hospira devas pielagosanu kombingtas terapijas gadijuma lidzam skatit
ieprieks, sadala onoterapiju sniegtajas norades par devas pielagosanu.

Devas ieprieks nearstétiem pacientiem ar multiplo mielomu, kuri nav piemeroti asinsrades cilmes Stinu
transplantacijai

Kombinéta terapija ar melfalanu un prednizonu

Bortezomib Hospira ievada intravenozas vai subkutanas injekcijas veida kombinacija ar iekskigi
lietojamu melfalanu un prednizonu, ka noradits 2. tabula. Par vienu arstéSanas ciklu uzskata

6 nedglas ilgu laika posmu. 1.—4. cikla Bortezomib Hospira ievada divas reizes nedela 1., 4., 8., 11.,
22.,25.,29.un 32. diena. 5.-9. cikla Bortezomib Hospira ievada vienu reizi nedéla 1., 8., 22. un
29. diena. Starp secigam Bortezomib Hospira devam jabiit vismaz 72 stundu starplaikam.

Melfalans un prednizons jalieto iekskigi katra Bortezomib Hospira terapijas cikla pirmas nedglas 1.,
2.,3.,un 4. diena.



NepiecieSami devini §adas kombingtas terapijas cikli.

2. tabula. leteicamas Bortezomib Hospira devas, lietojot kombinacija ar melfalanu un prednizonu

Bortezomib Hospira divas reizes nedéla (1.—4. cikls)

Nedéla 1 2 3 4 5 6
B 1. - - 4. 8. 11. Miera 22. 25. 29. 32. Miera
(1,3 mg/m?) | die dien | dien | diena | periods | diena | diena | diena | diena | periods
na a a
M L. 2. 3. 4. -- -- Miera -- -- -- -- Miera
(9 mg/m?) die | dien | dien | dien periods periods
P na a a a
(60 mg/m?)
Bortezomib Hospira vienu reizi nedéla (5.-9. cikls)
Nedéla 1 2 3 [ 5 6
B 1. -- -- -- 8. diena Miera %{ena 29. Miera
(1,3 mg/m?) | dien periods diena | periods
a Y
M L] 2 | 3 [ 4 - Miera |0\ - — | Miera
(9 mg/m?) dien | dien | dien | dien perlodx{ periods
P a a a a NS
(60 mg/m’) \ \(O’

o

B= bortezomibs; M= melfalans, P= prednizons.

Devas pielagosana arstésanas laika un arstésanas atsaksawakombinétas terapijas gadijuma

ar melfalanu un prednizonu

Pirms jauna arstéSanas cikla uzsakSanas:

e trombocitu skaitam jabit > 70 x 10%/1 un ab
>1,0x 10%;

e nehematologiskai toksicitatei jésamazine@"z 1. pakapei vai sakuma stavoklim.

jjam neitrofilo leikocTtu skaitam jabit

3. tabula. Devas pieldagosana turpma (%ezomlb Hospira kombinacija ar melfalanu un prednizonu

Toksicitﬁte Devas maina vai lieto§anas atlikSana

ciklu laika

Hematologiska toksicitate cikla da

Apsvert melfalana devas samazinasanu par 25%
nakamaja cikla

e jaieprieksgja cikla no grota ilgstosa 4. pakapes

neitropénija vai tromboc 1]a vai
trombocitopenija ar asi

e jatromboct @ <30 x 10%1 vai ANS Bortezomib Hospira terapija japartrauc
<0,75x 109/1%0mib Hospira ievadiSanas

diena (iznemot 1.\diena)

e javairakas Bortezomib Hospira devas cikla ir | Bortezomib Hospira deva jasamazina par 1 devas

izlaistas (> 3 devas, ievadot divas reizes nedéla, vai
> 2 devas, ievadot vienu reizi nedgla)

Iimeni (no 1,3 mg/m? Iidz 1 mg/m? vai no 1 mg/m? lidz
0,7 mg/m?)

Nehematologiskas toksicitates pakape > 3

Bortezomib Hospira terapiju partrauc, lidz toksicitates
simptomi atgriezas Iidz 1. pakapei vai sakuma
stavoklim. P&c tam Bortezomib Hospira lietoSanu var
atsakt ar vienu Iimeni mazaku devu (no 1,3 mg/m? Iidz
1 mg/m? vai no 1 mg/m? lidz 0,7 mg/m?). Ar
Bortezomib Hospira lietoSanu saistitu neiropatisku
sapju un/vai perifériskas neiropatijas gadijuma
Bortezomib Hospira lietoSanu partrauc un/vai maina
devu, ka noradits 1. tabula




Papildu informaciju par melfalanu un prednizonu skatit attiecigaja zalu apraksta.

Devas ieprieks$ nearstétiem pacientiem ar multiplo mielomu, kuri ir pieméroti asinsrades cilmes
$tunu transplantacijai (indukcijas terapija)

Kombinéta terapija ar deksametazonu

Bortezomib Hospira ievada intravenozas vai subkutanas injekcijas veida ieteicama deva 1,3 mg/m?
kermena virsmas laukuma — divas reizes nedela divas nedelas 21 dienas arstéSanas cikla 1., 4., 8. un
11. diena. So 3 ned&lu periodu uzskata par arstéanas ciklu. Starp secigam Bortezomib Hospira devam
jabiit vismaz 72 stundu starplaikam.

Deksametazonu lieto iekskigi 40 mg deva Bortezomib Hospira arstésanas cikla 1., 2., 3., 4.,

8.,9.,10.un 11. diena. c

NepiecieSami ¢etri $adi kombinétas terapijas cikli. @

Kombinéta terapija ar deksametazonu un talidomidu /®

Bortezomib Hospira ievada intravenozas vai subkutanas injekcijasMeid®ieteicama deva 1,3 mg/m?
kermena virsmas laukuma — divas reizes nedéela divas nedelas 28@ arsteéSanas cikla 1., 4., 8. un
11. diena. So Cetru ned€lu periodu uzskata par arst€sanas cibhf.\ secigam Bortezomib Hospira
devam jabiit vismaz 72 stundu starplaikam.

Deksametazonu lieto iekskigi 40 mg deva Bortezomib 1pd arstéSanas cikla 1., 2., 3., 4.,
8.,9.,10.un 11. diena.

Talidomidu lieto iekskigi 50 mg diena 1.—14. dieQ, ja devai ir laba panesamiba, to péc tam
(15.-28. diena) palielina Iidz 100 mg diena. Péq@, sakot no 2. cikla, to var palielinat [idz
200 mg diena (skatit 4. tabulu). Q

NepiecieSami Cetri $adi kombingtas terapjjas cikli. Pacientiem ar vismaz dalgju atbildes reakciju
ieteicams sanemt 2 papildu ciklus. é
L 4
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4. tabula. Bortezomib Hospira lietoSana kombineta terapija pacientiem ar ieprieks nearstétu multiplo
mielomu, kuri ir pieméroti asinsrades cilmes Sunu transplantacijai

B+Dx 1.—4. cikls
Nedela 1 2 3
B (1,3 mg/m?) 1. un 4. diena 8. un 11. diena Miera periods
Dx 40 mg 1.,2.,3.un4. 8.,9.,10.un11.
diena diena )
B+Dx+T 1. cikls
Nedéla 1 2 3 4
B (1,3 mg/m?) l.un4.diena | 8. unll.diena | Miera Miera
periods periods
T 50 mg Vienu reizi Vienu reizi
diena diena ) N )
T 100 mg? Vien i | Vienu reizi
j j die@ diena
Dx 40 mg 1.,2.,3.un4. |8.,9.,10.un 11.
diena diena / o N )
2.4 cikls” (U
B (1,3 mg/m?) l.un4.diena | 8. un11. di%» Miera Miera
% periods periods
T 200 mg* Vienu reizi Vien ré" Vienureizi | Vienu reizi
diena dienﬁ]) diena diena
Dx 40 mg 1.,2.,3.un4. |8, fun 11. | - -
diena di m

B= bortezomibs; Dx= deksametazons; T= talidomids.

a 1. cikla 3. nedgla talidomida deva lidz 100 mg japalielina tikai tad, ja ir bijusi panesama 50 mg deva, un
sakot no 2. cikla deva lidz 200 mg japaliclina tila&l, ja ir bijusi panesama 100 mg deva.

b Lidz sesiem cikliem var nozimé&t pacientiem, Jukiem péc Cetriem cikliem bijusi vismaz dalgja atbildes

reakcija.
Devas pielagosana pacientiem, kuri ir pigmégitransplantdciiai

Informaciju par Bortezomib Hospira deyas pielagosanu skatit monoterapijas devas pielagosanas
vadlinijas.

Turklat, lietojot Bortezomib Hg%ra kombinacija ar citam kimijterapijas zalém, toksicitates gadijuma
jaapsver atbilstosa So zalu devas samazinasana saskana ar ieteikumiem zalu apraksta.

Devas pacientiem ar ie%“ earstétu mantijas §tnu limfomu (MSL)

Kombinéta terap/ \Iuksimabu, ciklofosfamidu, doksorubicinu un prednizonu (BR-CAP)

Bortezomib (—%ievada intravenozas vai subkutanas injekcijas veida ieteicama deva 1,3 mg/m?
kermena virsmas faukuma divas reizes ned€la divas nedélas 1., 4., 8. un 11. diena, kam seko 10 dienu
miera periods no 12. lidz 21. dienai. So tris nedélu periodu uzskata par terapijas ciklu. Ieteicami sesi
Bortezomib Hospira cikli, lai gan pacientiem, kuriem atbildes reakcija pirmo reizi dokumentéta

6. cikla, papildus var nozimét vél divus Bortezomib Hospira ciklus. Starp secigam Bortezomib
Hospira devam jabiit vismaz 72 stundu starplaikam.

Katra Bortezomib Hospira 3 ned€lu cikla 1. diena intravenozas infiizijas veida jaievada $adas zales:
rituksimabs 375 mg/m?, ciklofosfamids 750 mg/m?* un doksorubicins 50 mg/m?.

Prednizonu lieto iek$kigi 100 mg/m? katra Bortezomib Hospira terapijas cikla 1., 2., 3., 4. un 5. diena.



Devas pielagosana terapijas laika pacientiem ar ieprieks nearstetu mantijas Sunu limfomu

Pirms nakama terapijas cikla uzsak$anas:
trombocTtu skaitam jabtit > 100 000 Stinas/pl,
jabiit > 1500 stinas/pl;

> 75 000 stinas/pl;
hemoglobina Iimenim jabit > 8 g/dl;

bet absoliitajam neitrofilo leikocttu skaitam (ANS)

pacientiem ar infiltraciju kaulu smadzengs vai liesas sekvestraciju trombocttu skaitam jabiit

nehematologiskai toksicitatei jasamazinas 1idz 1. pakapei vai sakuma stavoklim.

Ja pacientam rodas jebkada > 3. pakapes ar Bortezomib Hospira saistita nehematologiska toksicitate
(iznemot neiropatiju) vai > 3. pakapes hematologiska toksicitate, Bortezomib Hospira terapija
jaatliek (skatit arT 4.4. apakSpunktu). Informaciju par devas pielagoSanu skatit t%nak 5. tabula.

Hematologiskas toksicitates gadijuma var ievadit granulocitu koloniju stimu%
vietgjai standarta praksei. Ja atkartoti aizkavgjas ciklu ievadiSana, ]aapsve:&ﬁt
koloniju stimulgjoso faktoru lietoSana. Trombocitopenijas arstésanai vafy

transfuziju, ja tas ir kltniski piem&roti.

5. tabula. Devas pielagosana terapijas laika pacientiem ar iepriel& n

faktorus atbilstosi
ktiska granulocitu
trombocitu

L

stetu mantijas Siunu limfomu

Toksicitate

|Devas puﬂagqga

vai atlikSana

Hematologiska toksicitate

* > 3. pakapes neitropénija ar drudzi, 4. pakapes
neitropénija, kas ilgst vairak neka 7 dienas,
trombocttu skaits ir < 10 000 Stnas/pl

N
&

Bortez@H(splra terapija jaatliek uz laiku lidz
2 nec&T lidz pacienta ANS ir > 750 Stinas/ul un
trombo¢itu skaits ir > 25 000 Stnas/ul.
&c Bortezomib Hospira ievadiSanas atlikSanas

ks1cit€1te nesamazinas 11dz iepriek$ noraditajai

kapei, Bortezomib Hospira licto$ana japartrauc
pavisam.
* Ja toksicitate samazinas, t. i., pacienta ANS ir
> 750 $tinas/pl un trombocttu skaits ir
> 25 000 stinas/pl, Bortezomib Hospira ievadisanu var
atsakt deva, kas samazinata par vienu devas Itmeni (no
1,3 mg/m? Iidz 1 mg/m? vai no 1 mg/m? lidz
0,7 mg/m?).

* Ja Bortezomib Hospira i 18anas diena (kas
nav cikla 1. diena) trom %Skalts ir
<25 000 stnas/ul V%

r <750 Stnas/pl

Bortezomib Hospira terapija ir jaatliek

> 3. pakapes neh lska toksicitate, ko

uzskata par s & ortezomib Hospira

Bortezomib Hospira terapija jaatliek, Iidz toksicitates
simptomi ir samazinajusies 11dz 2. vai mazakai pakapei.
Tad Bortezomib Hospira ievadisanu var atsakt deva, kas
samazinata par vienu devas limeni (no 1,3 mg/m? lidz

1 mg/m? vai no 1 mg/m? Iidz 0,7 mg/m?). Ar
Bortezomib Hospira saistitu neiropatisku sapju un/vai
periferiskas neiropatijas gadijuma, Bortezomib Hospira
ievadiSana jaatliek un/vai ta deva jamaina, ka noradits

1. tabula.

Turklat gadijumos, kad Bortezomib Hospira lieto kombinacija ar citiem kimijterapijas [idzekliem,
toksicitates gadijuma jaapsver atbilstosa So zalu devas samazinasSana atbilstosi So zalu apraksta

sniegtajiem ieteikumiem.




Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki

Pieradijumu, kas liecinatu par devas pielagosanas nepiecieSamibu par 65 gadiem vecakiem pacientiem
ar multiplo mielomu vai mantijas $tinu limfomu, nav.

P&ttjumu par bortezomiba lietoSanu gados vecakiem pacientiem ar ieprieks nearstetu multiplo
mielomu, kuriem ir piemérota lielu devu kimijterapija un asinsrades cilmes $tinu transplantacija, nav.
Tapéc Sai pacientu grupai nevar sniegt iecteikumus par devam.

P&tijuma pacientiem ar iepriek$ nearst€tu mantijas Stinu limfomu 42,9% un 10,4% pacientu, kuri
sanéma bortezomibu, bija attiecigi 65-74 gadi un > 75 gadi. 75 gadus veciem un vecakiem pacientiem
bija sliktaka abu shému — BR-CAP un R-CHOP — panesamiba (skatit 4.8. apakﬁ%du).

Aknu darbibas traucéjumi ,b
P

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc€jumiem devas pielagosan epiecieSama, un tie jaarste
ar ieteicamo devu. Pacientiem ar vid€ji smagiem vai smagiem akn 1bas traucgjumiem
Bortezomib Hospira lieto$ana jasak ar samazinatu devu 0,7 mg/m?>ihjekcCija pirmaja arstéanas cikla
un pec tam, nemot vera zalu panesamibu, var apsvert devas palie anu 11dz 1,0 mg/m? vai turpmaku
devas samazinasanu Iidz 0,5 mg/m? (skatit 6. tabulu un 4.4,_in3"2, Apakspunktu).

6. tabula. leteicama Bortezomib Hospira sakuma devas p@o Sdna pacientiem ar aknu darbibas
traucejumiem

Aknu darbibas
. e SGQT
traucéjumu Bilirubina - e
- . (A ) Sakuma devas pielagoSana
smaguma Iimenis .
> nis
pakape* -
Viegli <1,0x NAR { SNAR Nav nepiecie§ama
trauc€jumi >1,0x-1,5 x NAR ““Jebkads Nav nepiecie$ama

Vidgji smagi >1.5x3x 1\1 A(Q , Jebkads Samazinat Bortezomib Hospira devu Iidz

traucgjumi 0,7 mg/m2 pirmaja arstéSanas cikla. Apsvert
Smagi >3 x NAR - Jebkads devas palielinasanu Iidz 1,0 mg/m2 vai
traucgjumi turpmaku devas samazinasanu lidz

A 0,5 mg/m2 turpmakos ciklos, nemot véra

_ zalu panesamibu.

Saitsinajumi: SGOT= semm@émﬁtoksalacetiltransaminéze; ASAT = aspartata aminotransferaze; NAR =

normas augsgja robeza. @,
* Pamatojoties ul\’ ganu darbibas traucg€jumu pétijumu darba grupas klasifikaciju aknu darbibas
traucgjumu uwidgji smagu, smagu) kategorizacijai.

Nieru darbz‘bz%éiumi

Bortezomiba farmakokinétika pacientiem ar viegliem un vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem
(kreatinina klirenss [KrK1] > 20 ml/min/1,73 m?) netiek ietekméta, tade] Siem pacientiem deva nav
japielago. Nav zinams, vai pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem, kuriem netiek veikta
dialize (KrKI < 20 ml/min/1,73 m?), tiek ietekméta bortezomiba farmakokinétika. Ta ka dialize var
samazinat bortezomiba koncentraciju, Bortezomib Hospira jaievada pec dializes procediiras (skatit
5.2. apakspunktu).

Pediatriska populdcija

Bortezomiba droSums un efektivitate, lictojot bérniem vecuma Iidz 18 gadiem, nav pieradita (skatit
5.1.un 5.2. apakSpunktu). Paslaik pieejamie dati ir aprakstiti 5.1. apakSpunkta, tacu ieteikumus par
devam nevar sniegt.



LietoSanas veids

Bortezomib Hospira ir pieejams intravenozai vai subkutanai ievadiSanai.
Bortezomib Hospira nedrikst ievadit citadi. Intratekala ievadiSana ir izraistjusi navi.

Intravenoza injekcija

Bortezomib Hospira pagatavoto skidumu ievada 3—5 sekunzu ilgas intravenozas bolus injekcijas veida
caur perifero vai centralo katetru, ko p&c tam izskalo ar 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida Skidumu
injekcijam. Starp secigam Bortezomib Hospira devam jabiit vismaz 72 stundu starplaikam.

Subkutana injekcija

Bortezomib Hospira pagatavoto skidumu ievada subkutani augsstilba (labaja @?isaj a) vai védera

priek3gja siena (labaja vai kreisaja pusg). Skidums jaievada subkutani 45 K1.

Nakamajas injic€Sanas reizes injekcijas vietas jamaina. @
Ja p&c Bortezomib Hospira subkutanas injekcijas rodas lokala reakCijainjekcijas vieta, ieteicams vai
nu subkutani ievadit mazak koncentrétu Bortezomib Hosplra skl (Bortezomib Hospira jaatskaida

lidz 1 mg/ml, nevis 2,5 mg/ml), vai arT pariet uz intraveno anu.

Lietojot Bortezomib Hospira kombinacija ar citam zaleém,(neradr

apraksta.

mus par to lietoSanu skatit So zalu

Noradijumus par zalu sagatavosanu pirms ievadiég,ﬁskaﬁt 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas @

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu, bory vai | bkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Akiita difiiza infiltrativa plauSu un pe arda slimiba.

Ja Bortezomib Hospira lieto ko @ﬂja ar citam zaleém, citas kontrindikacijas skatit attiecigajos zalu
aprakstos. &

4.4. Ipasibridinajumi @iesardziba lieto§ana

Ja Bortezomib Hos X kombinacija ar citam zalém, pirms Bortezomib Hospira lictoSanas
ar attiecigajiem zalu aprakstiem. Lietojot talidomidu, Tpasa uzmaniba

uzsaks$anas ir jai 'ﬁ
japievers gritnj estu rezultatiem un nepiecieSams ieverot griitniecibas nepielauSanas prasibas
(skatit 4.6. apaks tu).

Intratekala lietoSana

Ir bijusi gadijumi, kad bortezomiba nejausa intratekala lietoSana ir beigusies ar letalu iznakumu.
Bortezomib Hospira ir paredz&ts intravenozai vai subkutanai lietoSanai. Bortezomib Hospira nedrikst
lietot intratekali.

Kunga un zarnu trakta toksicitate

Bortezomiba terapijas laika loti bieZi novéro kunga un zarnu trakta toksicitati, taja skaita sliktu dasu,
caureju, vemsanu un aizciete§jumu. Retakos gadijumos zinots par ileusa gadijumiem (skatit
4.8. apakspunktu). Tapec pacienti, kuriem novero aizcietejumu, ripigi janovero.

Hematologiska toksicitate
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ArsteSana ar bortezomibu oti bieZi ir saistita ar hematologisko toksicitati (trombocitopéniju,
neitropéniju un anémiju). Petijumos pacientiem ar recidivéjosu multiplo mielomu, kuri tika arstéti ar
bortezomibu, un pacientiem ar ieprieks nearstétu MSL, kuri tika arstéti ar bortezomibu kombinacija ar
rituksimabu, ciklofosfamidu, doksorubicinu un prednizonu (BR-CAP), viena no biezakajam
hematologiskajam toksicitatém bija parejosa trombocitopénija. Vismazakais trombocitu skaits bija
katra bortezomiba terapijas cikla 11. diena, un parasti lidz nakamajam ciklam to skaits atjaunojas lidz
sakotn&jam skaitam. Pieradijumu par kumulativo trombocitop&niju nav. Vidgjais noteiktais trombocitu
skaita maksimalais samazinajums bija apméram 40 % no sakotngja raditaja multiplas mielomas
monoterapijas pétijumos un 50% MSL pétijuma. Pacientiem ar progresgjosu mielomu
trombocitop@nijas smagums bija saistits ar trombocTtu skaitu pirms terapijas: gadijumos, kad
sakotngjais trombocTtu skaits < 75 000/ul, 90% no 21 pacienta trombocitu skaits p&tijuma laika bija
<25 000/pl, taja skaita 14% < 10 000/pl; turprett gadijumos, kad sakotngjais trombocttu skaits

> 75 000/pl, tikai 14% no 309 pacientiem petijuma laika trombocttu skaits bija 000/pl.

Pacientiem ar MSL (LYM-3002 pé&tijums) bortezomiba terapijas grupa ( @ > 3. pakapes
trombocitop€nijas sastopamiba bija lielaka neka bortezomibu nesaturo$d; as grupa (rituksimabs,
ciklofosfamids, doksorubicins, vinkristins un prednizons [R-CHOP]) ( 1 56,7%, salidzinot ar
5,8%). Abas terapijas grupas bija lidziga jebkadas pakapes asinosa izozu kopgja sastopamiba
(6,3% BR-CAP grupa un 5,0% R-CHOP grupa) un vismaz 3. paka nosSanas epizozu sastopamiba
(BR-CAP: 4 pacientiem [1,7%]; R-CHOP: 3 pacientiem [1,2%) -CAP grupa trombocitu masas
transfuizija tika veikta 22,5% pacientu, bet R-CHOP grupa &acienm.

t

Saistiba ar bortezomiba terapiju ir zinots par kunga un zalgga a asino$anu un intracerebralu
asinoSanu. Tap&c trombocTttu skaits janosaka pirms katrﬁ ezomib Hospira devas. Terapija ar
a

Bortezomib Hospira japartrauc, ja trombocTtu skaits ir mazaks par 25 000/ul, vai, lietojot kombinacija
ar melfalanu un prednizonu, ja trombocitu skaits i%O 000/pl (skatit 4.2. apakSpunktu). Rupigi
jaizverte no terapijas sagaidama ieguvuma un iegpgjama riska attieciba, it Tpasi videji smagas un
smagas trombocitopénijas un asinoSanas riska fa gadijuma.

Bortezomib Hospira terapijas laika regulri jandsaka pilna asinsaina ar leikocttu formulu, ieskaitot
trombocitus. Jaapsver trombocTttu transfizifa, ja tas ir kliniski piemeroti (skatit 4.2. apakSpunktu).

L 4
Pacientiem ar MSL tika novérota 'EQ a neitropenija, kas terapijas ciklu starplaika bija
atgriezeniska, un nebija pieradij r kumulativu neitrop&niju. Vismazakais neitrofilo leikocttu
skaits bija katra bortezomiba t%ﬁ_] as cikla 11. diena, un parasti lidz nakamajam ciklam to skaits
atjaunojas lidz sakotngjam skaitam. LYM-3002 p&tijuma koloniju stimul&joso faktoru balstterapiju
nozimgja 78% pacientu B@AP grupa un 61% pacientu R-CHOP grupa. Ta ka pacientiem ar
neitropéniju ir paaugsti iffekciju risks, vini ir janovero, vai nerodas infekcijas pazimes un
simptomi, un nekavéth\ asak terapija. Hematologiskas toksicitates gadijuma var ievadit granulocitu
koloniju stimulgj aktorus atbilstosi vietgjai standarta praksei. Ja atkartoti aizkavgjas ciklu
ievadiSana, jaapSve filaktiska granulocttu koloniju stimulgjoso faktoru lietoSana (skatit
4.2. apaképun&

Herpes zoster virusa reaktivacija

Pacientiem, kurus arst€ ar Bortezomib Hospira, ieteicama pretvirusu profilakse.
III fazes p&tijuma pacientiem ar ieprieks nearstétu multiplo mielomu /erpes zoster reaktivacijas kopgja
sastopamiba pacientiem, kurus arst€ja ar bortezomibu+melfalanu+prednizonu, bija lielaka neka

pacientiem, kurus arst€ja ar melfalanu+prednizonu (attiecigi 14%, salidzinot ar 4%).

Pacientiem ar MSL (LYM-3002 p&tijums) herpes zoster infekcijas sastopamiba bija 6,7% BR-CAP
grupa un 1,2% R-CHOP grupa (skatit 4.8. apakSpunktu).
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B hepatita virusa (HBV) reaktivacija un infekcija

Lietojot rituksimabu kombinacija ar Bortezomib Hospira, pacientiem ar HBV infekcijas risku pirms
terapijas uzsaksanas vienmer ir javeic HBV skrinings. Rituksimaba un Bortezomib Hospira
kombingtas terapijas laika un p&c tas uzmanigi janovero, vai B hepatita virusa nésatajiem un
pacientiem, kuriem anamnézge ir B hepatits, nerodas aktivas HBV infekcijas kliniskas un laboratoriskas
pazimes. Jaapsver profilaktiska pretvirusu terapija. Sikaku informaciju skatit rituksimaba zalu
apraksta.

Progreséjosa multifokala leikoencefalopatija (PML)

Ar bortezomibu arstetiem pacientiem zinots par loti retiem nezinamas izcelsmes DZona Kaningema
(JC) virusa infekcijas gadijumiem, kuru dél radas PML un iestajas nave. Pacienti, kuriem diagnostic&ta

PML, ieprieks vai vienlaicigi sanéma imtnsupresivu terapiju. Lielako dalu PM Tjumu
diagnostic€ja 12 ménesu laika p&c pirmas bortezomiba devas sanemsanas. C c&jumu
diferencialdiagnostikas ietvaros pacienti regulari jakontrolg, vai nerodas vapnépastiprinas neirologiski
simptomi vai pazimes, kas var liecinat par PML. Ja ir aizdomas par P 0zi, pacienti janostita

pie PML specialista un jasak atbilsto§i PML diagnostikas pasakumi. J eikta PML diagnoze,
Bortezomib Hospira lieto$ana japartrauc.

Periferiska neiropatija . @
I AN

Arstesana ar bortezomibu loti bieZi ir saistita ar periferisko nl atiju, kas parsvara ir sensora tipa.
Tomeér ir noveroti arT smagi motoras neiropatijas gadijum@e oro periférisko neiropatiju vai bez
tas. Periferiskas neiropatijas sastopamiba palielinas ter&'as sakuma, maksimalo Iimeni sasniedzot 5.
cikla laika.

Pacientus ieteicams rlipigi noverot, vai nerodas opatijas simptomi, piem&ram, dedzinosa sajita,
hiperestgzija, hipoestezija, parestézija, disko& neiropatiskas sapes vai vajums.

III fazes pétijuma, kura salidzinaja intravgnozi tn subkutani ievaditu bortezomibu, >2. pakapes
periferiskas neiropatijas gadijumu sast ba bija 24% subkutanas injekcijas grupa un 41%
intravenozas injekcijas grupa (p=0,0124). >3. pakapes periferiska neiropatija radas 6% pacientu
subkutanas terapijas grupa, salidzi N 6% pacientu intravenozas terapijas grupa (p=0,0264).
Jebkadas pakapes periferiskas n ijas sastopamiba, lietojot bortezomibu intravenozi, bija mazaka
vesturiskajos p&tijumos, kuros&ezomibu ievadija intravenozi, neka p&tijuma MMY-3021.

Pacientiem ar periferiskas@emopatijas simptomu paradiSanos vai stavokla pasliktinasanos jaizverte
neirologiskais stavokli r bt nepiecie$sams maintt devu vai terapijas shému (skatit

4.2. apakSpunktu). Nei 1ja tika kontrolta ar uzturoSu terapiju un cita veida arstésanu.

(piem&ram, talid u), jaapsver nepieciesamiba agrini un regulari kontrol&t, vai neparadas ar
arst€Sanu saistitas neiropatijas simptomi, veicot neirologiskus izmekl&jumus, ka ari nepiecieSsamibas
gadijuma atbilstosi jasamazina deva vai japartrauc arstéSana.

Pacientiem, km@' Bortezomib Hospira kombinacija ar zalém, kas, ka zinams, izraisa neiropatiju

Papildus periferiskai neiropatijai atsevisku nevélamo blakusparadibu rasanos, pieméram, posturalu
hipotensiju un smagus aizciet€jumus ar ileusu, var ietekmét vegetativa neiropatija. Informacija par
vegetativo neiropatiju un tas nozimi $o nevélamo blakusparadibu attistibas procesa ir ierobeZota.

Krampii

Pacientiem, kuriem krampji vai epilepsija iepriek$ nebija noveroti, zinojumi par krampjiem bija reti.
Arstgjot pacientus, kuriem ir jebkads krampju risks, nepiecieSama 1pasa piesardziba.

12



Hipotensija

Arsté3ana ar bortezomibu bieZi ir saistita ar ortostatisku/posturalu hipotensiju. Vairums nevélamo
blakusparadibu ir vieglas vai vid&ji smagas un tick noverotas visu arstésanas laiku. Pacientiem, kuriem
bortezomiba (intravenozi injic€ta) lietoSanas laika attistijas ortostatiska hipotensija, pirms terapijas ar
bortezomibu ortostatisku hipotensiju nenovéroja. Vairumam pacientu ortostatiska hipotensija bija
jaarste. Nelielai pacientu dalai ar ortostatisku hipotensiju novéroja sinkopi. Ortostatiska/posturala
hipotensija faktiski nebija saistita ar bortezomiba bolus infiziju. ST procesa mehanisms nav zinams, lai
gan vegetativa neiropatija varétu bit viena no mehanisma sastavdalam. Vegetativa neiropatija varétu
biit saistita ar bortezomibu, vai arT bortezomibs var pasliktinat pamatslimibu, pieméram, diab&tisko vai
amiloido neiropatiju. Piesardziba jaievéro, arstgjot pacientus ar sinkopi anamné&zg, kuri lieto zales, kas
var izraisit hipotensiju, ka arT pacientus, kuriem atkartota caureja vai vemsana izraisjjusi dehidrataciju.
Ortostatiskas/posturalas hipotensijas novérSanai var pielagot antihipertensivo zalu devu, veikt
rehidrataciju vai nozimét mineralkortikosteroidus un/vai simpatomimeétiskus Hd%:s. Pacientiem
jaiesaka versties pec mediciniskas palidzibas gadijuma, ja paradas reibonis, a’b s vai gibonis.

Atgriezeniskas muguréjas encefalopatijas sindroms (AMES) / Kl

Pacientiem, kuri sanem bortezomibu, ir zinots par AMES. AMES ir e%astopams, biezi atgriezenisks,
strauji progres€joss neirologisks stavoklis, kas var izpausties ar kramygjiem, hipertensiju, galvassapém,
letargiju, apjukumu un aklumu, ka arf citiem redzes un neirologiski€in trauc&jumiem. Diagnozes
apstiprinasanai izmanto galvas smadzenu attéldiagnostikasﬁogw, vislabak — magn&tisko rezonansi
(MR). Pacientiem, kuriem attistas AMES, Bortezomib Ho&%oéana japartrauc.

Sirds mazspgja &

Bortezomiba terapijas laika zinots par sastréguma % mazspéjas akiitu attistibu vai pasliktinasanos
un/vai kreisa kambara izsviedes frakcijas samazingSanos un/vai pasliktinasanos. Sirds mazspgjas
simptomu un pazimju predispongjosais faktor \%ﬂ Skidruma aizture. Pacienti ar sirds slimibas
riska faktoriem vai esosu sirds slimibu ir rﬁ@novéro.

Elektrokardiografiski izmekl&jumi %

S : . * s . _ oy . o .
Klmiskajos petijumos tika noveroti &E $ki QT-intervala pagarinasanas gadijumi, kuru c€lonis netika
noteikts.

Pulmonali traucéjumi A

Pacientiem, kuri sanem mibu, reti zinots par nezinamas izcelsmes akiitam difuzi infiltrattvam
plausu slimibam, pi ) pneimonttu, intersticialu pneimoniju, plausu infiltratu un akatu
respiratora distres, Xgmu (ARDS) (skatt 4.8. apak$punktu). Dazi no Siem gadijumiem bijusi letali.
Pirms terapijas as ieteicams kriiSkurvja rentgens, lai biitu atskaites punkts iespgjamam, ar
terapiju saisﬁ(@monélam izmainam.

Jaunu vai esosu plausu simptomu pasliktinasanas gadijuma (piem&ram, klepus, aizdusa) nekavgjotics

.....

turpinasanas ir jaizverte ieguvuma/riska attieciba.

Klmiskaja petijuma divi pacienti (no diviem) ar akiitas mieloleikozes recidivu, kuri sanéma lielu
citarabina devu (2 g/m? diena) ar nepartrauktu 24 stundu ilgu daunorubicina un bortezomiba infuziju,
mira no ARDS terapijas sakuma, un péttjums tika partraukts. Tadel §1 konkréta shéma ar vienlaicigu
lielu citarabina devu (2 g/m? diena) un nepartrauktu 24 stundu ilgu infuziju, nav ieteicama.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar multiplo mielomu bieZi novero ar nierém saistitas komplikacijas. Pacienti ar nieru
darbibas trauc&jumiem ripigi janovero (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).
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Aknu darbibas traucéjumi

Bortezomibu metabolizg aknu enzimi. Bortezomiba iedarbiba palielinas pacientiem ar vidgji smagiem
vai smagiem aknu darbibas trauc€jumiem; §ie pacienti jaarst€ ar samazinatam Bortezomib Hospira
devam un riipigi janovero, vai §iem pacientiem nerodas toksicitate (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).

Aknu reakcijas

Pacientiem ar nopietnam blakusslimibam un kuri vienlaicigi sanémusi terapiju ar bortezomibu un
citam zalém zinots par retiem aknu mazsp€jas gadijumiem. Citas zinotas izmainas aknas bija aknu
enzimu paaugstinasanas, hiperbilirubinémija un hepatits. Sis izmainas var novérst, partraucot
bortezomiba terapiju (skatit 4.8. apakSpunktu).

Audzgja sabruksanas (audzgja lizes) sindroms %

Ta ka bortezomibs ir citotoksisks lidzeklis un var atri iznicinat laundabigas s Stunas un MSL
Stnas, iesp&jamas audzgja sabrukSanas sindroma komplikacijas. Paciengi 1elu audzgja slodzi
pirms arstéSanas pastav audzgja sabruksanas sindroma attistibas risks. ienti ripigi janovero un

jaievero atbilstosi piesardzibas pasakumi.

X

IAN
Pacienti, kuriem vienlaicigi tiek ievadits Bortezomib Hospir@ainécij a ar specigiem CYP3A4
inhibitoriem, riipigi janovero. Ja Bortezomib Hospira kon@ awCYP3A4 vai CYP2C19 substratiem,
jaievero piesardziba (skatit 4.5. apakSpunktu). &

Vienlaiciga citu zalu lietoSana .

Pacientiem, kuri lieto peroralos hipoglikemizgjoSos gdzeklus (skatit 4.5. apakSpunktu), jabut
apstiprinatai normalai aknu darbibai un jaievero ?e ziba.

Iesp€jamas ar iminkompleksu saistitas reak%

Retak zinots par iespgjamam ar imiinko ksu saistitam reakcijam, pieméram, seruma slimibai
lidzigam reakcijam, poliartritu ar izsit un proliferativu glomerulonefiitu. Ja paradas smagas
reakcijas, bortezomiba lietoSana jéﬁ& c.

4.5. Mijiedarbiba ar citam ﬂ@m citi mijiedarbibas veidi

P&tijumi in vitro liecina, kasbortezomibs ir vaj$ citohroma P450 (CYP) izoenzimu 1A2, 2C9, 2C19,
2D6 un 3A4 inhibitors. @)joties uz ierobezotu CYP2D6 iesaistisanos (7%) bortezomiba
metabolisma, nav s ai@, ka vajs CYP2D6 metabolizgjosais fenotips varétu ietekméet vispargjo
bortezomiba izvieﬁax‘.

Zalu savstarp@fas myjiedarbibas petijuma, pamatojoties uz 12 pacientu datiem, vertgjot speéciga
CYP3A4 inhibitogd ketokonazola ietekmi uz bortezomiba (injic€ta intravenozi) farmakokingtiku,
konstatgja bortezomiba vidéja AUC palielinasanos par 35% (Tlooy [no 1,032 Iidz 1,772]). Tadel,
lietojot bortezomibu kombinacija ar specigiem CYP3A4 inhibitoriem (pieméram, ketokonazolu,
ritonaviru), pacienti riipigi janovero.

Zalu savstarp&jas mijiedarbibas petijuma, pamatojoties uz 17 pacientu datiem, vertgjot speciga
CYP2C19 inhibitora omeprazola ietekmi uz bortezomiba (injic€ta intravenozi) farmakokinétiku,
nekonstatgja nozimigu ietekmi uz bortezomiba farmakokingtiku.

Zalu savstarp&jas mijiedarbibas petijuma, pamatojoties uz 6 pacientu datiem, vertgjot speciga CYP3A4
induktora rifampicina ietekmi uz bortezomiba (injicéta intravenozi) farmakokinétiku, konstat&ja,
bortezomiba vidg€ja AUC samazinasanos par 45%. Tadg] bortezomibu nav ieteicams lietot vienlaicigi
ar speécigiem CYP3A4 induktoriem (piem&ram, rifampicinu, karbamazepinu, fenitotnu, fenobarbitalu
un asinszali), jo var mazinaties efektivitate.
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Taja pasa zalu savstarp&jas mijiedarbibas petijuma, pamatojoties uz 7 pacientu datiem, vertgjot vajaka
CYP3A4 induktora deksametazona ietekmi uz bortezomiba (intravenozi injic€ta) farmakokinétiku,
nozimigu ietekmi uz bortezomiba farmakokin&tiku nenoveéroja.

Zalu savstarp&jas mijiedarbibas petijuma, pamatojoties uz 21 pacienta datiem, vertgjot melfalana-
prednizona ietekmi uz bortezomiba (intravenozi injicéta) farmakokingtiku, konstat&ja bortezomiba
videja AUC palielinasanos par 17%. To neuzskata par kliski nozimigu.

Klmisko petijumu laika retakos gadijumos un bieZi zinoja par hipoglikémiju un hiperglikeémiju cukura
diabgta pacientiem, kuri lietoja peroralos hipoglikemizgjosos Iidzeklus. Pacientiem, kuri vienlaicigi
lieto peroralos hipoglikemizgjosos lidzeklus un Bortezomib Hospira, nepiecieSama riipiga glikozes
Iimena kontrole asinis un pretdiabéta zalu devas pielagoSana.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriiti %

Kontracepcija virieSiem un sievietém @

Bortezomiba genotoksicitates del (skatit 5.3. apakSpunktu) sievietem / duktivo potencialu
bortezomiba terapijas laika un astonus ménesus pec tas pabeigsanas j anto efektiva
kontracepcijas metode un jaizvairas no griitniecibas iestasanas. V1 zimuma pacientiem
bortezomiba sanemsanas laika un piecus meénesus pec arsteSanas igSanas jaizmanto efektiva
kontracepcijas metode, un viniem ir jaiesaka neradit bérnus)& .3. apakspunktu).

Gritnieciba @

Kliniskie dati par bortezomiba iedarbibu griitniecibas laﬁi nav pieejami. Bortezomiba teratogénais
potencials nav pilniba izpétits.

Prekliniskajos petijumos ar zurkam un trusie @zomibs maksimalas matitém panesamas devas
neietekméja embrija/augla attistibu. Petijumilar dzivniekiem, lai izvertetu bortezomiba ietekmi uz
dzemdibam un postnatalo attTstibu, nav veikti (8katit 5.3. apakSpunktu). Bortezomib Hospira nedrikst
lietot grutniecibas laika, ja vien sieviet iska stavokla d€] nav nepiecieSama arstéSana ar
Bortezomib Hospira. ,\

Lietojot Bortezomib Hospira g '(‘Qbas laika vai, ja pacientei griitnieciba iestajas arst€Sanas laika,
paciente jainform& par potenc%m u auglim.

Talidomids ir zinama cilv teratogena aktiva viela, kas izraisa smagus, dzivibai bistamus
iedzimtus defektus. Talj #ds ir kontrindic@ts griitniecibas laika un sievieteém reproduktiva vecuma,
ja vien netiek izpild s talidom1ida griitniecibas nepielausanas programmas prasibas. Pacientiem,
kuri Bortezomib Hospit licto kombinacija ar talidomidu, jaievero talidomida griitniecibas
nepielauSanas % a noteiktas prasibas. Sikaku informaciju skatit talidomida zalu apraksta.

BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai bortezomibs izdalas mates piena. Ta ka ar krtti barotajam bernam ir iesp&jamas
nopietnas nevélamas blakusparadibas, Bortezomib Hospira lietoSanas laika japartrauc bérna
barosana ar kriiti.

Fertilitate
Fertilitates p&tijumi ar Bortezomib Hospira nav veikti (skatit 5.3. apakSpunktu). Bortezomiba
iespgjamas genotoksicitates del (skatit 5.3. apakSpunktu) virieSu dzimuma pacientiem jaltidz ieteikumi

par spermas konservaciju, un sievieSu dzimuma pacientem ar reproduktivo potencialu pirms arst€Sanas
uzsaksanas jakonsultgjas par olstinu kriokonservaciju.
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4.7. Ietekme uz spé€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Bortezomib Hospira var mereni ietekm&t sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Bortezomib Hospira lietosana loti biezi var biit saistita ar nogurumu, biezi vien ta ir saistita ar reiboni
un retakos gadijumos ar sinkopi, ka ar1 bieZi vien ta ir saistita ar ortostatisku/posturalu hipotensiju vai
neskaidru redzi. Tadgl pacientiem jaievero piesardziba, vadot transportlidzeklus vai apkalpojot
mehanismus, un ir jaiesaka nevadit transportlidzeklus un nestradat ar iekartam, ja rodas ming&tie
simptomi (skatit 4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

ArsteSanas laika ar bortezomibu retak zinots par $3dam nopietnam blakuspara %: sirds
mazspéja, audzgja sabruksanas sindroms, pulmonala hipertensija, atgriez% ugurejas
encefalopatijas sindroms, akiti diftizi infiltrativi plausu bojajumi un reg, egetativo

neiropatiju.

Arstesanas laika ar bortezomibu visbiezak zinotas nevélamas bla &ﬁdibas ir slikta dasa, caureja,
aizcietgjums, vemsana, nogurums, drudzis, trombocitopénija, a , neitropénija, periferiska
neiropatija (taja skaita sensora), galvassapes, parestézija, Estgpi Mamazinééanﬁs, aizdusa, izsitumi,

herpes zoster un mialgija.

Nevelamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Multipla mieloma A

7. tabula min&tas blakusparadibas p&c pétnieki @tiem bija vismaz iesp&jami vai varbitji saistitas

ar bortezomibu. Informacija par blakusparadibai pamatojas uz integrétu datu kopumu par
5476 pacientiem, no kuriem 3996 tika arstéti akbortezomibu deva 1,3 mg/m?, un ir ieklauta 7. tabula.
Kopuma bortezomibs multiplas mielomds agst€sanai ir lietots 3974 pacientiem.

Nevéelamas blakusparadibas uzskaitoh'&&mﬁk atbilstosi to sastopamibas bieZumam un organu sisteému
klasifikacijai. Biezuma deﬁnicija@da: loti biezi (= 1/10); biezi (> 1/100 Iidz < 1/10); retak (>

1/1 000 Iidz < 1/100); reti (> 1/1 lidz < 1/1 000); loti reti (< 1/10 000); nav zinami (nevar noteikt
pé&c pieejamiem datiem). Katra sdStopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to
nopietnibas samazinéjuma@l‘bﬁ. 7. tabula sastadita, izmantojot MedDRA 14.1. redakciju.

Taja ieklautas ar1 pé@cij as perioda zinotas blakusparadibas, kuras nenovéroja kliiskajos
petijumos. /,

7. tabula. Ne\% blakusparadibas pacientiem ar multiplo mielomu, kuri arstéeti ar bortezomibu
kltniskajos pétijumos, un visas pécregistracijas perioda zinotas blakusparadibas neatkarigi no

indikacijas”,
Organu sistemu
klasifikacija Sastopamiba Neveélama blakusparadiba
Infekcijas un Biezi Herpes zoster (taja skaita disemingta un oftalmologiska
infestacijas infekcija), pneimonija*, Herpes simplex®, senisu infekcija*

Retak Infekcija*, bakterialas infekcijas*, virusu infekcijas*, sepse
(taja skaita septisks Soks)*, bronhopneimonija, serpes virusa
infekcija*, herpétisks meningoencefalits”, bakteriemija (taja
skaita stafilokoku), miezgrauds, gripa, celulits, ar ierici
saistita infekcija, adas infekcija*, auss infekcija*, stafilokoku
infekcija, zobu infekcija*

Reti Meningits (taja skaita bakterials), EpSteina-Barra virusa
infekcija, dzimumorganu herpes, tonsilits, mastoidits,
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Organu sistemu

klasifikacija Sastopamiba Nevelama blakusparadiba
p&cvirusu noguruma sindroms
Labdabigi, Reti Laundabigs audzgjs, plazmatisko Stinu leikoze, nieru Sinu

laundabigi un
neprecizeti audzgji
(ieskaitot cistas un
polipus)

karcinoma, veidojums, mycosis fungoides, labdabigs audzgjs*

Asins un limfatiskas

Loti biezi

Trombocitopénija*, neitropénija*, anémija*

sisteémas traucgjumi | BieZi Leikopénija*, limfopeénija*

Retak Pancitopénija*, febrila neitropenija, koagulopatija*,
leikocitoze*, limfadenopatija, hemolitiska anémija*

Reti Disemingéta intravazala koagulacija, trogabocitoze*,
hiperviskozitates sindroms, trombocit %éjumi BCN,
trombotiska mikroangiopatija (iesk ombocitopenisko
purpuru)”, asins traucgjumi BC)I , ragiska diatéze,
limfocTtu infiltracija )

Imiinas sisteémas Retak Angioedeéma®, paaugstinata jufib

trauc€jumi Reti Anafilaktiskais Soks, amil@idozg, III tipa imtinkompleksa
mediéta reakcija R

Endokrinas sistemas | Retak Kusinga sindroms:‘)%iéoze*, antidiurétiska hormona

traucgjumi neatbilstosa sekrécij

Reti Hipotireoze >/

Vielmainas un Loti biezi Samazinata &stgri¥a’

uztures traucgjumi Biezi Dehidratacija, &Jkaliémij a*, hiponatrieémija*, glikozes
limena no@s asints*, hipokalcémija*, enzimu vertibu
novirzes

Retak Audzzja kSanas sindroms, nesp&ja panakt veselibas
stavgklayuzlabojumu*, hipomagnémija*, hipofosfatemija*,
hiperkaliemija*, hiperkalcemija*, hipernatriemija*,

anskabes ITmena novirzes*, cukura diab&ts*, Skidruma

4’ aﬁ' ure
Reti \' ipermagnémija*, acidoze, elektrolitu lidzsvara traucgumi*,

R4

skidruma parslodze, hipohloré€mija*, hipovolémija,
hiperhlorémija*, hiperfosfatémija*, vielmainas traucgjumi, B
grupas vitaminu deficits, B12 vitamina deficits, podagra,
pastiprinata estgriba, alkohola nepanesiba

Psihiskie traucgjumi

N\

W/@S{eték

i

Garastavokla traucgjumi*, ar trauksmainibu saistiti
traucgjumi*, miega traucjumi*

Psihiski traucgjumi*, halucinacijas®, psihotiski traucgjumi*,
apmulsums*, nemiers

Reti

Domas par pasnavibu*, pielago$anas traucgjumi, delirijs,
samazinata dzimumtieksme

Nervu sistémas
traucgjumi

Loti biezi

Neiropatijas*, periferiska sensora neiropatija, dizestézija*,
neiralgija*

Biezi Motora neiropatija*, samanas zudums (taja skaita gibonis),
reibonis*, garsas sajiitas traucgjumi*, letargija, galvassapes*
Retak Trice, perifera sensori motora neiropatija, diskin€zija*,

smadzenisu koordinacijas un lidzsvara traucgjumi*, atminas
zudums (iznemot demenci)*, encefalopatija®, atgriezenisks
mugurgjas encefalopatijas sindroms”, neirotoksicitate,
krampji*, neiralgija p&c herpes virusa infekcijas, runas
traucgjumi*, nemierigo kaju sindroms, migréna, isiass,
uzmanibas traucgjumi, patologiski refleksi*, parosmija
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Organu sistemu
klasifikacija

Sastopamiba

Nevelama blakusparadiba

Reti

Galvas smadzenu asino$ana*, intrakraniala asinoSana (taja
skaita subarahnoidala)*, smadzenu ttiska, parejosa iS€mijas
Iekme, koma, vegetativas nervu sist€mas disbalanss,
vegetativa neiropatija, kraniala paralize*, paralize*, paréze*,
presinkope, smadzenu stumbra sindroms, cerebrovaskulari
traucgjumi, nervu sakni$u bojajumi, psihomotora
hiperaktivitate, muguras smadzenu kompresija, kognitivi
traucg€jumi BCN, motora disfunkcija, nervu sist€mas
traucgjumi BCN, radikulits, sickalo$anas, hipotonija, Gijéna-
Baré sindroms”, demieliniz&josa polineiropatija”

Acu bojajumi

Biezi

Acu pietuikums*, redzes traucg€jumi*, konjunktivits*

Retak

Acu asino$ana*, plakstinu infekcija* jons”, blefarits”,
£l 2 5 b

Reti

acu iekaisums*, diplopija, acu sausuptss, @cu kairinajums*,
acu sapes, pastiprinata asaroﬁana@mi no acim
Radzenes bojajums*, eksoftalpfssgchifits, skotoma, acu (taja
skaita plakstinu) bojajumi BC ts dakrioadenits,
fotofobija, fotopsija, redz a neiropatija”, dazadas
pakapes redzes pasliktings

Ausu un labirinta
bojajumi

Biezi

lidz pat aklumam)*
Vertigo* *

Retak

urlumam un ieskaitot to),

N
Dizakizija (taja skﬂz@snis ausis)*, dzirdes
i

Reti

Sirds funkcijas
traucgjumi

Retak

pasliktinasanas (It
diskomforta saji 1
Auss asir,loéan*\;es 1bulars neirits, ausu bojajumi BCN

Sirds tampanade”; sirds un plausu darbibas apstaSanas®, sirds
(taja skaiti&el&kambaru) fibrilacija, sirds mazspgja (taja
skaita keBisa un laba kambara mazspéja), aritmija*,

tahi ly& sirdsklauves, stenokardija, perikardits (taja skaita
izsv%s perikarda)*, kardiomiopatija*, ventrikulara
disfunkcija*, bradikardija

Reti

e

b kskambaru plandiSanas, miokarda infarkts*®,
atrioventrikulara blokade*, sirds darbibas un asinsvadu

b sist€mas trauc€jumi (taja skaita kardiogéns Soks), Torsade de
pointes, nestabila stenokardija, sirds varstulu bojajumi*,
koronaro artériju mazspgja, sinusa mezgla blokade

Asinsvadu sistémas
traucgjumi

Z20)
/\/

Hipotensija*, ortostatiska hipotensija, hipertensija*
p i p i} p i

Cerebrovaskulari traucgjumi”, dzilo vénu tromboze*,
asinoSana*, tromboflebits (taja skaita virspusgjs), asinsrites
mazspéja (taja skaita hipovoleémisks Soks), flebits,
pietvikums*, hematoma (taja skaita perirenala)*, vaja
perifériska asinsrite*, vaskulits, hiperémija (taja skaita acu)*

Periféra embolija, limfatiska tiska, balums, eritromelalgija,
vazodilatacija, vénu krasas izmainas, venoza mazspgja

Elposanas sist€émas
trauc€jumi, krisu
kurvja un videnes
slimibas

Biezi

Aizdusa*, asinosana no deguna, augsgjo/dzilo elpcelu
infekcija*, klepus*

Retak

Plausu embolija, izsvidums pleira, plausu ttiska (taja skaita
akiita), plausu alveolu asinoSana”, bronhu spazmas, hroniska
obstruktiva plausu slimiba*, hipoksémija*, skidruma
uzkrasanas elpcelos*, hipoksija, pleirits*, zagas, rinoreja,
disfonija, secosa elposana

Reti

ElpoSanas mazspgja, akiits respiratora distresa sindroms,
apnoja, pneimotorakss, atelektaze, pulmonala hipertensija,
hemoptize, hiperventilacija, ortopnoja, pneimontts, respiratora
alkaloze, tahipnoja, plausu fibroze, bronhu traucgjumi*,
hipokapnija*, intersticiala plauSu slimiba, plausu infiltracija,

saspil&juma sajiita rikle, sausa rikle, pastiprinata sekrécija
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Organu sistemu
klasifikacija

Sastopamiba

Nevelama blakusparadiba

augsgjos elpcelos, rikles kairinajums, augsgjo elpcelu klepus
sindroms

Kunga un zarnu
trakta traucgumi

Loti biezi

Slikta dii§a un vem§anas simptomi*, caureja*, aizcietejums

Biezi

Asino$ana kunga un zarnu trakta (taja skaita glotadas
asinoSana)*, dispepsija, stomatits*, veédera uzptsanas,
orofaringealas sapes*, sapes vedera (taja skaita kunga un
zarnu trakta un liesas sapes)*, mutes dobuma bojajumi*,
meteorisms

Retak

Pankreatits (taja skaita hronisks)*, hematemeze, lipu
pietikums*, kunga un zarnu trakta nosppestojums (taja skaita
ileuss)*, diskomforta sajtita védera, é'l%utes dobuma*,
enterits*, gastrits*, smaganu asinos astroezofageala
atvilna slimiba*, kolits (taja skaita®CloStridium difficile
izraisits kolits)*, iS€misks kol nga un zarnu trakta
iekaisums®*, disfagija, kairinag as sindroms, kunga un
zarnu trakta darbibas trau&{ BCN, aplikta méle, kunga un
zarnu trakta motorikag trduegjumi*, siekalu dziedzeru
darbibas traucSjumi¢t = N

Reti

Akiits pankreaﬁts,i)’%}ts*, méles tuska*, ascits, ezofagits,
heilits, fééu nesa anala sfinktera atonija, fekaloma*,
kunga un zarnu ¢iilas un perforacija*, smaganu
hipertrofija, megakolons, izdalijumi no taisnas zarnas, Ciilas
mutes dobufpa un r1ikle*, saposas lupas, periodontits, plisumi
analas at rajona, védera izejas izmainas, proktalgija,
patolog feces

Aknu un/vai Zults
izvades sistémas
traucgjumi

Biezi

Ak ZTmu vertibu novirzes*

Retak

Hepatatoksicitate (taja skaita aknu darbibas trauc&jumi),

Reti

%?ﬁts*, holestaze
r u mazspéja, hepatomegalija, Budd-Chiari sindroms,
Neitomegalovirusa hepatits, aknu asinosana, holelitiaze

Adas un zemadas
audu bojajumi

Biezi

Izsitumi*, nieze*, eritéma, sausa ada

>

Retak

Erythema multiforme, natrene, akiita febrila neitrofila
dermatoze, toksiski izsitumi uz adas, toksiska epidermas
nekrolize”, Stivensa-DZonsona sindroms”, dermatits*, matu
bojajumi*, siki zemadas asinsizplidumi, ekhimoze, adas
bojajums, purpura, adas veidojums®*, psoriaze, hiperhidroze,
svisana nakti, izgul&juma ¢tla”, pinnes*, ¢tlofanas*,
pigmentacijas traucgjumi*

,\’/fo

Adas reakcija, Jesnera limfocitiska infiltracija, palmari-
plantaras eritrodizestgzijas sindroms, zemadas
asinsizplidums, Livedo reticularis, adas saciet&jums, papulas,
fotosensibilizacijas reakcija, seboreja, auksti sviedri, adas
bojajumi BCN, eritroze, adas ¢tla, nagu bojajumi

Skeleta, muskulu un

Loti biezi

Sapes kaulos un skeleta muskulos*

saistaudu sisteémas Biezi Muskulu spazmas*, sapes ekstremitates, muskulu vajums

bojajumi Retak Muskulu raustiSanas, locitavu pietiikums, artrits*, locttavu
sttvums, miopatijas*, smaguma sajiita

Reti Rabdomiolize, temporomandibularas locitavas sindroms,

fistula, izsvidums locttavas, sapes zokli, kaulu bojajumi,
skeleta, muskulu un saistaudu infekcijas un iekaisumi*,
sinoviala cista

Nieru un urinizvades | Biezi Nieru darbibas traucgjumi*
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Organu sistemu

klasifikacija Sastopamiba Nevelama blakusparadiba

sisteémas traucgjumi | Retak Akiita nieru mazspgja, hroniska nieru mazspgja*, urincelu
infekcija*, urincelu pazimes un simptomi*, hemattrija*, urina
aizture, urin€Sanas traucg€jumi*, proteiniirija, azot€mija,
oligtirija*, polakiiirija

Reti Urinpii§la kairinajums

Reproduktivas Retak AsinoSana no maksts, sapes dzimumorganu rajona*, erektila

sisteémas traucgjumi disfunkcija

un kriits slimibas Reti Seklinieku traucg&jumi*, prostatits, kriits slimibas sievietém,
s€klinieku piedeklu jutigums, epididimits, sapes iegurni, ciilu
veidoSanas vulvas apvidi

ledzimtas, Reti Aplazija, kunga un zarnu trakta anomalijas, ihtioze

parmantotas un
genctiskas izcelsmes
traucgjumi

Vispargji traucgjumi
un reakcijas
ievadiSanas vieta

Loti biezi

Drudzis*, nogurums, asténija /=~ @

Biezi

Tiska (taja skaita periféra), d i sapes*, savargums*

Retak

Vispariga fiziskas veselib
reakcija injekcijas vieta*
gaitas trauc€jumi, sals
komplikacija*, sla

1ktiné§anﬁs*, sejas tuska*,

u bojajumi*, sapes kriiskurvi,
@stravazacua* ar katetru saistita
as izmainas*, diskomforta sajuta

ratliras izmainu sajiita*, sapes

Reti

kriiskurvi, kermen
injekcijas vieta* g
Nave (taja skaitg peksna), vairaku organu mazspgja, asinoSana
injekcijas v ce (taja skaita diafragmas triice)*,
dziSanas ﬁa&ejuml*, iekaisums, flebits injekcijas vieta*,
juﬁgu ¢lila, aizkaitinamiba, nekardialas sapes krtaskurvi,
sape a ievietoSanas vieta, sveSkermena sajiita

[zmekl&jumi

/

Biezi

Ke masas samazinasanas

Retak

1perb111rub1nem1J a*, olbaltumvielu analizu rezultatu
irzes*, kermena masas palielinasanas, asins analizu

qezultatu novirzes*, C reaktiva proteina Itmena

b paaugstinasanas

Asins gazu analizu rezultatu novirzes*, novirzes
elektrokardiogramma (taja skaita QT pagarinasanas)*,
starptautiska standartiz&ta koeficienta (INR) vertibas
novirzes*, pazeminats kunga pH limenis, pastiprinata
trombocTtu agregacija, paaugstinats troponina I [imentis,
virusu identifikacija un serologija*, patologiski urina analizes
rezultati*

Traumas, sainde§an Retak Kritiens, kontiizija

un ar manipulaci Reti Ar asins parlieSanu saistita reakcija, luzumi*, drebuli*, sejas
saistitas trauma, locttavu trauma*, apdegumi, plésta briice, ar
komplikacijas procediiru saistitas sapes, ar apstaroSanu saistiti trauc€jumi*
Kirurgiskas un Reti Makrofagu aktivacija

medicTniskas

manipulacijas

BCN = bez citas norades.
* Grupa ietver vairak neka vienu MedDRA ieteicamo terminu.
# Blakusparadiba novérota zalu pecregistracijas perioda neatkarigi no indikacijas.

Mantijas Sianu limfoma (MSL)

Bortezomiba dro§uma profils 240 MSL pacientiem, kuri arstéti ar bortezomibu (1,3 mg/m?)
kombinacija ar rituksimabu, ciklofosfamidu, doksorubicinu un prednizonu (BR-CAP), un 242
pacientiem, kuri arstéti ar rituksimabu, ciklofosfamidu, doksorubicinu, vinkristinu un prednizonu [R-
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CHOP], bija salidzinosi atbilstoss droSuma profilam, kas noverots pacientiem ar multiplo mielomu, un
galvenas atSkiribas ir raksturotas turpmak. Atklatas papildu nevélamas blakusparadibas, kas bija
saistitas ar kombingtas terapijas (BR-CAP) lietoSanu, bija B hepatita infekcija (< 1%) un miokarda
isemija (1,3%). So nevélamo blakusparadibu lidziga sastopamiba abas terapijas grupas liecinaja, ka §Ts
nevélamas blakusparadibas nav saistitas ar bortezomiba lietoSanu monoterapija. levérojamas atSkiribas
MSL pacientu grupa, salidzinot ar pacientiem multiplas mielomas pétijumos, bija par > 5% lielaka
hematologisko nevélamo blakusparadibu (neitropénijas, trombocitopénijas, leikopénijas, anémijas,
limfopénijas), perifériskas sensoras neiropatijas, hipertensijas, drudza, pneimonijas, stomatita un matu
bojajumu sastopamiba.

Atklatas nevélamas blakusparadibas, kuru sastopamiba bija > 1%, ar lidzigu vai lielaku sastopamibu
BR-CAP grupa un ar vismaz iesp&amu vai ticamu c&lonisku saistibu ar BR-CAP grupas terapijas
sastavdalam, ir noraditas 8. tabula. Tabula ieklautas art BR-CAP terapijas grupa atklatas nevélamas
zalu blakusparadibas, kuras, pamatojoties uz veésturiskiem datiem no multiplas mas petijumiem,
petnieki atzina par vismaz iesp&jami vai ticami c€loniski saistitam ar bortezopmba dietosanu.

Turpmak uzskaititas nevelamas blakusparadibas noraditas atbilstosi or %@ému klasifikacijai un
biezuma iedalfjumam. BieZzums ir defin&ts $adi: ]oti biezi (=1/10); bie“% 00 Iidz <1/10); retak
(21/1000 lidz <1/100); reti (=1/10 000 Iidz <1/1000); loti reti (<1/ @; nav zinami (nevar noteikt
p&c pieejamiem datiem). Katra biezuma grupa nevélamas blakusp, as sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba. 8. tabula ir sastadita, izmantojot MedD Jredakciju.

J
8. tabula. Nevélamas blakusparadibas kiiniskaja pétijuma @em ar mantijas Siunu limfomu BR-
CAP terapijas grupd )

5

Organu sistemu &‘
klasifikacija Sastopamiba | Nevelama blakusparadiba
Infekcijas un Loti biezi Pneimonija&
infestacijas Biezi Sepse (t%aitﬁ septisks Soks)*, Herpes zoster (taja skaita
diseming oftalmologiska infekcija), herpes virusa
infek&ya*, bakterialas infekcijas*, aug$gjo/dzilo elpcelu
infekcija*, sénisu infekcija*, Herpes simplex*
Retak atits, infekcija*, bronhopneimonija
L 4
Asins un Loti biezi rombocitop&nija*, febrila neitropenija, neitropenija*,
limfatiskas sistémas N leikop€nija*, anémija*, limfopénija*
trauc€jumi Retak * Pancitopénija*
Imiinas sisteémas Biezi Paaugstinata jutiba*
traucgjumi Rethid) Anafilaktiska reakcija
Vielmainas un Q@Teii Samazinata &stgriba
uztures traucéjum'y 171 Hipokaliemija*, patologisks glikozes limenis asinis*,
@ hiponatrieémija*, cukura diabé&ts*, skidruma aizture
A | Retak Audzgja sabrukSanas sindroms
Psihiskie V' | Biezi Miega traucgjumi*
traucgjumi
Nervu sistémas Loti biezi Perifériska sensora neiropatija, dizestézija*, neiralgija*
traucgjumi Biezi Neiropatijas*, motoriska neiropatija*, samanas zudums (taja
skaita sinkope), encefalopatija*, periferiska sensori motora
neiropatija, reibonis*, disgeizija*, vegetativa neiropatija
Retak Vegetativas nervu sistémas disbalanss
Acu bojajumi Biezi Redzes traucgjumi*
Ausu un labirinta Biezi Dizakiizija (taja skaita troksnis ausis)*
bojajumi Retak Vertigo*, dzirdes traucgjumi (lidz pat kurlumam un ieskaitot to)
Sirds funkcijas Biezi Sirds (taja skaita prickSkambaru) fibrilacija, aritmija*, sirds
traucgjumi mazspéja (taja skaita kreisa un laba kambara)*, miokarda
iS€mija, ventrikulara disfunkcija *
Retak Kardiovaskulari trauc€jumi (taja skaita kardiogeéns Soks)

21




Organu sistemu

klasifikacija Sastopamiba | Nevelama blakusparadiba
Asinsvadu sist€mas | Biezi Hipertensija*, hipotensija*, ortostatiska hipotensija
traucgjumi
ElposSanas sistemas | Biezi Aizdusa*, klepus*, zagas
trauc&jumi, krasu Retak Akiits respiratora distresa sindroms, plausu embolija,
kurvja un videnes pneimonits, pulmonala hipertensija, plausu tiiska (taja skaita
slimibas akiita)
Kunga un zarnu Loti biezi Sliktas duiSas un vemsanas simptomi*, caureja*, stomatits*,
trakta traucgumi aizcietgjums

Biezi Kunga un zarnu trakta asinosana (taja skaita glotadas

asinoSana)*, védera uzpiiSanas, dispepsija, sapes mutes dobuma
un rikle*, gastrits*, ¢tlas mutes dobuma*, diskomforta sajtita
védera, disfagija, kunga un zarnu trakta i€kaisums*, sapes
veédera (taja skaita ar kunga un zarnu t@ n liesu saistitas

sapes)*, bojajumi mutes dobuma* %ﬁ

Retak Kolits (taja skaita Clostridium dfﬁy Szraisits kolits)*
Aknu un Zults Biezi Hepatotoksicitate (taja skaita akntéderbibas traucgjumi)
izvades sistemas Retak Aknu mazspgja &
traucgjumi
Adas un zemadas Loti biezi Matu bojajumi*
audu bojajumi Biezi Nieze*, dermatits*, #7s
Skeleta, muskulu Biezi Muskula spazmas* un muskulu sapes*, sapes
un saistaudu ekstremitate @
sisteémas bojajumi
Nieru un Biezi Urincelu infe cga*
urinizvades A
sistémas trauc&jumi m
Visparégji Loti biezi Drudzi§%, f0gurums, asténija
trauc€jumi un Biezi Taska 'é skaita perifériska), drebuli, reakcija injekcijas
reakcijas v savargums*
ievadiSanas vieta @
[zmekl&jumi Biezi iperbilirubinémija*, olbaltumvielu analizu rezultatu

ovirzes*, samazinata kermena masa, palielinata kermena masa

* Apvienots vairak neka viens 16@ MedDRA termins.

AtseviSku nevélamo blaku%aradlbu apraksts

Herpes zoster vz‘ruscuﬂe@i)dciia

Multipla mielo /@

Profilaktiska pre su lidzek]u lietoSana tika nozimeta 26% pacientu B+M+P grupa. Herpes zoster
infekcijas sastopamiba pacientiem B+M-+P arsteéSanas grupa bija 17% pacientu, kuriem netika
noziméta pretvirusu profilakse, salidzinot ar 3% pacientu, kuriem tika nozim&ta pretvirusu profilakse.

Mantijas Siunu limfoma
BR-CAP grupa pretvirusu profilakse tika nozimé&ta 137 pacientiem no 240 (57%). Herpes zoster virusa
infekcijas sastopamiba pacientiem BR-CAP grupa bija 10,7% pacientu, kuriem netika noziméeta

pretvirusu profilakse, un 3,6% pacientu, kuriem tika nozimeta pretvirusu profilakse (skatit
4.4. apakspunktu).
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B hepatita virusa (HBV) reaktivacija un infekcija

Mantijas siunu limfoma

HBYV infekcija ar letalu galarezultatu radas 0,8% (n=2) pacientu bortezomibu nesaturo$as terapijas
grupa (rituksimabs, ciklofosfamids, doksorubicins, vinkristins un prednizons; R-CHOP) un 0,4%
(n=1) pacientu, kuri san€ma bortezomibu kombinacija ar rituksimabu, ciklofosfamidu, doksorubicinu
un prednizonu (BR-CAP). B hepatita infekcijas kopgja sastopamiba pacientiem, kuri arsteti ar BR-
CAP vai R-CHOP, bija lidziga (attiecigi 0,8%, salidzinot ar 1,2%).

Periferiska neiropatija kombinétu shemu lietoSanas gadijuma

Multipla mieloma
Petijumos, kuros bortezomibu lietoja ka indukcijas terapiju kombinacija ar d %‘[azonu (petijums
IFM-2005-01) un deksametazonu un talidomidu (p&tijums MMY-3010), peri as neiropatijas

sastopamiba kombin&tu sheému lietoSanas gadijuma paradita turpmakaj3

9. tabula. Perifériskas neiropatijas sastopamiba indukcijas terapijas, &d atbilstosi toksicitatei un

arstesanas partrauksanai periferiskas neiropatijas del -
IFM 29(15 MMY-3010
VDDx 3Dx TDx BTDx
(N=239; TNF239) (N=126) (N=130)

PN sastopamiba (%) </

Visu pakapju PN 3 & 5 12 45

> 2. pakapes PN \ 10 2 31

> 3. pakapes PN = 5 0 5
Partrauca lietoSanu PN d&l (%) @ 1 2 1 5

-

VDDx = vinkristins, doksorubicins, deksametazafis; BDx = bortezomibs, deksametazons; TDx = talidomids,
deksametazons; BTDx = bortezomibs, talidom1ids, deksametazons; PN = periferiska neiropatija.

Piezime: periferiska neiropatija ietver ieteic terminus: periferiska neiropatija, periferiska motora neiropatija,
periferiska sensora neiropatija un polin.eirQ jel.

Mantijas Siinu limfoma ®\

LYM-3002 petijuma, kura box’fe;mibu lietoja kopa ar ciklofosfamidu, doksorubicinu un prednizonu
(R-CAP), periferiskas neir%étij as sastopamiba kombin&tas terapijas grupas noradita tabula zemak.

10. tabula. Periferis d@opdlijas sastopamiba LYM-3002 peétijumd atbilstosi toksicitatei un
arstesanas partrayks, periferiskas neiropatijas del

BR-CAP R-CHOP
A » (N=240) (N=242)
PN sastopamiba M
\Visu pakapju PN 30 29
> 2. pakapes PN 18 9
> 3. pakapes PN 8 4
Partrauca lietosanu PN del (%) 2 <1

BR-CAP = bortezomibs, rituksimabs, ciklofosfamids, doksorubicins un prednizons; R-CHOP = rituksimabs,
ciklofosfamids, doksorubicins, vinkristins un prednizons; PN = periferiska neiropatija.

Periferiska neiropatija ietver $adus ieteicamos terminus: perifériska neiropatija, perifériska motora neiropatija,
periferiska sensora neiropatija un polineiropatija.

Gados vecaki pacienti ar MSL

42,9% un 10,4% pacientu BR-CAP grupa bija attiecigi 65 - 74 gadi un > 75 gadi. Lai ar1 75 gadus
veciem un vecakiem pacientiem gan BR-CAP, gan R-CHOP panesamiba bija sliktaka, smagu
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blakusparadibu raditajs BR-CAP grupa bija 68%, salidzinot ar 42% R-CHOP grupa.
Subkutani un intravenozi lietotas bortezomiba monoterapijas droSuma profila nozimigas atskiribas

III fazes pétijuma pacientiem, kuri bortezomibu sanéma subkutani, salidzinot ar intravenozu
ievadiSanu, ar arstéSanu saistitu 3. vai augstakas pakapes toksicitates nevélamo blakusparadibu kopgja
sastopamiba bija par 13% mazaka, savukart bortezomiba lictoSanas partrauksanas gadijumu
sastopamiba bija par 5% mazaka. Caurejas, kunga - zarnu trakta un védera sapju, asténisku stavoklu,
augsejo elpcelu infekciju un perifériskas neiropatijas gadijumu kop€ja sastopamiba subkutanas
terapijas grupa bija par 12 — 15% mazaka neka intravenozas terapijas grupa. Turklat 3. vai augstakas
pakapes periferiskas neiropatijas sastopamiba subkutanas terapijas grupa bija par 10% mazaka neka
intravenozas terapijas grupa, bet arst€Sanas partraukSanas raditajs periferiskas neiropatijas dél
subkutanas terapijas grupa bija par 8% mazaks neka intravenozas terapijas grupa.

Sesiem procentiem pacientu radas lokala reakcija p&c subkutanas lietoSanas, %kﬁrt, apsartums.
Ta izzuda vidgji 6 dienu laika, un diviem pacientiem bija nepiecieSama de%m agosana. Diviem

pacientiem (1%) bija smagas reakcijas; 1 gadijuma ta bija nieze un vel J, jma — apsartums.
Ar arst€Sanu saistitu naves gadijumu sastopamiba bija 5% subkuta; apijas grupa un 7%
intravenozas terapijas grupa. Ar “progresg€josu slimibu” saistitu n3 dijumu sastopamiba bija 18%

subkutanas terapijas grupa un 9% intravenozas terapijas grupae
Atkartota terapija pacientiem ar multiplas mielomas recidz‘vrq

Petijuma, kura atkartota arst€Sana ar bortezomibu bija nozifficta 130 pacientiem ar multiplas mielomas
recidivu, kuriem p&c bortezomibu saturoSas shémas lietos&nas bijusi vismaz dalgja atbildes reakcija,
visbiezakas visu smaguma pakapju blakusparadib overotas vismaz 25% pacientu) bija
trombocitopénija (55%), neiropatija (40%), anenmiy %), caureja (35%) un aizcietejums (28%).
Visu smaguma pakapju periferiska neiropatij %maz 3. pakapes periferiska neiropatija ir noverota
attiecigi 40% un 8,5% pacientu. 6

ZinoS$ana par iesp&jamam neveélamam h@bparﬁdibﬁm

. S 7
Ir svarigi zinot par iespgjamam ne ‘M m blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek ne %kti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélam% akusparadibam izmantojot_V_pielikuma min&to nacionalas
zinosanas sistémas kontaktinform

ciju.
4.9. Pardozesana @j
Pacientiem, kuru dé \irﬁk neka divas reizes parsniedza ieteicamo devu, noveroja akiitu
simptomatiskufipotessiju un trombocitopeniju ar letalu iznakumu. Informaciju par prekliniskajiem
kardiovaskulara ma farmakologiskajiem p&tijumiem skatit 5.3. apakSpunkta.
Bortezomiba pardoze$anas gadijuma nav zinama specifiska antidota. Pardozesanas gadijjuma
jakontrol@ pacienta dzivibai svarigas funkcijas un janozime atbilstoSa atbalstosa terapija asinsspiediena
uzturg$anai (piemeram, skidrums, presori, un/vai inotropie lidzekli) un kermena temperatiiras
saglabasanai (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).
5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju Iidzekli, citi pretaudzgju Iidzekli; ATK kods: LO1XGOl.
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Darbibas mehanisms

Bortezomibs ir proteasomu inhibitors. Tas ir speciali izstradats, lai inhib&tu ziditaju §tinu 26S
proteasomas himotripsinam lidzigo darbibu. 26S proteasoma ir liels olbaltumvielu komplekss, kas
sadala ubikvitin&tas olbaltumvielas. Ubikvitina proteasomas darbibas mehanismam ir biitiska nozime
specifisku olbaltumvielu apmaina, tad&jadi uzturot hemostazi §iinas. 26S proteasomas inhibicija
novers §o merka proteolizi un ietekmé daudzas signalu kaskades $tina, tadgjadi izraisot véza Stinu
bojaeju.

Bortezomibs ir izteikti selektivs pret proteasomu. 10 pM koncentracija bortezomibs neinhib& nevienu
no daudzajiem pétitajiem receptoriem un proteazém un ir vairak neka 1500 reizes selektivaks pret
proteasomu neka pret nakamo vispiemérotako enzimu. Proteasomas inhibicijas kin&tiku izvertgja in
vitro, un bortezomibam novéroja sp&ju atdalities no proteasomas ar ty, 20 mintites, pieradot, ka
proteasomas inhibicija ar bortezomibu ir atgriezeniska.

Bortezomiba medi&ta proteasomu inhibicija iedarbojas uz véza $tinam Va@idos, ieskaitot, bet
neaprobezojoties tikai ar regul&joso olbaltumvielu izmainam, kas kontrgle s cikla attistibu un
kodola faktora kappa B (NF-kB) aktivaciju. Proteasomas inhibicija izr@nas cikla apstasanos un
apoptozi. NF-kB ir transkripcijas faktors, kura aktivacija ir nepieci vairakiem tumorogengzes
aspektiem, ieskaitot §tinu augSanu un izdzivosanu, angiogen&zi, mij 1bu starp Stinam un
metastazém. Mielomas gadijuma bortezomibs ietekmé mielomas sp&ju mijiedarboties ar kaulu

smadzenu mikrovidi. J \

Eksperimenti liecina, ka bortezomibs citotoksiski iedarbo@z Qiﬁdﬁm veza §tinam un ka veéza Stinas
ir jutigakas pret proteasomu inhibicijas proapoptotisko g 1bu neka normalas Stinas. Bortezomibs
samazina audzgja augSanu in vivo daudzos nekliiskajos dudz&ju modelos, ieskaitot multiplo mielomu.
In vitro, ex vivo un dzivnieku modelos iegiitie b@o&iba dati, liecina, ka tas pastiprina osteoblastu

diferenciaciju un aktivitati, ka arT nomac oste funkciju. Sis paradibas novérotas ar bortezomibu
arst€tiem pacientiem ar progresgjosu osteolttiskidmultiplas mielomas formu.

Kliniska efektivitate ieprieks neﬁrstétas_&hiplés mielomas gadijuma

> 4

L 4
Prospektivs III fazes, starptautisks %&mizéts (1:1), atklats klmiskais p&tijums (MMY-3002
VISTA), kura piedalijas 682 paci@tika veikts, lai noskaidrotu, vai bortezomibs (1,3 mg/m?, injicéts
intravenozi) kombinacija ar mglfalanu (9 mg/m?) un prednizonu (60 mg/m?) uzlabo laiku Iidz slimibas
progreséSanai (TTP), salidzinot ar melfalanu (9 mg/m?) un prednizonu (60 mg/m?) pacientiem ar
ieprieks nearstetu multipl%lomu. ArsteSana tika veikta maksimali 9 ciklus (apméram 54 nedglas)
un tika partraukta agrakeshimebas progreséSanas vai nepienemamas toksicitates dél. Pacientu vecuma
mediana $aja pétijurxm 1 gads, 50% bija viriesi, 88% bija baltas rases parstavji, un funkcionala
stavokla raditaja atnovska (Karnofsky) skalas mediana pacientiem bija 80. IgG/IgA/vieglo k&zu
mieloma paciepfie a 63%/25%/8% gadijumu, hemoglobina limena mediana bija 105 g/l un
trombocTtu skait diana bija 221,5 x 10%/1. Lidzigam pacientu Tpatsvaram kreatinina klirenss bija
<30 ml/min (3% Katra grupa).

Ieprieks noteiktas starpposmu analizes laika primarais mérka kriterijs, TTP, tika sasniegts, un
pacientiem M+P grupa tika piedavata arstéSana ar B+M+P. Nov&rosanas laika mediana bija 16,3
ménesi. Peédgjo, jaunako informaciju par dzivildzi ieguva péc vidgji 60,1 ménesi ilgas noverosanas.
Neraugoties uz turpmako terapiju, taja skaita ar7 ar bortezomibu saturo$am shémam, noveéroja
statistiski nozimigu ieguvumu attieciba uz dzivildzi par labu B+M+P terapijas grupai (RA = 0,695; p =
0,00043). B+M+P terapijas grupa dzivildzes mediana bija 56,4 ménesi salidzinajuma ar 43,1 ménesi
M-+P terapijas grupa. Efektivitates rezultati noraditi 11. tabula.
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11. tabula. Efektivitates rezultati péc dzivildzes galigas analizes VISTA pétijuma

Efektivitates mérka kritérijs B+M+P M+P
n=344 n=338
Laiks Iidz slimibas progresésanai
Gadijumi n (%) 101 (29) 152 (45)
Mediana® (95% TI) 20,7 mén. (17,6; 24,7) 15,0 mén. (14,1; 17.,9)
Riska attiectba® (95% TI) 0,54 (0,42; 0,70)
p vertiba® 0,000002
Dzivildze bez slimibas progreseéSanas
Gadijumi n (%) 135 (39) 190 (56)
Mediana® (95% TI) 18,3 men. (16,6;21,7) 14,0 mén. (11,1; 15,0)
Riska attieciba® (95% TI) 0,61 (0,49; 0,76)
p vertiba® 0, 00001
Kopeja dzivildze*
Gadijumi (nave) n (%) 176 (51,2) ,Q 211 (62,4)
Mediana® (95% TI) 56,4 men. (52 8 60, 1 mén. (35,3; 48,3)
Riska attiectba® (95 % TI) 0 ,852)
p vertiba®
Atbildes reakcijas raditajs
Populacija® n=668 n=3 n=331
CRn (%) ON% 12 (4)
PR n (%) ) 103 (31)
nCR n (%) 0
CR + PR n (%) 8(71) 115 (35)
p vértiba‘ ( <101
Seruma M-proteina daudzuma samazinasanas A i
Populacija® n=667 “
n=336 n=331
>=90 % n (%) 151 (45) 34 (10)
Laiks Ildz pirmajai atbildes reakcijai CR '
Mediana 1,4 men. 4,2 mén.
Atbildes reakcijas ilguma medlana {‘6
CRf 24,0 mén. 12,8 mén.
CR +PRf @ 19,9 mén 13,1 mén
Laiks Iidz nakamai terapij alA
Gadijumi n (%) 224 (65,1) 260 (76,9)
Mediana® (95 % TI) 27,0 mén. (24,7,31,1) 19,2 mén. (17,0, 21,0)
Riska attieciba® (95 % % 0,557 (0,462; 0,671)
p vertiba® éj < 0,000001
a Kaplan-Meier Vélﬁ
b Riska attiecibasye s pamatojas uz Cox proporcionala riska modeli, kas pielagots stratifikacijas faktoriem:
B.-mikroglobulifiam, albuminam un regionam. Riska attieciba, kas mazaka par 1, liecina par B+M+P
prieksrocibu.

¢ Nominala p vértiba pamatojas uz stratificétu log-rank testu, kas pielagots stratifikacijas faktoriem: ,-
mikroglobulinam, albuminam un regionam.

4 p vertiba atbildes reakcijas raditdjam (CR + PR) no Cochran-Mantel-Haenszel hi kvadrata testa, kas pielagots
stratifikacijas faktoriem.

¢ Atbildes reakcijas populacija ir pacienti, kuriem sakotngji bija novertgjama slimiba.

fCR = pilniga atbildes reakcija, PR = dalgja atbildes reakcija. EBMT kritérijs.

¢ Visi randomizgetie pacienti ar sekretoru slimibu.

* Jaunakie dati par dzivildzi, pamatojoties uz vidgji 60,1 menesi ilgu noverosanu.

mén.= ménesi.

TI = ticamibas intervals.

Asinsrades cilmes Sunu transplantdacijai pieméroti pacienti

Divi randomizgti, atklati, daudzcentru 111 fazes p&tijumi (IFM-2005-01, MMY-3010) tika veikti, lai
pieraditu bortezomiba lietoSanas droSumu un efektivitati dubultas un triskarsas kombinacijas ar citiem
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kimijterapeitiskajiem lidzekliem indukcijas terapijas veida pirms cilmes $tinu transplantacijas
pacientiem, kuriem iepriek§ multipla mieloma nav arsteta.

Petijuma IFM-2005-01 bortezomibu kombinacija ar deksametazonu [BDx, n=240] salidzinaja ar
vinkristinu-doksorubictnu-deksametazonu [VDDx, n=242]. Pacienti BDx grupa sanéma Cetrus

21 dienas ciklus, kas katrs sastavéja no bortezomiba (1,3 mg/m?, ievadita intravenozi divas reizes
nedela 1., 4., 8. un 11. diend) un iekskigi lietojama deksametazona (40 mg diena no 1. [idz 4. dienai
un no 9. Itdz 12. dienai 1. un 2. cikla un no 1. I1dz 4. dienai 3. un 4. cikla).

Autologu cilmes Stinu transplantus sanema 198 (82%) un 208 (87%) attiecigi VDDx un BDx grupas
pacienti. Vairumam pacientu bija veikta viena transplantacijas procediira. Pacientu demografiskie un
sakotngjie slimibas raksturlielumi abas arst€sanas grupas bija lidzigi. Pacientu vecuma mediana
pettjuma bija 57 gadi, 55% bija virie$i, un 48% pacientu bija licla riska citogenétika. ArstéSanas
ilguma mediana bija 13 ned€las VDDx grupa un 11 nedelas BDx grupa. Abas g@; sanemto ciklu
skaita mediana bija 4 cikli. ,b

Primarais efektivitates merka kritérijs bija atbildes reakcijas raditajs pg¢i ijas (CR+nCR).
Statistiski nozZimigu CR+nCR atskiribu noveroja par labu bortezomiba inacijai
deksametazonu. Sekundarais efektivitates merka kritérijs bija atbil
transplantacijas (CR+nCR, CR+nCR+VGPR+PR), dzivildze bez
dzivildze (OS). Galvenie efektivitates rezultati noraditi 12. tabul

akcijas raditaji pec
s progres€sanas un kopgja

IAN
12. tabula. Efektivitates rezultati IFM-2005-01 pétyjuma Q

Merka kritériji BDx vDhDy 7 IA; 95 % TI; P vertiba®

s

IFM-2005-01 N=240 N=242
(ITT populacija) | (ITT populacija)

RR (péc indukcijas)

*CR+nCR 14,6 (10,4;)5; 6,2 (3,5; 10,0)
»2)

77,1 (742}

2,58 (1,37; 4,85); 0,003

CR+uCRAVGPRAPR % (95% TI) 60,7 (54,3; 66,9) | 2,18 (1,46; 3,24); < 0,001

RR (péc transplantacijas)” N
CR+nCR 3 ,%,4; 44,0) | 23,1 (18,0; 29,0)
1 1,98 (1,33; 2,95); 0,001
CR+nCR+VGPR+PR % (95% TI)@% (73,9; 84,5) | 74,4 (68,4; 79,8) | 1,34 (0,87; 2,05); 0,179
\

TI = ticamibas intervals; CR = pi‘lnia atbildes reakcija; nCR = gandriz pilniga atbildes reakcija; ITT = (intent to
treat) populacija, kurai paredzgta arsteSana; RR = atbildes reakcijas raditajs, B = bortezomibs; BDx =
bortezomibs, deksametazons%Dx = vinkristins, doksorubicins, deksametazons; VGPR = |oti laba dalgja

atbildes reakcija; PR = da@ ildes reakcija; IA = izredZu attieciba.
* Primarais mérka krix0

2 Ar atbildes reakci IA pamato Mantel-Haenszel parastas izredzu attiecibas aprékins péc
stratificétajam tabpla vertibas noteiktas ar Cochran-Mantel-Haenszel testu.

b Attiecas uz atBildes geakciju pec otras transplantacijas individiem, kuri sanémusi otru transplantu (42/240
[18%] BDx grupa ui 52/242 [21 %] VDDx grupa).

Piezime: IA > 1 liecina par B saturo$as indukcijas terapijas prieksrocibu.

Petijuma MMY-3010 indukcijas terapiju ar bortezomibu kombinacija ar talidomidu un deksametazonu
[BTDx, n=130] salidzinaja ar talidomidu-deksametazonu [TDx, n=127]. Pacienti BTDx grupa sanéma
seSus 4 nedelu ciklus, kas katrs sastavéja no bortezomiba (1,3 mg/m?, ievadita divas reizes nedéla

1., 4., 8. un 11. diena, p&c tam ievérojot 17 dienu miera periodu no 12. [idz 28. dienai), deksametazona
(40 mg iekskigi no 1. Iidz 4. dienai un no 8. [idz 11. dienai) un talidomida (lietota iekskigi 50 mg diena
1. - 14. diena, devu palielinot Iidz 100 mg 15. - 28. diena un p&c tam lidz 200 mg diena).

Vienu autologu cilmes §tinu transplantu bija sanémusi attiecigi 105 (81%) un 78 (61%) BTDx un TDx
grupas pacienti. Pacientu demografiskie un sakotngjie slimibas raksturlielumi abas arstésanas grupas
bija Iidzigi. Pacientiem BTDx un TDx grupa vecuma mediana bija attiecigi 57 un 56 gadi, 99% un
98% pacientu bija baltas rases parstavji un 58% un 54% bija virie$i. BTDx grupa 12% pacientu bija
citogenétiski klasificéti ka pacienti ar augstu risku, salidzinot ar 16% pacientu TDx grupa. Terapijas
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ilguma mediana bija 24,0 nedglas, un terapijas ciklu skaita mediana bija 6,0, turklat visas terapijas
grupas tas bija vienads.

Pettjuma primarie efektivitates merka kritériji bija pecindukcijas un p&ctransplantacijas atbildes
reakcijas raditaji (CR+nCR). Statistiski nozZimigu CR+nCR atskiribu novéroja par labu grupai, kura
bortezomibu kombingja ar deksametazonu un talidomidu. Sekundarais efektivitates mérka kriterijs bija
dzivildze bez slimibas progresésanas un OS. Galvenie efektivitati raksturojosie rezultati noraditi

13. tabula.

13. tabula. Efektivitates rezultati MMY-3010 pétijuma

Merka Kkriteriji BTDx TDx 1A; 95 % TI; P
vértiba®
MMY-3010 N=130 (ITT N=127 (ITT
populacija) populacija) A
*RR (péc indukcijas) {a/
CR+nCR 49,2 (40,4; 58,1) 17,3 (11,2; 25,0) & 3(2,61; 8,22);
/ < 0,001°
CR+nCR +PR % (95% 84,6 (77,2; 90,3) 61,4 (52,4; 69,9) @ 3,46 (1,90; 6,27);
TI) { <0,001*
/&l
RR (péc transplantdcijas) . ‘O
CR+nCR 55,4 (46,4; 64,1) 34,6 @,6) 2,34 (1,42; 3,87); 0,001*
CR+nCR +PR % (95% 77,7 (69,6; 84,5) 56 746;765,5) 2,66 (1,55; 4,57);
TI) <0,001*
L
TI = ticamibas intervals; CR = pilniga atbildes reakcija; = gandriz pilniga atbildes reakcija; ITT = (intent to

treat) populacija, kurai paredz&ta arstéSana; RR = at reakcijas raditajs;,

B = bortezomibs; BTDx — bortezomibs, talidomid mmetazons; TDx — talidomids, deksametazons; PR =
dalgja atbildes reakcija; Q

IA = izredZu attieciba.

* Primarais mérka kriterijs. %

2 Ar atbildes reakciju saisttto IA pamato 1@: Haenszel parastas izredzu attiecibas aprekins pec

stratificétajam tabulam. p vertibas notel Cochran-Mantel-Haenszel testu.
Piezime: IA > 1 liecina par B saturo§ kcijas terapijas prieksrocibu.

Kliniska efektivitate recidivéioéévai refraktaras multiplas mielomas gadijuma

Bortezomiba (intravenozi @éta) ieteicamas devas 1,3 mg/m? droSumu un efektivitati izverteja

2 petijumos: III fazeg r: 1z&ta, salidzinosa petijuma (APEX) ar deksametazonu (Dex)

669 pacientiem ar yectdivEjosu vai refraktaru multiplo mielomu, kuri iepriek§ sanéma 1 — 3 terapijas
kursus, un II fa {e juma ar vienu pacientu grupu, kura tika ieklauti 202 pacienti ar recidivéjoSu un
refraktaru mu

III fazes pétijuma terapija ar bortezomibu, salidzinot ar deksametazonu, nodrosinaja butiski ilgaku
TTP, butiski garaku dzivildzi un bitiski augstakus atbildes reakcijas raditajus (skatit 14. tabulu)
visiem pacientiem, ka arT pacientiem, kuri ieprieks sanéma 1 terapijas kursu. Ieprieks planotas
starpposma analizes rezultata arstéSana deksametazona grupa péc datu uzraudzibas komitejas
ieteikumiem tika aptur&ta, un visiem pacientiem, kurus randomizgja terapijai ar deksametazonu,
piedavaja terapiju ar bortezomibu, neatkarigi no slimibas stavokla. Agrinas terapijas nomainas
rezultata izdzivojoSo pacientu noveroSanas laika mediana bija 8,3 meénesi. Gan pacientiem, kuri bija

refraktari pret pe€dgjo ieprieksgjas terapijas kursu, gan pacientiem, kuriem refraktaritati nenoveroja, OS
bija butiski garaka un atbildes reakcijas raditajs butiski augstaks bortezomiba grupa.

No 669 pacientiem, kuri bija ieklauti p&tijuma, 245 (37%) bija 65 gadus veci vai vecaki. Atbildes
reakcijas raditaji, ka arT TTP neatkarigi no vecuma bija bitiski labaki bortezomiba grupa. Neatkarigi
no sakotngja P.-mikroglobulinu Iimena visi efektivitates raditaji (TTP un OS, ka ar1 atbildes reakcijas
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raditaji) bortezomiba grupa biitiski uzlabojas.

II fazes pétijuma refraktaraja populacija atbildes reakciju noteica neatkariga parskata komiteja (NPK)
atbilstosi Eiropas Kaulu smadzenu transplantacijas grupas (European Bone Marrow Transplant
Group) atbildes reakcijas kriterijiem. Visu pétijuma ieklauto pacientu dzivildzes mediana bija 17
ménesi (robezas no < 1 1idz 36 un vairak ménesiem). ST dzivildze bija lielaka par vidgjo 6 — 9 ménesu
dzivildzi, ko prognozgja kliniskie p&tnieki Iidziga pacientu populacija. Daudzfaktoru analizg atbildes
reakcija nebija atkariga no mielomas tipa, funkcionala stavokla, 13. hromosomas delécijas stavokla,
ieprieksgjo terapijas kursu veida un skaita. Pacientiem, kuri ieprieks sanéma 2 — 3 terapijas kursus,
atbildes reakcijas raditajs bija 32% (10/32) un pacientiem, kuri ieprieks sanéma vairak par 7 terapijas
kursiem, atbildes reakcijas raditajs bija 31% (21/67).

14. tabula. Slimibas rezultatu apkopojums 11l fazes (APEX) un Il fazes pétijumos

111 faze 111 faze 111 faz@, II faze
Visi pacienti 1 ieprieksgjas >1iep > 2 iepriekséjie
terapijas kurss ter 'ﬁrss kursi
No laika atkarigi B Dex B Dex J Dex B
notikumi n=333" | n=336" | n=132* | n=119" n= n=217* n=202*
TTP, dienas 189° 106° 2124 169¢ ° 87° 210
[95% TI] [148, | [86,128]|[188,267]| [105, 191] 92] | [84,107] [154, 281]
211] .

| gada dzvildze, | 80° | 66° 89+ I AN 73 62 60
% [95 % TI] [74,85] | [59,72] | [82,95] [62,&& [64,82] [53,71]
Vislabaka B Dex B Dex B Dex B
atbildes reakcija n=315° n=312° |n=128 n=1~Q n=187 n=202 n=193
(“o)
CR 20 (6)* R(<1)* [8(6) 2) 12 (6) 0 (0) (4)**
CR +nCR 41 (13)° |5 (2)° 16 (13)/N4 (4) 25 (13) 1 (<1) (10)**
CR+nCR+PR [121 (38)°56 (18)° |57 (435) &A29 (26)¢ |64 (34)° 27 (13)° (27)**
CR +nCR + PR + |146 (46) |108 (35) |66 (& 45 (41) 80 (43) 63 (31) (35)**
MR .
Ilguma mediana 242 (8,0)(169 (5,6) (8,1) [189(6,2) [238(7,8) 126 (4,1) 385%
Dienas (ménesi) R
Laiks lidz 43 43 N\ 4 46 41 27 38*
atbildes reakcijai @
CR + PR (dienas)

ITT — (intent to treat) opulacua kurai paredzéta arstésana.

b
p<0,0001.

c Atbildes popu
zalu devu.

analize
* CR+PR+MR; **

NA = neattiecas; NN =
laiks Iidz slimibas progres€sanai.

TTP =

p vertiba stratificeta /

“%3

nk testa; analize p&c terapijas kursa izslédz stratifikaciju péc terapijas véstures;

r pacientus ar sakotngji novertejamu slimibu, kuri sanémusi vismaz 1 p&tamo

1jas kursa izsledz stratifikaciju p&c terapijas vestures.
=CR, (IF-); nCR=CR (IF+).

TI = ticamibas intervals.
B = bortezomibs; Dex = deksametazons.
CR = pilniga atbildes reakcija; nCR = gandriz pilniga atbildes reakcija.
PR = dalgja atbildes reakcija; MR = minimala atbildes reakcija.

nav noteikts.

p Vertlb%m@-Mantel -Haenszel hi kvadrata testa, kas korigets attieciba uz stratifikacijas faktoriem;
clter

II fazes pétijuma pacienti, kuri, lietojot bortezomiba monoterapiju, nesasniedza optimalu atbildes
reakciju, var€ja sanemt lielu deksametazona devu kopa ar bortezomibu. Atbilstosi protokolam pacienti
vargja sanemt deksametazonu, ja nebija optimalas atbildes reakcijas uz bortezomiba monoterapiju.
Kopuma 74 pacientiem tika noziméets deksametazons kombinacija ar bortezomibu. Astonpadsmit
procenti pacientu, lietojot kombingto terapiju, sasniedza atbildes reakciju vai to uzlaboja [MR (11%)

vai PR (7%)].

2
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Subkutani lietota bortezomiba kliniska efektivitate pacientiem ar recidivéjosu/refraktaru multiplo

mielomu

Atklata, randomizéta Il fazes Iidzvertiguma pétijuma tika salidzinata subkutani un intravenozi
ievadita bortezomiba efektivitate un drosums. Saja pétijuma piedalijas 222 pacienti ar
recidivgjosu/refraktaru multiplo mielomu, kuri tika randomizgti attieciba 2:1, lai 8 ciklus sanemtu

1,3 mg/m? bortezomiba vai nu subkutani, vai intravenozi. Pacientiem, kuriem netika panakta optimala
atbildes reakcija (mazak neka pilniga atbildes reakcija [CR]) uz bortezomiba monoterapiju, p&c 4
cikliem bija at]auts lietot deksametazonu — 20 mg diena bortezomiba lietoSanas diena un nakamaja
diena. No pétijuma tika izslégti pacienti, kuriem p&tijuma sakuma bija > 2. pakapes periferiska
neiropatija vai trombocttu skaits < 50 000/ul. Kopuma atbildes reakciju bija iesp&jams novertét 218

pacientiem.

Saja pétijuma tika sasniegts primarais lidzvertiguma mérkis, vértgjot atbildes reéﬂas raditaju
(CR+PR) péc 4 cikliem, kuru laika monoterapijas veida subkutani vai intravm' vadija

subkutani un intravenozi, noveéroja, ar1 vértgjot sekundaros efektivitate

bortezomibu; $is raditajs abas grupas bija 42 %. Turklat Iidzigus rezulté%;s

atbildes reakciju un laiku Iidz notikumam (15. tabula).

15. tabula. Efektivitates analizes datu kopsavilkums, salidzinot su

ievadiSanu

, kuras zales lietoja
ijus, kas bija saistiti ar

$

u un intravenozu bortezomiba

.A
Bortezomib - Bortezomiba subkutanas
intravenozas ieva as ievadiSanas grupa
il
Populacija, kura bija iespejams 4 _
novéertet atbildes reakciju ‘n— n=145
Atbildes reakcijas raditajs pec 4 4
cikliem, n (%)
ORR (CR+PR) %1 (42) 61 (42)
p vertiba® Q 0,00201
CR n (%) 6 (8) 9 (6)
PR n (%) % 25 (34) 52 (36)
nCR n (%) IR 4 (%) 9 (6)
Atbildes reakcijas raditajs pec 8 N
cikliem, n (%) @
ORR (CR+PR) A 38 (52) 76 (52)
p vertiba® 0,0001
CR n (%) @ 9(12) 15 (10)
PR n (%) @ 29 (40) 61 (42)
nCR n (%) a{, > 7(10) 14 (10)
Populacija, kur Zéta _ _
irs[;ééanajl" N @ n=74 n=148
TTP, ménesi V 9,4 10.4
(95% TI) (7,6; 10,6) (8,5;11,7)
Riska attieciba (95% TI)° 0,839 (0,564; 1,249)
p-vértiba! 0,38657
Dzivildze bez slimibas 8,0 10,2
progreséSanas, menesi
(95% TI) (6,7;9,8) (8,1; 10,8)
Riska attieciba o0 95 % TI)® 0,824 (0,574, 1,183)
p-vértiba! 0,295
Kopegjie 1 gada dzivildzes raditaji 76.7 7.6

(%)

(95% TI)

(64,1; 85,4)

(63.1; 80,0)

a

p vértiba attiecas uz vismaz lidzvertigas iedarbibas hipot€zi par to, ka subkutanas ievadiSanas grupa

saglabajas vismaz 60% no atbildes reakcijas raditaja intravenozas ievadiSanas grupa.

b
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¢ Riska attiecibas vértéjums pamatojas uz Cox modeli, kas piclagots stratifikacijas faktoriem: ISS pakapei
un ieprieksgjo sheému skaitam.

Log rank tests, kas pielagots stratifikacijas faktoriem: ISS pakapei un ieprieks€jo shému skaitam.

€ Novérosanas ilguma mediana bija 11,8 ménesi.

Bortezomiba kombinéta terapija ar pegilétu liposomalo doksorubicinu (pétijums DOXIL-MMY-3001)

III fazes, randomizgts, paralélu grupu, atklats, daudzcentru petijums tika veikts, iesaistot 646
pacientus, lai salidzinatu bortezomiba un pegiléta liposomala doksorubicina kombinacijas droSumu un
efektivitati ar bortezomiba monoterapiju pacientiem ar multiplo mielomu, kuri sanémusi vismaz 1
ieprieks&ju terapiju un kuriem slimiba neprogresgja, lietojot antraciklinu saturosu terapiju. Primarais
efektivitates merka kriterijs bija TTP, bet sekundarie efektivitates mérka kriteriji bija OS un ORR
(CR+PR), izmantojot Eiropas Asins un kaulu smadzenu transplantacijas grupas (European Group for
Blood and Marrow Transplantation, EBMT) kriterijus.

Protokola definéta starpposma analize (pamatojotie§ uz 249 TTP gadijum iemesls
efektivitates petijuma priekslaicigai partraukSanai. Saja starpposma analizéwoyeroja TTP riska
samazinasanos par 45% (95% TI; 29 - 57 %, p < 0,0001) pacientiem, \@a arsteti ar kombin&tu
bortezomiba un pegil&ta liposomala doksorubicina terapiju. Pacientiek 1 sanéma bortezomiba
monoterapiju, TTP mediana bija 6,5 ménesi, bet pacientiem, kuri safiena bortezomibu kopa ar
pegilétu liposomalo doksorubicinu, ta bija 9,3 ménesi. Lai ganﬁi@ga galigie rezultati, tie veidoja
protokola noteikto galigo analizi. J

N
Galiga OS analize, kas veikta pec noverosSanas laika, kura % bija 8,6 gadi, neuzradija nozZimigu
OS atskiribu starp abam terapijas grupam. OS mediana ‘J@,S meénesi (95% TI; 25,2 -36,5 menesi)
pacientiem, kuri sanéma bortezomibu monoterapija un & meénesi (95% TI; 28,9 -37,1 meénesis)
pacientiem, kuri sanéma bortezomibu kopa ar pegmliposomélo doksorubicina terapiju.

Bortezomiba kombinéta terapija ar deksametaz@

Ta ka bortezomiba monoterapija un bortezomibs kombinacija ar deksametazonu nav tiesi salidzinati
pacientiem ar progres€josu multiplo mi u, tika veikta statistiski saskanotu paru analize, lai
salidzinatu rezultatus nerandomizé&taja %, kura bortezomibu lietoja kombinacija ar deksametazonu
(IT fazes, atklats p&tfjums MMY-20’4% rezultatiem bortezomiba monoterapijas grupas dazados III
fazes, randomizg€tos p&tijumos (]\m -039 [APEX] un DOXIL MMY-3001) tadas pasas indikacijas

gadijuma.

tistikas metode, ar kuras palidzibu pacientus arstéSanas grupa (pieméram,
ksametazonu) un pacientus salidzinajuma grupa (pieméram,

bortezomibs) padaragalidzinamus attieciba uz jaucgjfaktoriem, veidojot individualus p&tamo personu
parus. Tas samazi@@roto jaucgjfaktoru ietekmi, nosakot arsté$anas ietekmi un izmantojot

Saskanotu paru analize ir
bortezomibs kombinacija

nerandomizétu

Tika identificéti sifhts divdesmit septini saskanoti pacientu pari. Saja analizé novéroja ORR
uzlabosanos (CR+PR) (izredzu attieciba 3,769; 95% TI 2,045 — 6,947; p < 0,001), PFS uzlaboSanos
(riska attieciba 0,511; 95% TI 0,309 — 0,845; p = 0,008), TTP uzlabosanos (riska attieciba 0,385; 95%
T10,212 —0,698; p = 0,001), lictojot bortezomibu kombinacija ar deksametazonu, salidzinajuma ar
bortezomiba monoterapiju.

Pieejama informacija par atkartotu arsté$anu ar bortezomibu multiplas mielomas recidivu gadijumos ir
ierobezota.

II fazes pétijjums MMY-2036 (RETRIEVE) bija vienas grupas, atklats petijums, kas tika veikts, lai
noteiktu efektivitati un droSumu arstgjot ar bortezomibu atkartoti. Viens simts trisdesmit pacienti

(= 18 gadu vecuma) ar multiplo mielomu, kuriem ieprieks bijusi vismaz dalgja atbildes reakcija uz
bortezomibu saturoSu sheému, tika atkartoti arst&ti Iidz slimibas progresésanai. Vismaz 6 meénesus pec
iepriek3Eja terapijas kursa tika sakta bortezomiba lietoSana pedgja panesama deva (1,3 mg/m? [n = 93]
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vai < 1,0 mg/m? [n = 37]). To ievadija ik p&c trim nedélam 1., 4., 8. un 11. diend, ne vairak ka 8 ciklos
vai nu monoterapijas veida, vai kombinacija ar deksametazonu atbilstosi standartterapijas prasibam.

1. cikla deksametazonu kombinacija ar bortezomibu lietoja 83 pacienti, un vél 11 pacienti
deksametazonu sanéma bortezomiba atkartotas terapijas ciklu laika.

Primarais mérka kritrijs bija vislabaka apstiprinata atbildes reakcija uz atkartotu arst€Sanu, vertejot
p&c EBMT kriterijiem. Kopgjais atkartotas arst€Sanas izraisitas vislabakas atbildes reakcijas
(CR + PR) radtajs 130 pacientiem bija 38,5% (95% TI 30,1-47,4).

Kliniska efektivitate ieprieks nearstétas mantijas $tinu limfomas (MSL) gadijuma

LYM-3002 petijums bija III fazes, randomizets, atklats petijums, kura salidzinaja bortezomiba,
rituksimaba, ciklofosfamida, doksorubicina un prednizona kombinacijas (BR-CAP; n=243) efektivitati

un dro§umu ar rituksimaba, ciklofosfamida, doksorubicina, vinkristina un predni
(R-CHOP; n=244) efektivitati un droSumu pieaugusiem pacientiem ar ieprieks
stadijas) MSL. Pacienti BR-CAP terapijas grupa sanéma bortezomibu (1
miera periods —no 12. Iidz 21. dienai); rituksimabu 375 mg/m? intrave

750 mg/m? intravenozi 1. diena; doksorubicinu 50 mg/m? intravenozi %ﬁ
100 mg/m? iekskigi bortezomiba terapijas 21 dienas cikla 1. — 5. die ﬂ&

$o

a kombinacijas

arstetu (11, I vai IV

1.,4., 8., 11. diena,

iena; ciklofosfamidu
un prednizonu
cientiem, kuriem atbildes

a
reakcija uz terapiju pirmo reizi tika dokumentgta 6. cikla, tika noz iyvel divi papildu terapijas cikli.

L 4
Primarais efektivitates merka kriterijs bija dzivildze bez sli Nogresﬁanas (PFS), pamatojoties uz
akamajai limfomas terapijai (TNT),

NPK novertgjumu. Sekundarie mérka kriteriji bija TTP, laik
starplaika bez terapijas ilgums (TFI), kopgjais atbildes re
reakcijas (CR/CRu) raditajs, kopeja dzivildze (OS) un QQ
Demografiskie un sakotngjie slimibas raksturlieluq
pacientu vecuma mediana bija 66 gadi, 74% paci

aspirata un/vai pozitivs rezultats, nosakot M

@s ditajs (ORR) un pilnigas atbildes
s reakcijas ilgums.

as terapijas grupas bija sadaliti vienmerigi:
tu bija virie$i, 66% pacientu bija baltas rases

ulu smadzenu biopsija, 54% pacientu Starptautiska

parstavji un 32% pacientu — aziati, 69% pacieEtu a pozitivs rezultats, nosakot MSL kaulu smadzenu

prognostiska indeksa (IPI) raditajs bija > 3 un
(mediana 17 nedglas) un novérosanas i
Abas terapijas grupas pacienti sangm:
grupa un 17% pacientu R-CHOP

grupas pabeidza terapiju — 80%
Efektivitates rezultati noraditi

16. tabula. LYM-3002 pétifumg

% pacientu slimiba bija IV stadija. Terapijas ilgums
(mediana 40 ménesi) abas terapijas grupas bija Iidzigs.
id&ji 6 terapijas ciklus, un 14% pé&tamo personu BR-CAP
a,sanéma 2 papildu terapijas ciklus. Vairums pacientu abas

tu BR-CAP grupa un 82% pacientu R-CHOP grupa.

tabula.

efektivitates rezultati

Efektivitates mérka k@ij{

BR-CAP

R-CHOP

n: ITT pacienti

243

244

Dzivildze bez s 'ﬂ%?)rogresééanas (NPK)*

A\~ 4

Gadijumi, n (% ,

133 (54,7 %)

165 (67,6 %)

Mediana® (95% T¥ (ménesi)

24,7 (19,8; 31,8)

14,4 (12; 16,9)

RAP (95 % TI) = 0,63
(0,50: 0,79)
p vértiba! < 0,001

Atbildes reakcijas raditajs

n: pacienti ar novertgjamu
atbildes reakciju

229

228

Kopéja pilniga atbildes
reakcija (CR+CRu) n (%)

122 (53,3 %)

95 (41,7 %)

IA° (95 % TT) = 1,688
(1,148;2,481)
p vertibat = 0,007

Kopeja radiologiska atbildes
reakcija (CR+CRu+PR)" n
(%)

211 (92,1 %)

204 (89,5 %)

IA® (95 % T1)=1,428
(0,749; 2,722) p
veértiba = 0,275

a Pamatojoties uz neatkarigas parskata komitejas (NPK) novert&jumu (tikai radiologiskie dati).

b
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Riska attiecibas aprékins pamatojas uz Cox modeli, stratificgjot p&c IPI riska un slimibas stadijas. Riska
attieciba < 1 liecina par priekSrocibu BR-CAP grupa.




¢ Pamatojoties uz Kaplan-Meier metodes aprékinu.

Pamatojoties uz log rank testu, stratificjot péc IPI riska un slimibas stadijas.

€ Izmantots parasto izredzu attiecibu aprékins stratificétam tabulam p&c Mantel-Haenszel, un izmantotie
stratifikacijas faktori ir IPI risks un slimibas stadija. IzredZu attieciba (IA) > 1 liecina par BR-CAP
prieksrocibu.

Ietvertas visas CR + CRu péc NPK novertgjuma, kaulu smadzenu un LDH izmekl&juma.

g p-vertiba no Cochran-Mantel-Haenszel hi kvadrata testa ar [PI un slimibas stadiju ka stratifikacijas
faktoriem.

Ietvertas visas radiologiskas CR+CRu+PR p&c NPK noveértejuma neatkarigi no apstiprinajuma ar kaulu
smadzenu un LDH izmeklgjumiem.

CR = pilniga atbildes reakcija; CRu = pilniga atbildes reakcija, neapstiprinata; PR = dalgja atbildes reakcija; TI =
ticamibas intervals, RA = riska attieciba; IA = izredzu attieciba; ITT= populacija, kurai paredz&ta arstésana.

PFS mediana p&c petnieka vertgjuma bija 30,7 menesi BR-CAP terapijas grupa un 16,1 menesis R-
CHOP grupa (riska attieciba [RA]=0,51; p < 0,001). Statistiski nozimigs ieguv <0,001) par
labu BR-CAP terapijas grupai, salidzinot ar R-CHOP grupu, tika noveérots, v& “%c TTP (mediana
30,5 ménesi, salidzinot ar 16,1 ménesi), TNT (mediana 44,5 ménesi, salidzi %@24,8 meénesiem) un
TFI (mediana 40,6 ménesi, salidzinot ar 20,5 ménesiem). Pilnigas atbil ijas ilguma mediana
BR-CAP grupa bija 42,1 ménesis, salidzinot ar 18 ménesiem R-CHOP . Kopgjas atbildes
reakcijas ilgums BR-CAP grupa bija par 21,4 ménesSiem lielaks (medi@na 36,5 menesi, salidzinot ar
15,1 ménesi R-CHOP grupa). Galiga OS analize tika veikta pec S%Wsu noverosanas laika

medianas. OS mediana bija 90,7 ménesi BR-CAP grupa, salidzin 55,7 meénesSiem R-CHOP grupa
(RA=0,66; p=0,001). Noverota galiga 2 terapijas grupu OS_ih atSkiriba bija 35 menesi.

Pacienti, kuriem ieprieks arstéta vieglo kéZu (AL) amiloicﬁ%'

Atklats, nerandomizgts I/11 fazes petijums tika veikts, lz$teiktu bortezomiba droSumu un efektivitati
pacientiem, kuriem iepriek$ arsteta vieglo k&zu (AL )\%emiloidoze. P&tljuma laika netika noverotas
nekadas jaunas ar droSumu saistitas problémas; psgti, bortezomibs nepastiprinaja mérka organu (sirds,
nieru un aknu) bojajumus. Pec efektivitates anaveikéanas zinots, ka atbildes reakcijas raditajs, ko
noteica péc hematologiskas atbildes reakcijag (Msproteins), 49 novert§jamiem pacientiem, kuri tika
arstéti ar maksimalo pielaujamo devu 1,6 mg/m¥ nedéla un 1,3 mg/m? divas reizes nedéla, bija 67,3%
(ieskaitot CR raditaju 28,6%). So devu l%rtﬁs kombingtais 1 gada dzivildzes raditajs bija 88,1%.

L 4

Pediatriska populacija \
p

Eiropas Zalu agentiira atbrivogg

ienakuma iesniegt petijumu rezultatus ar bortezomibu visas
pediatriskas populacijas apaks$grupas ar multiplo mielomu un mantijas $tinu limfomu (informaciju par
lietoSanu b&rniem skatit 4 2._apakspunkta).

Bérnu onkologijas g&@ik‘[ajé II fazes, vienas grupas aktivitates, droSuma un farmakokingétikas
petljuma novertej omiba pievienoSanas aktivitati atkartotai indukcijas kimijterapijas
daudzkomponerdtu shgmai pediatriskiem un gados jauniem pieaugusiem pacientiem ar laundabigiem
limfoidiem ja%jumiem (B stinu priekstecu akiitas limfoleikozes [ALL], T Stnu ALL un T §tinu
limfoblastiska limfoma [LL]). Efektivas atkartotas indukcijas kimijterapijas daudzkomponentu shemu
ievadija trTs blokos. Bortezomibu ievadija tikai 1. un 2. bloka, lai nepielautu iesp&jamu 3. fazg
vienlaicigi lietoto zalu toksicitates parklasanos.

1. bloka beigas tika vertéta pilniga atbildes reakcija (CR). B-ALL pacientiem, kuriem recidivs bija 18
ménesu laika péc diagnozes noteikSanas (n = 27), CR raditajs bija 67% (95% TI: 46, 84); 4 m&nesu
dzivildzes bez slimibas pazimeém raditajs bija 44% (95% TI: 26, 62). B-ALL pacientiem, kuriem
recidivs bija 18—36 m&nesus p&c diagnozes noteiksanas (n = 33) CR raditajs bija 79% (95% TI: 61, 91)
un 4 ménesu dzivildzes bez slimibas pazimeém raditajs bija 73% (95% TI: 54, 85). CR raditajs
pacientiem, kuriem bija pirmais akiitas limfoblastiskas T $tinu leikozes recidivs [n = 22], bija 68%
(95% TI 45, 86), un 4 ménesu dzivildzes bez slimibas pazimem raditajs bija 67% (95% TI 42, 83).
Zinotie efektivitates dati tiek uzskatiti par neparliecinosiem (skatit 4.2. apakSpunktu).
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140 pacienti ar ALL vai LL tika ieklauti un izmantoti droSuma vertéSanai; vecuma mediana bija 10
gadi (1-26). Pievienojot bortezomibu standarta pediatriskajai kimijterapijas pamatshémai B §tinu
priekstecu ALL gadijuma, jaunas ar droSumu saistitas problémas netika atklatas. Lietojot bortezomibu
saturo$u sheému, salidzinot ar v@sturisku kontroles p&tijumu, kura lietoja tikai pamatsheému, $adu
nevélamo blakusparadibu (> 3. pakape) sastopamiba bija lielaka: 1. bloka perifera sensora neiropatija
(3%, salidzinot ar 0%), ileuss (2,1%, salidzinot ar 0%) un hipoksija (8%, salidzinot ar 2%). Saja
petijuma netika ieglta informacija par periferiskas neiropatijas iespgjamajam sekam vai izzuSanas
raditajiem. Infekcijas kopa ar > 3. pakapes neitropéniju (24%, salidzinot ar 19% 1. bloka un 22%,
salidzinot ar 11% 2. bloka), AIAT Iimena paaugstinasanas (17%, salidzinot ar 8% 2. bloka),
hipokaliémijas (18%, salidzinot ar 6% 1. bloka un 21%, salidzinot ar 12% 2. faz€) un hiponatriémijas
(12%, salidzinot ar 5% 1. fazg un 4%, salidzinot ar 0% 2. fazg) sastopamiba ar1 bija lielaka.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas %
UzsiikSanas @

Péc 1,0 mg/m* un 1,3 mg/m? zalu intravenozas bolus injekcijas 11 pac /@1 ar multiplo mielomu un
kreatinina klirensu virs 50 ml/min bortezomiba pirmas devas vidgja simala koncentracija plazma
bija attiecigi 57 un 112 ng/ml. Turpmakajam devam vid&ja nover simala koncentracija plazma
bija robezas no 67 lidz 106 ng/ml 1,0 mg/m? devai un no 89 Iidz g/ml 1,3 mg/m? devai.

J
Péc 1,3 mg/m? devas intravenozas bolus vai subkutanas inj el%pacientiem ar multiplo mielomu
(n=14 intravenozas terapijas grupa, n=17 subkutanas teragijds)gripa) kopeja sistemiska iedarbiba p&c
atkartotu devu lietoSanas (AUC.) bija lidzvertiga pec @ anas un intravenozas ievadiSsanas. Cpax
pec subkutanas ievadiSanas (20,4 ng/ml) bija zemaka nek@péc intravenozas ievadiSanas (223 ng/ml).
AUC st geometriska vidgja attieciba bija 0,99, un @ticameas intervals bija 80,18 %—122,80%

robezas. @
Izkliede Q

Vidgjais bortezomiba izkliedes tilpums @péc 1,0 mg/m? vai 1,3 mg/m? vienreizgjas vai atkartotas
devas intravenozas ievadiSanas pacienfient’ar multiplo mielomu bija robezas no 1659 litriem lidz 3294
litriem. Tas liecina, ka bortezomib Nl izplatas periférajos audos. /n vitro bortezomiba saistiSanas ar
olbaltumvielam cilvéka plazma %ﬂrécijas robezas no 0,01 Iidz 1,0 pg/ml, bija vidgji 82,9%.
Bortezomiba saistiSanas ar pla&s olbaltumvielam nebija atkariga no koncentracijas.

Biotransformacija %

In vitro petijumi ar %knu mikrosomam un cilvéka cDNS izdalitajiem citohroma P450
izozimiem liecina,/ ezomibs galvenokart tiek metaboliz&ts, oksidgjoties ar citohroma P450
enzimu 3A4, @ A2 palidzibu. Galvenais metabolisma cels ir deboronacija divos deboron&tos

metabolitos, Kas pe¢g’tam tiek paklauti hidroksilacijai, veidojot vairakus metabolitus. Deborongtie
bortezomiba metaboliti nav aktivi ka 26S proteasomu inhibitori.

Eliminacija

Bortezomiba vidg&jais eliminacijas pusperiods (t,) péc vairakam devam bija robeZas no 40 lidz

193 stundam. Bortezomibs izdalas daudz atrak pec pirmas devas neka pec turpmakajam devam.
Devam 1,0 mg/m? un 1,3 mg/m? vidgjais kopéjais organisma klirenss p&c pirmas devas bija attiecigi
102 un 112 I/stunda, un p&c turpmakajam devam tas bija robezas no 15 Iidz 32 I/stundam un no

18 lidz 32 I/stundam attiecigi 1,0 mg/m? un 1,3 mg/m? devam.
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Ipasas pacientu grupas

Aknu darbibas traucéjumi

Aknu darbibas traucgjumu ietekmi uz bortezomiba farmakokinétiku izvertgja I fazes petijuma pirma
arsteSanas cikla laika, ieklaujot 61 pacientu galvenokart ar norobezotiem audzgjiem un dazadas
pakapes aknu darbibas traucgjumiem un lietojot bortezomiba devas robeZas no 0,5 lidz 1,3 mg/m?.

Salidzinot ar pacientiem ar normalu aknu darbibu, viegli aknu darbibas traucgjumi neietekméeja
atbilstosi devai standartiz&to bortezomiba AUC. Tomér atbilstosi devai standartizétas videjas AUC
vertibas pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem aknu darbibas traucgjumiem bija palielinatas par
aptuveni 60%. Pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem aknu darbibas traucgjumiem ieteicams lictot
mazaku sakuma devu, un $ie pacienti ripigi janovero (skatit 4.2. apakSpunktu, ulu).

Nieru darbibas traucejumi @

/

Farmakokingtikas p&tijums tika veikts pacientiem ar dazadas pakapes
kuri tika iedaliti atbilstosi kreatinina klirensam (KrKl) §adas grupas:
60 ml/min/1,73 m?, n = 12), nedaudz izmainita (KrK1 = 40 — 59 ,73 m?, n = 10), vidgji smagi
izmainita (KrK1 = 20 — 39 ml/min/1,73 m? n = 9) un smagi traucéhi (KrKl < 20 ml/min/1,73 m% n
= 3). Petjjuma tika ieklauta arT pacientu grupa, kuriem veica)dialtzi un kuri pec dializes sanéma zalu
devu (n = 8). Pacientiem tika intravenozi ievadits 0,7 — 1,3 ortezomiba divas reizes nedéla.
Bortezomiba iedarbiba (atbilstosi devai standartiz&ta AU@C ix) bija Iidziga visas grupas (skattt
4.2. apakspunktu).

Vecums A

Bortezomiba farmakokingtika tika vertéta pec Q%/m2 devu ievadiSanas divas reizes nedela
&gkﬁ

arbibas traucg€jumiem,
ala (KrK1>

intravenozu bolus injekciju veida 104 pedia m pacientiem (2—16 gadus veciem) ar akiitu
limfoleikozi (ALL) vai akiitu mieloleikozi (AML). Pamatojoties uz populacijas farmakokin&tikas
analizes rezultatiem, bortezomiba klire %ﬂﬁtrinﬁj as, palielinoties kermena virsmas laukumam
(KVL). Geometriskais vid&jais (%CV@T nss bija 7,79 (25%) 1/h/m?, izkliedes tilpums lidzsvara
stavokli bija 834 (39%) I/m?, un elj N ijas pusperiods bija 100 (44%) stundas. Pec KVL ietekmes
korekcijas citiem demografiskaji rametriem nebija kliniski nozimigas ietekmes uz bortezomiba
kltrensu. Peéc KVL standartizé@oortezomiba kltrenss pediatriskiem pacientiem bija lidzigs
pieaugusajiem novérotajam klirensam.

5.3. Prekliniskie dat@%roﬁumu

Novérots, ka bort@ var bt genotoksisks. Hromosomu aberaciju testa in vitro, izmantojot Kinas
kamju olnicu nas, koncentracija 3,125 pg/ml, kas bija mazaka izvertéta koncentracija,
bortezomiba"%oja pozitivu klastogéno aktivitati (strukturalas hromosomu aberacijas).
Mutagenitates testos in vitro (Eimsa tests) un mikrokodolu testa pelém in vivo netika atklata
bortezomiba ietekme.

Attistibas toksicitates petijumos ar zurkam un trusiem, lietojot matitei toksiskas devas, noveroja
embriofetalu letalitati, bet lictojot devas, kas bija mazakas par matitei toksisko devu, tiesu
embriofetalo toksicitati nenoveroja. Fertilitates petijumi netika veikti, bet vispargjas toksicitates
petijumu ietvaros izvert§ja reproduktivos audus. Sesu ménesu ilga petijuma ar zurkam novéroja
degenerativu iedarbibu uz sekliniekiem un olnicam. Tadgl iesp&jams, ka bortezomibs potenciali
ietekmé€ virieSu un sievieSu fertilitati. Peri- un postnatalas attistibas petijumi netika veikti.

Vairaku ciklu vispargjas toksicitates petijjumos ar zurkam un pertikiem svarigakie merka organi bija

kunga - zarnu trakts, ka rezultata noveéroja vemsanu un/vai caureju; asinsrades un limfatiska sistéma,
ka rezultata noveroja citopeniju periferajas asinis, limfoido audu atrofiju, kaulu smadzenu asinsrades
$tnu samazinasanos; perifériska neiropatija (noveroja pertikiem, pelém un suniem), ieskaitot sensoro

35



nervu aksonu bojajumus; un nelielas izmainas niers. Partraucot terapiju, izmainas visos minétajos
meérka organos izzuda dal&ji vai pilniba.

Pamatojoties uz petijumiem ar dzivniekiem, bortezomiba izklti§ana cauri hematoencefaliskajai barjerai
ir ierobeZota, ja vispar iesp&jama. So datu nozimiba attieciba uz cilvékiem nav zinama.

Kardiovaskularas sistémas drosuma farmakologiskajos pétijumos ar pertikiem un suniem novéroja, ka
intravenozas, aptuveni 2-3 reizes lielakas devas ievadiSana neka kliniski ieteicama deva uz mg/m?bija
saistita ar sirds ritma paatrinasanos, kontraktilitates samazinasanos, hipotensiju un navi. Suniem sirds
kontraktilitates samazinaSanos un hipotensiju vargja noverst ar akiitu pozitivo inotropisko vai presoro

lidzeklu ievadisanu. Bez tam pétijumos ar suniem novéroja nelielu korigéta QT intervala
pagarinasanos.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA @j
6.1. Paligvielu saraksts /é/

Mannits (E421) {
X

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém %ot 6.6. apak$punkta mingtas).

6.2. Nesaderiba 0

6.3. UzglabaSanas laiks &

Neatvérts flakons A
3 gadi. @
Pagatavots Skidums Q

'o@n pec iz8kidinasanas. Ja to nelieto nekavejotles par
ictoSanai ir atbildigs lietotajs. Neskatoties uz to, ir pieradita
stabilitate 8 stundas 25°C temperatiira, uzglabajot to originala
atavoto zalu uzglabasanas laiks pirms lietoSanas nedrikst parsniegt

Pagatavotais Skidums jalieto nekavg
uzglabasanas laiku un apstakliem
pagatavota Skiduma kimiska un
flakona un/vai §lirce. Kopgjai
8 stundas.

6.4. Ipasi uzglaba %acq umi

Sim zalém nav n@ml Tpasi temperatiiras uzglabasanas apstakli.

Uzglabat ﬂak@ iepakojuma kastite, lai pasargatu no gaismas.

P T LY

6.5. Iepakojuma veids un saturs

5 ml I klases silikonizgts stikla flakons ar gumijas aizbazni un aluminija vacinu, kas satur 1 mg
bortezomiba.

10 ml I klases stikla flakons ar gumijas aizbazni un aluminija vacinu, kas satur 2,5 mg, 3 mg vai
3,5 mg bortezomiba.

Katrs iepakojums satur 1 flakonu.
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6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

Visparigi piesardzibas pasakumi

Bortezomibs ir citotoksisks Iidzeklis. Tapéc, rikojoties ar to un pagatavojot Bortezomib Hospira,
jaievero piesardziba. Lai pasargatu adu no saskares ar zalem, ieteicams lietot cimdus un aizsargterpu.

Rikojoties ar Bortezomib Hospira, stingri jaievero aseptikas principi, jo §Ts zales nesatur
konservantu.

Ir bijusi gadijumi, kad nejausa Bortezomib Hospira intratekala ievadiSana ir izraisTjusi navi.
Bortezomiba Hospira ir paredz&ts intravenozai vai subkutanai ievadiSanai. Bortezomib Hospira
nedrikst ievadit intratekali. %

Noradijumi par pagatavoS$anu @

/
Bortezomib Hospira japagatavo veselibas apripes specialistam. @

Intravenoza injekcija :&/

*

Bortezomib Hospira 1 mg pulveris injekciju Skiduma pagatah V}hal

Katra 5 ml Bortezomib Hospira 1 mg pulvera injekciju §1§%a agatavosSanai flakona saturs riipigi
jaskidina ar 1 ml 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida §1,<Tdumg cijam, izmantojot atbilstoSa izmeéra
Slirci, nenonemot flakona aizbazni. Liofiliz&étais pulveris pilniba izSkist atrak neka 2 mindtes.

P&c izskidinasanas katrs ml injekciju Skiduma s g bortezomiba. Pagatavotais Skidums ir dzidrs
un bezkrasains ar galigo pH robezas no 4 Iidz %ns ievadiSanas pagatavotais Skidums vizuali
japarbauda, vai nav redzamu dalinu un krﬁsé&airm. Ja konstate jebkadas krasas izmainas vai
dalinas, pagatavotais Skidums jaiznicina.

a
Bortezomib Hospira 2,5 mg pulveris i 'ek;ju Skiduma pagatavosanai

Katra 10 ml Bortezomib Hospir: @g pulvera injekciju Skiduma pagatavosanai flakona saturs riipigi
jaskidina ar 2,5 ml 9 mg/ml (Q natrija hlorida $§kiduma injekcijam, izmantojot atbilstoSa izméra
Slirci, nenonemot flakona aizbazni. Liofilizétais pulveris pilniba iz8kist atrak neka 2 minitgs.

P&c izskidinasanas katr; aekciju Skiduma satur 1 mg bortezomiba. Pagatavotais Skidums ir dzidrs
un bezkrasains ar ga (@ robezas no 4 lidz 7. Pirms ievadiSanas pagatavotais Skidums vizuali
japarbauda, vai n mu dalinu un krasas izmainu. Ja konstaté jebkadas krasas izmainas vai
dalinas, pagatayQtaiS,Skidums jaiznicina.

Bortezomib Hospira 3 mg pulveris injekciju Skiduma pagatavosanai

Katra 10 ml Bortezomib Hospira 3 mg pulvera injekciju Skiduma pagatavosanai flakona saturs riipigi
jaskidina ar 3 ml 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skiduma injekcijam, izmantojot atbilstosa izmera
Slirci, nenonemot flakona aizbazni. Liofilizétais pulveris pilniba izSkist atrak neka 2 minates.

P&c izskidinasanas katrs ml injekciju Skiduma satur 1 mg bortezomiba. Pagatavotais Skidums ir dzidrs
un bezkrasains ar galigo pH robezas no 4 Iidz 7. Pirms ievadiSanas pagatavotais Skidums vizuali
japarbauda, vai nav redzamu dalinu un krasas izmainu. Ja konstatg jebkadas krasas izmainas vai
dalinas, pagatavotais $kidums jaiznicina.

Bortezomib Hospira 3,5 mg pulveris injekciju skiduma pagatavosanai
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Katra 10 ml Bortezomib Hospira 3,5 ml pulvera injekciju $kiduma pagatavoSanai flakona saturs ripigi
jaskidina ar 3,5 ml 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida $kiduma injekcijam, izmantojot atbilstoSa izméra
Slirci, nenonemot flakona aizbazni. Liofiliz&tais pulveris pilniba iz8kist atrak neka 2 minates.

P&c izskidinasanas katrs ml injekciju Skiduma satur 1 mg bortezomiba. Pagatavotais Skidums ir dzidrs
un bezkrasains ar galigo pH robezas no 4 Iidz 7.

Pirms ievadiSanas pagatavotais Skidums vizuali japarbauda, vai nav redzamu dalinu un krasas izmainu.
Ja konstatg jebkadas krasas izmainas vai dalinas, pagatavotais Skidums jaiznicina.

Subkutana injekcija

Bortezomib Hospira 1 mg pulveris injekciju skiduma pagatavosanai

Katra 5 ml Bortezomib Hospira 1 mg pulvera injekciju $Skiduma pagatavoSanai %na saturs rapigi
jaskidina ar 0,4 ml 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida Skiduma injekcijam, izmangejot«tbilstoSa izméra
Slirci, nenonemot flakona aizbazni. Liofilizétais pulveris pilniba izSkist 5@ 2 minates.

atavotais Skidums ir
s pagatavotais Skidums vizuali
adas krasas izmainas vai

P&c izskidinasanas katrs ml injekciju $kiduma satur 2,5 mg bortezomi
dzidrs un bezkrasains ar galigo pH robezas no 4 Iidz 7. Pirms ieva
japarbauda, vai nav redzamu dalinu un krasas izmainu. Ja konstatg
dalinas, pagatavotais Skidums jaiznicina. .

IAN
Bortezomib Hospira 2,5 mg pulveris injekciju skiduma paga%nai

Katra 10 ml Bortezomib Hospira 2,5 mg pulvera injekciju SKiduma pagatavosanai flakona saturs riipigi
jaskidina ar 1 ml 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skiduma Tjekcijam, izmantojot atbilstoSa izméra
Slirci, nenonemot flakona aizbazni. Liofilizetais pulveris pilniba izskist atrak neka 2 minates.

dzidrs un bezkrasains ar galigo pH robezas tdz 7. Pirms ievadiSanas pagatavotais Skidums vizuali
japarbauda, vai nav redzamu dalinu un krasas 12mainu. Ja konstat€ jebkadas krasas izmainas vai
dalinas, pagatavotais $kidums jaiznicin,

P&c izskidinasanas katrs ml injekciju élgidung@,.ﬁ mg bortezomiba. Pagatavotais Skidums ir

L 4
Bortezomib Hospira 3 mg pulveris i iju Skiduma pagatavoSanai

Katra 10 ml Bortezomib Hospira\3 mg pulvera injekciju Skiduma pagatavosanai flakona saturs riipigi
jaskidina ar 1,2 ml 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida $kiduma injekcijam, izmantojot atbilstoSa izméra
Slirci, nenonemot flakona dizlazni. Liofilizetais pulveris pilniba izSkist atrak neka 2 minates.

P&c izskidinasanas @inj ekciju Skiduma satur 2,5 mg bortezomiba. Pagatavotais skidums ir
dzidrs un bezkra l&%gaﬁgo pH robezas no 4 Iidz 7. Pirms ievadiSanas pagatavotais skidums vizuali
japarbauda, vai Vrazamu dalinu un krasas izmainu. Ja konstatg jebkadas krasas izmainas vai
dalinas, pagat% $kidums jaiznicina.

Bortezomib Hospira 3,5 mg pulveris injekciju Skiduma pagatavosanai

Katra 10 ml Bortezomib Hospira 3,5 mg pulvera injekciju Skiduma pagatavosanai flakona saturs riipigi
jaskidina ar 1,4 ml 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skiduma injekcijam, izmantojot atbilstosa izméra
Slirci, nenonemot flakona aizbazni. Liofiliz&tais pulveris pilniba izskist atrak neka 2 mindtes.

vvvvvv

dzidrs un bezkrasains ar galigo pH robezas no 4 Iidz 7. Pirms ievadiSanas pagatavotais Skidums vizuali
japarbauda, vai nav redzamu dalinu un krasas izmainu. Ja konstatg jebkadas krasas izmainas vai
dalinas, pagatavotais Skidums jaiznicina.
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Iznicinasana
Bortezomib Hospira paredzgts tikai vienreizgjai lietoSanai. Neizlietotas zales vai izlietotie materiali

jaiznicina atbilstoSi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

8.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS (-I) @
/
EU/1/16/1114/001 Q)

EU/1/16/1114/002 é

EU/1/16/1114/003

EU/1/16/1114/004 . @
IAN

9.  PIRMAS RE(}ISTRACIJAS/PARREGISTRA(@S: gATUMS

Registracijas datums: 2016. gada 25. julijs {
P&dgjas parregistracijas datums: 2021. gada 28. apyil

10. TEKSTA PARSKATISANAS DAT@

Sikaka informacija par §Tm zaleém ir pi Eiropas Zalu agenturas timekla vietng
https://www.ema.europa.eu. . \{

2
&

,\’/fo
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S
IT PIELIKU

RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PI&SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTI ‘éﬂ LIETOSANAS NOSACIJUMI
VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACI :E OSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJ UML OBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU
UN EFEKTIV, U LIETOSANU

AN

S
/\Qj

/\/’O
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A. RAZOTAIJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Pfizer Service Company BV,
Hoge Wei 10,

1930 Zaventem,

Belgija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.24@unkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

&

. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR), @

So zalu periodiski atjaunojamo drosuma zmqumu 1esmegsa@51bas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu 1esn1@1 iezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras tim&kla vietn&.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUM@TIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RJ’IK :
Registracijas apliecibas 1pasn1eka@relc nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
efeik

kas sikak aprakstiti registracijas uma 1.8.2. modult iek]autaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiptinatajos RPP.

e ja ieviesti mi riska parvaldibas sist€ma, jo 1pasi gadijjumos, kad sanemta jauna

info ija,\kds var bitiski ietekmé@t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska inasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

Atjauninats RPP jaiesnigdy:
® péc Eiropasg' entiiras pieprasijuma;
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A. MARKEJUMA{'@S



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kartona kastite Bortezomib Hospira 1 mg

1. ZALU NOSAUKUMS

Bortezomib Hospira 1 mg pulveris injekciju Skiduma pagatavosanai
bortezomibum

2.  AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I) ,

Viens pulvera flakons satur 1 mg bortezomiba (mannita boronskabes este@.

/
&

3. PALIGVIELU SARAKSTS &
NG

Mannits (E421) . @
S5

4.  ZALU FORMA UN SATURS AQ',' 7
Pulveris injekciju Skiduma pagatavoSanai k
1 flakons A

0

5. LIETOSANAS UN IEVADISANASNEIDS(-])

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas ins iu.
Tikai subkutanai vai intravenozai I&K al.
Tikai vienreizgjai lietoSanai.

Ievadot cita veida, iznakums \& tals.

Subkutana lieto§ana: pieyienot 0,4 ml 0,9% natrija hlorida skiduma, lai iegtitu galigo koncentraciju
2,5 mg/ml.
Intravenoza lieto§a@r1enot 1 ml 0,9% natrija hlorida §kiduma, lai ieglitu galigo koncentraciju

1 mg/ml. /
A©O

6. IPASI BRMNAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7.  CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

CITOTOKSISKS LIDZEKLIS. Rikojoties jaievero 1pasi noradijumi.
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP
AtSkaiditais skidums jalieto nekavgjoties péc sagatavoSanas.

9.  TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat flakonu argja iepakojuma kastite, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTA%&LES VAI
9

IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALE A

PIEMEROJAMS ,’b
N /N

Iznicinat atbilsto$i viet€jam prasibam. @

X

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSA MS UN ADRESE

IANT
Pfizer Europe MA EEIG Q
Boulevard de la Plaine 17 @
1050 Bruxelles &
Belgija

A

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS N@S(-I)
~

EU/1/16/1114/004
R&

13. SERIJAS NUMURS @
Lot A

| 14. IZSNIEGSA@KRTTBA
>

A
| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU
|4

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kartona kastite Bortezomib Hospira 2,5 mg

1. ZALUNOSAUKUMS

Bortezomib Hospira 2,5 mg pulveris injekciju Skiduma pagatavoSanai
bortezomibum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens pulvera flakons satur 2,5 mg bortezomiba (mannita boronskabes estera ?ga

/X0

3. PALIGVIELU SARAKSTS )

Mannits (E421) é,\
AN

4. ZALU FORMA UN SATURS

e
<
K

Pulveris injekciju $kiduma pagatavoSanai
1 flakons

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS éﬁm)
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas inst ju.

Tikai subkutanai vai intravenozai lietogatfai

Tikai vienreizgjai lietoSanai. ¢ {

Ievadot cita veida, iznakums var w Is.

Subkutana lieto§ana: pievie ml 0,9% natrija hlorida Skiduma, lai iegiitu galigo koncentraciju
2,5 mg/ml.
Intravenoza lietoSana: E ot 2,5 ml 0,9% natrija hlorida Skiduma, lai iegiitu galigo koncentraciju

1 mg/ml.
A

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7.  CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

CITOTOKSISKS LIDZEKLIS. Rikojoties jaievéro Tpasi noradijumi.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP
Atskaidttais Skidums jalieto nekavgjoties pec sagatavosanas.
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9.  TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat flakonu argja iepakojuma kastite, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Iznicinat atbilsto$i viet€jam prasibam.

%!

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS q@T{ESE

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles &
Belgija . @
>

P
Pfizer Europe MA EEIG &

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)(D ;"7

EU/1/16/1114/002

A

13. SERIJAS NUMURS ,\',b

\\

Lot

&
S

| 14. 1ZSNIEGSANAS KART%

Y

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

N

ksta nepiemé&rosanai ir apstiprinats.

| 16. INFORMé@gBRAILA RAKSTA
L4
Pamatojums W

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kartona kastite Bortezomib Hospira 3 mg

1. ZALUNOSAUKUMS

Bortezomib Hospira 3 mg pulveris injekciju Skiduma pagatavosanai
bortezomibum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens pulvera flakons satur 3 mg bortezomiba (mannita boronskabes estera V}%

XU
L4
Y

3. PALIGVIELU SARAKSTS &)

Mannits (E421) é,\
2N

4. ZALU FORMA UN SATURS

e
<
K

Pulveris injekciju $kiduma pagatavoSanai
1 flakons

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS éﬁm)
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas inst iju.

Tikai subkutanai vai intravenozai lietogatfai

Tikai vienreizgjai lietoSanai. ¢ {

Ievadot cita veida, iznakums var w Is.

Subkutana lieto§ana: pievie 2 ml 0,9% natrija hlorida skiduma, lai iegiitu galigo koncentraciju
2,5 mg/ml.
Intravenoza lietoSana: E ot 3 ml 0,9% natrija hlorida §kiduma, lai iegiitu galigo koncentraciju

1 mg/ml.
A

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

7.  CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

CITOTOKSISKS LIDZEKLIS. Rikojoties jaievéro Tpasi noradijumi.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP
Atskaidttais Skidums jalieto nekavgjoties pec sagatavosanas.
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9.  TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat flakonu argja iepakojuma kastite, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Iznicinat atbilsto$i viet€jam prasibam.

%!

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS q@ﬁESE

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles &
Belgija . @
>

P
Pfizer Europe MA EEIG &

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)(D ;"7

EU/1/16/1114/003

A

13. SERIJAS NUMURS ,\',b

\\

Lot

&
S

| 14. 1ZSNIEGSANAS KART%

2

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

N

ksta nepiemé&rosanai ir apstiprinats.

| 16. INFORMé@gBRAILA RAKSTA
L4
Pamatojums W

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kartona kastite Bortezomib Hospira 3,5 mg

1. ZALUNOSAUKUMS

Bortezomib Hospira 3,5 mg pulveris injekciju Skiduma pagatavosanai
bortezomibum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens pulvera flakons satur 3,5 mg bortezomiba (mannita boronskabes estera ?%

/X0

3. PALIGVIELU SARAKSTS )

Mannits (E421). é,\
AN

4. ZALU FORMA UN SATURS

e
<
K

Pulveris injekciju $kiduma pagatavoSanai
1 flakons

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS é@(-l)
Pirms lietoSanas izlasiet lictoSanas inst iju.

Tikai subkutanai vai intravenozai lietogaffal

Tikai vienreizgjai lietoSanai. ¢ {

Ievadot cita veida, iznakums var w Is.

Subkutana lieto§ana: pievie 4 ml 0,9 % natrija hlorida $kiduma, lai iegtitu galigo koncentraciju
2,5 mg/ml.
Intravenoza lietoSana: E ot 3,5 ml 0,9 % natrija hlorida $kiduma, lai iegfitu galigo koncentraciju

1 mg/ml.
A

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7.  CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

CITOTOKSISKS LIDZEKLIS. Rikojoties jaievéro Tpasi noradijumi.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP
Atskaidttais Skidums jalieto nekavgjoties pec sagatavosanas.
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat flakonu argja iepakojuma kastite, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Iznicinat atbilsto$i viet€jam prasibam.

&

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS q@ﬁESE

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles &
Belgija . @
>

P
Pfizer Europe MA EEIG &

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)(D ;"7

EU/1/16/1114/001

A

13. SERIJAS NUMURS ,\',b

\\

Lot

&
S

| 14. 1ZSNIEGSANAS KART%

Y

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

N

ksta nepiemé&rosanai ir apstiprinats.

| 16. INFORMé@gBRAILA RAKSTA
L4
Pamatojums W

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS Bortezomib Hospira 1 mg

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Bortezomib Hospira 1 mg pulveris injekciju Skiduma pagatavosanai
bortezomibum
Tikai s.c. vai i.v. lietoSanai.

y <
| 2. LIETOSANAS VEIDS V)

<0

| 3.  DERIGUMA TERMINS @ —

EXP é
.),L\(o

4. SERIJAS NUMURS

Lot

e
<

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

' mg Q

6. CITA ‘\K%

~
Tikai vienreizgjai lietoSanai. !®

Ievadot cita veida, iznﬁkut@ar bt letals.

Subkutana lietoSana: @enot 0,4 ml 0,9% natrija hlorida skiduma, lai iegiitu galigo koncentraciju
2,5 mg/ml. /"\

Intravenoza % ¥ pievienot 1 ml 0,9% natrija hlorida Skiduma, lai iegiitu galigo koncentraciju
1 mg/ml.

Uzglabat flakonu argja iepakojuma kastite, lai pasargatu no gaismas.

Atplest Seit
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS Bortezomib Hospira 2,5 mg

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Bortezomib Hospira 2,5 mg pulveris injekciju skiduma pagatavoSanai
bortezomibum
Tikai s.c. vai i.v. lietoSanai.

| 2. LIETOSANAS VEIDS P

| 3. DERIGUMA TERMINS / é

>

&

EXP

4. SERIJAS NUMURS .)0}’
Lot &
4

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VII?DAUDZUMS

2,5 mg Q

l

6. CITA )
S

Tikai vienreizgjai lietoSanai.

Ievadot cita veida, iznakums \%’l;t letals.

Subkutana lietoSana: pi %ot 1 ml 0,9% natrija hlorida $kiduma, lai iegiitu galigo koncentraciju
2,5 mg/ml.

Intravenoza lietwgwlevienot 2,5 ml 0,9% natrija hlorida Skiduma, lai iegiitu galigo koncentraciju
1 mg/ml.

Uzglabat ﬂakcﬁ(@jﬁ iepakojuma kastitg, lai pasargatu no gaismas.

Atplest Seit
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS Bortezomib Hospira 3 mg

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Bortezomib Hospira 3 mg pulveris injekciju Skiduma pagatavosanai
bortezomibum
Tikai s.c. vai i.v. lietoSanai.

y <
| 2. LIETOSANAS VEIDS V)

<0

| 3.  DERIGUMA TERMINS @ —

EXP é
.),L\(o

4. SERIJAS NUMURS

Lot

e
<

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

3 mg Q

6. CITA ‘\K%

~
Tikai vienreiz€jai lietoSanai. !®

Ievadot cita veida, iznékul%ar bt letals.

Subkutana lietoSana: @enot 1,2 ml 0,9% natrija hlorida skiduma, lai iegiitu galigo koncentraciju
2,5 mg/ml. /"\

Intravenoza % ¥ pievienot 3 ml 0,9% natrija hlorida Skiduma, lai iegiitu galigo koncentraciju
1 mg/ml.

Uzglabat flakonu argja iepakojuma kastite, lai pasargatu no gaismas.

Atplest Seit
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS Bortezomib Hospira 3,5 mg

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Bortezomib Hospira 3,5 mg pulveris injekciju Skiduma pagatavosanai
bortezomibum
Tikai s.c. vai i.v. lietoSanai.

| 2. LIETOSANAS VEIDS P

| 3. DERIGUMA TERMINS / é

>

&

EXP

4. SERIJAS NUMURS .)0}’
Lot &
4

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VII?DAUDZUMS

3,5 mg Q

l

6. CITA )
S

Tikai vienreizg&jai lietoSanai.

Ievadot cita veida, iznakums \%’l;t letals.

Subkutana lietoSana: pi %ot 1,4 ml 0,9% natrija hlorida skiduma, lai iegiitu galigo koncentraciju
2,5 mg/ml.

Intravenoza lietwgwlevienot 3,5 ml 0,9% natrija hlorida skiduma, lai iegiitu galigo koncentraciju
1 mg/ml.

Uzglabat ﬂakcﬁ(@jﬁ iepakojuma kastitg, lai pasargatu no gaismas.

Atplest Seit
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Bortezomib Hospira 1 mg pulveris injekciju $kiduma pagatavoSanai
Bortezomib Hospira 2,5 mg pulveris injekciju $Skiduma pagatavoSanai
Bortezomib Hospira 3 mg pulveris injekciju Skiduma pagatavoSanai
Bortezomib Hospira 3,5 mg pulveris injekciju Skiduma pagatavoSanai
bortezomibum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka v&lak to vajadzEs parlasit.

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukeija varat uzzinat:
1. Kas ir Bortezomib Hospira un kadam noliikam to lieto ,b
2. Kas Jums jazina pirms Bortezomib Hospira lietoSanas / Kl
3. Ka lietot Bortezomib Hospira @
4. Iespgjamas blakusparadibas {
5. Kauzglabat Bortezomib Hospira &
6. Iepakojuma saturs un cita informacija . %
IAN
1. Kas ir Bortezomib Hospira un kadam nolikam @9

Bortezomib Hospira satur aktivo vielu bortezomibu, ta &kto “proteasomu inhibitoru”. Proteasomam
ir liela nozime $tnu funkciju un augSanas kontrolé@ucoties to darbiba, bortezomibs var iznicinat
veéZa §iinas.

Bortezomibu lieto multiplas mielomas (kauhisntadzenu véza) arstéSanai pacientiem, kuri vecaki par
18 gadiem:

pacientiem, kuru slimiba pasliktinas@nas (progres€) péc vismaz vienas ieprieks sanemtas
terapijas un kuriem asins cil Stnu transplantacija nav bijusi veiksmiga vai nav piemgérota;
kombinacija ar tadam zﬁli elfalans un prednizons pacientiem, kuriem ieprieks slimiba

vienu pasu vai kopa ar tadam Zéi%ﬁ pegiléts liposomalais doksorubicins vai deksametazons

nav arsteta un kuriem kimfjterapija lielas devas ar asins cilmes $tinu transplantaciju nav
piemérota;

kombinacija ar tadafizalem ka deksametazons vai deksametazons kopa ar talidomidu
pacientiem, kuri lithiba ieprieks nav arsteta, pirms sanemt lielas devas kimijterapiju un asins
cilmes $tinu tmg‘tﬁciju (indukcijas terapija).

Bortezomibu 1 @ij as §tinu limfomas (limfmezglu véza veids) arstésanai kombinacija ar
rituksimabu, Ciklgfg&famidu, doksorubicinu un prednizonu pacientiem no 18 gadu vecuma, kuru
slimiba ieprieks ndv arstéta un kuriem asinsrades cilmes $tinu transplantacija nav piemeérota.

2.

Kas Jums jazina pirms Bortezomib Hospira lietosanas

Nelietojiet Bortezomib Hospira §ados gadijumos:

ja Jums ir alergija pret bortezomibu, boru vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu;
ja Jums ir noteiktas smagas plausu vai sirds slimibas.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Jums japastasta savam arstam, ja Jums ir:

mazs sarkano vai balto asins Stinu skaits;
asinsreces trauc€jumi un/vai mazs trombocTtu skaits asins;
caureja, aizciet€jums, slikta diisa vai vemsana;
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ieprieks bijusi giboni, reibonis vai apdullums;

nieru darbibas traucgjumi;

vidgji smagi un smagi aknu darbibas traucgjumi;

ieprieks bijis nejutigums, tirp$ana vai sapes plaukstas vai pedas (neiropatija);
sirdsdarbibas vai asinsspiediena traucgjumi;

elpas trikums vai klepus;

krampju 1€kmes;

herpes (lokalizgta, taja skaita ap acim, vai izplatas pa visu kermeni);

audzgja sabruksanas sindroma pazimes, pieméram, muskulu krampji, muskulu vajums,
apjukums, redzes zudums vai redzes traucgumi un elpas trikums;

. atminas zudums, apgriitinata domasana, apgritinata staigaSana vai redzes zudums. Tas var biit
smagas galvas smadzenu infekcijas pazimes, un Jisu arsts var ierosinat veikt turpmakas
parbaudes un novérosanu.

Pirms arstéSanas ar Bortezomib Hospira un tas laika Jums bis javeic regulﬁr@ns analizes, lai
parbaudttu Jiisu asins $tinu skaitu. /

Ja Jums ir mantijas Stinu limfoma un ir noziméts rituksimabs kombin@ bortezomibu, Jums

japastasta arstam: &

e ja Jus domajat, ka tagad vai iepriek$ Jums ir bijusi hepaﬁtaﬁ cija. Dazos gadijumos
pacientiem, kuriem ir bijis B hepatits, atkartoti var I8s i atita paasinajums, kas var bt
letals. Ja Jums ieprieks ir bijusi B hepatita infekcija, pigi parbaudis, vai Jums nav
aktiva B hepatita pazimju. @

Pirms Bortezomib Hospira lietoSanas uzsaksanas, Jums&zlasa visu kombinacija ar Bortezomib
Hospira lietojamo zalu lietoSanas instrukcijas, lai ieglitu informaciju par §tm zalém. Lietojot
talidomidu, Tpasa uzmaniba japievers gritniecib veik$anai un nepiecieSami pasakumi
gritniecibas nepielausanai (skatit sadalu “Grﬁt@a un barosana ar kriiti”).

Bérni un pusaudzi Q

Bortezomib Hospira nedrikst lietot bém%un pusaudZziem, jo nav zinams, ka §Ts zales vinus ietekmes.

Citas zales un Bortezomib Hospif {

Pastastiet arstam vai farmaceitarr&bnsém zalém, kuras lietojat, peédgja laika esat lietojis vai varétu
lietot. ;

Ipasi svarigi ir pastastit savam m, ja Jus lietojat zales, kas satur jebkuru no §im aktivajam vielam:

° ketokonazolu, ko i gnisu infekciju arstéSanai;

° ritonaviru, ko lie infekcijas arsteésanai;

° rifampicinu, m&n u, ko lieto bakterialu infekciju arstéSanai;

. karbamaze itotnu vai fenobarbitalu, ko lieto epilepsijas arst€Sanai;

. divskautifa aswaszales (Hypericum perforatum) lidzeklus, ko lieto depresijas vai citu trauc&jumu

arstésanai;
. iekskigi lietojamos pretdiabé&ta lidzeklus.

Griitnieciba un barosana ar kriiti
Ja Jus esat griitniece, Jis nedrikstat lietot bortezomibu, ja vien tas nav absolliti nepiecieSams.

Sievieteém ar reproduktivo potencialu arsteéSanas laika un astonus ménesus pec tas pabeigsanas
jaizmanto efektiva kontracepcijas metode. Ja pirms arst€Sanas uzsaksanas vélaties konservéet savas
ol$tinas, konsultgjieties ar arstu.

Bortezomiba lietoSanas laika viriesi nedrikst radit bernu, un viniem arstéSanas laika un Iidz pieciem

meénesiem pec tas pabeigsanas jaizmanto efektiva kontracepcijas metode. Ja pirms arst€Sanas
uzsaksanas velaties konservet savu spermu, konsultgjieties ar arstu.
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Bortezomiba lietoSanas laika Jiis nedrikstat barot b&rnu ar kriiti. Konsultgjieties ar savu arstu, kad péc
terapijas beigam ir drosi atsakt b&rna barosanu ar kriiti.

Talidomids izraisa iedzimtas anomalijas un augla bojaeju. Ja bortezomibu lieto kombinacija ar
talidomidu, Jums jaievero talidomida griitniecibas nepielauSanas programmas prasibas (skatit
talidomida lietoSanas instrukciju).

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

Bortezomibs var izraisit nogurumu, reiboni, giboni vai neskaidru redzi. Ja Jums ir radusas $adas
blakusparadibas, Jis nedrikstat vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus; pat tad, ja nav sadu
blakusparadibu, Jums tomér jaievéro piesardziba.

3.  Kalietot Bortezomib Hospira %
Arsts noteiks Jums pieméroto bortezomiba devu atbilsto$i Jisu auguma @nega masai (kermena
virsmas laukumam). Parasta bortezomiba sakuma deva ir 1,3 mg/m? ke irsmas laukuma divas

reizes nedgla.

Arsts var mainit devu un kop&jo arstésanas ciklu skaitu atkariba n &y atbildes reakcijas uz

arsté$anu, nemot veéra noteiktu blakusparadibu rasanos un Jasw slimibas (piemé&ram, aknu
darbibas traucgjumus). J :
Progresejosa multipla mieloma

Lietojot bortezomibu vienu pasu, Jiis sanemsiet 4 borteg a devas intravenozi vai subkutani
1.,4., 8. un 11. diena, kam sekos 10 dienu ilgs ,,miera perfods” bez arstéSanas. Sads 21 dienas
(3 nedglu) periods ir viens arsté$anas cikls. Jus Va;&nemt lidz 8 cikliem (24 nedglas).

Bortezomibu Jums var nozimét ar1 kopa ar ta ‘@ém ka pegiléts liposomalais doksorubicins vai
deksametazons.

intravenozi vai subkutani 21 dienas,arsteé3ahas cikla, un pegiléto liposomalo doksorubicinu 30 mg/m?
deva bortezomiba 21 dienas arstes N la 4. diena intravenozas inflizijas veida péc bortezomiba
injekcijas. @

Ja bortezomibu lietos kopa ar pegilétl‘{{K malo doksorubicinu, Jiis sanemsiet bortezomibu

Jus varat sanemt lidz 8 cikliem (;§ nedglas).

21 dienas arstéSanasei n deksametazonu 20 mg deva iekskigi bortezomiba 21 dienas arst€Sanas
ciklal., 2., 4., 5.8 1.un 12. diena.

Jus varat sage@ 8 cikliem (24 nedglas).

leprieks nearstéta multipla mieloma

Ja Jums ieprieks nav arstéta multipla mieloma, un Jiis neesat piemerots asins cilmes Stinu
transplantacijai, Jiis sanemsiet bortezomibu intravenozi vai subkutani kopa ar divam citam zalém,
proti, melfalanu un prednizonu.

Saja gadijuma arstésanas cikla ilgums ir 42 dienas (6 nedélas). Jis sanemsiet 9 ciklus (54 nedélas).

Ja bortezomibu lietosk@?deksametazonu, Jiis sanemsiet bortezomibu intravenozi vai subkutani

° No 1. Iidz 4. ciklam bortezomibu ievadis divas reizes nedéla— 1., 4., 8., 11., 22., 25., 29. un
32. diena.
° No 5. Iidz 9. ciklam bortezomibu ievadis vienu reizi nedéla — 1., 8., 22. un 29. diena.

Gan melfalans (9 mg/m?), gan prednizons (60 mg/m?) jalieto iek3kigi, katra cikla pirmas nedélas 1., 2.,
3. un 4. diena.
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Ja Jums ieprieks nav arsteta multipla mieloma, un Jis esat piemérots asinu cilmes Stinu
transplantacijai, Jus sanemsiet ka indukcijas terapiju bortezomibu intravenozi vai subkutani kopa ar
tadam zaleém ka deksametazons vai deksametazons un talidomids.

Ja bortezomibu lietos kopa ar deksametazonu, Jus sanemsiet bortezomibu intravenozi vai subkutani
21 dienas arsteSanas cikla, un deksametazonu 40 mg deva jalieto iekskigi 21 dienu ilga bortezomiba
lietoSanas cikla 1., 2., 3., 4., 8., 9., 10. un 11. diena.

Jus sanemsiet 4 ciklus (12 ned€las).

Ja bortezomibu lieto kopa ar talidomidu un deksametazonu, arst€Sanas cikla ilgums ir 28 dienas (Cetras
nedglas).

Deksametazonu 40 mg deva jalieto iekskigi bortezomiba 28 dienu arstéSanas ci@ji(, 2.,3.,4.,8.,9.,
10. un 11. diena, un talidomidu jalieto iekskigi katru dienu 50 mg deva lidz pirma €ikla 14. dienai, un,
ja panesamiba ir laba, talidomida devu 15.-28. diena japalielina Iidz 100 wg, tam, sakot no otra
cikla, to var vél palielinat Iidz 200 mg diena. %l

@
Jus varat sanemt [1dz 6 cikliem (24 nedglas). é

leprieks nearstéta mantijas Sunu limfoma . &
Ja Jums ieprieks nav arst€ta mantijas Stnu limfoma, Juis saggmsiéabortezomibu intravenozi vai
subkutani kopa ar citam zalém — rituksimabu, ciklofosfamid Q} orubicinu un prednizonu.
Bortezomibu ievadis intravenozi vai subkutani 1., 4., 84un T1. diena, kam sekos “miera periods” bez
arstéSanas. Arsté3anas cikla ilgums ir 21 diena (3 ned€las)* Jiis varat sanemt 1idz 8 terapijas cikliem
(24 nedglas). i

Katra bortezomiba lietoSanas 21 dienas cikla @1 intravenozas inflizijas veida Jums tiks ievaditas
Sadas zales: rituksimabs 375 mg/m?, ciklofos%ms 750 mg/m? un doksorubicins 50 mg/m?>.
Prednizons jalieto iekskigi 100 mg/m? bc&ezo iba terapijas cikla 1., 2., 3., 4. un 5. diena.

Ka Bortezomib Hospira tiks lietots &,
Sis zales ir paredzétas tikai intrave i Vai subkutanai lietoSanai. Bortezomibu ievadis veselibas
apripes specialists, kuram ir pie itotoksisku zalu lietoSana.

Pirms lietosanas bortezomiba pulyeris ir jaizskidina. To izdaris veselibas apriipes specialists. legiito
Skidumu p&c tam injic€s véna vai zem adas. Injekcija véna tiek veikta atri, 3 11dz 5 sekunzu laika.
Injekceiju zem adas izdara @u augsstilbos, vai védera.

Ja Jums ir ievadits&d daudz Bortezomib Hospira
Ta ka §ts zales Jufig@evada arsts vai medmasa, ir maz ticams, ka Jums ievadis parak lielu daudzumu.
Pardozesanas % , kas ir maz ticams, arsts Jis noveros, vai nerodas blakusparadibas.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. DaZas no
$1m blakusparadibam var biit smagas.

Ja bortezomibs Jums tiek ievadits multiplas mielomas vai mantijas $§tinu limfomas arstéSanai,

nekavgjoties informg&jiet arstu, ja pamanat kadu no $adiem simptomiem:

- muskulu krampji, muskulu vajums;

- apjukums, redzes zudums vai redzes trauc€jumi, aklums, krampju lekmes, galvassapes;

- elpas trikums, p&du pietiikums vai sirdsdarbibas parmainas, augsts asinsspiediens, nogurums,
samanas zaudésana;

- klepus un apgriitinata elpoSana vai spiediena sajiita kriiSkurvi.
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Arstesana ar bortezomibu loti bieZi var izraisit balto un sarkano asins $tinu un trombocitu skaita
samazinasanos asinis. Tap€c pirms arstéSanas ar bortezomibu un tas laika Jums bis regulari javeic
asins analizes, lai parbauditu asins $tinu skaitu. Jums var biit samazinats:

- trombocTtu skaits, kas var izraisit lielaku noslieci uz asinoSanu vai uz asino$anu bez redzama
bojajuma (pieméram, zarnu, kunga, mutes un smaganu asinosana, asinoSana smadzengs vai ari
asinoSana aknas);

- sarkano asins $tinu skaits, kas var izraisit anémiju ar tadiem simptomiem ka nogurums un
balums;

- balto asins $tinu skaits, kas var palielinat noslieci uz infekcijam vai gripai lidzigiem
simptomiem.

Ja Jus sanemat Bortezomib Hospira multiplas mielomas arste€Sanai, Jums var rasties talak noraditas
nevélamas blakusparadibas.

Loti biezas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem) ,aa
as

. Nervu bojajuma izraisita adas jutiba, nejutigums, tirpSanas vai dedj{l s sajuta ada, vai

sapes plaukstas vai pedas, ko izraisa nervu bojajums. /

. Samazinats sarkano un balto asins Stnu skaits (skatit ieprieks). @

° Drudzis. {

o Slikta disa vai vemsana, &stgribas zudums. &I

. Aizciet€jums ar veédera uzptsSanos vai bez tas (tas V::fmx@s).

. Caureja. Sada gadijuma ir svarigi dzert vairak tiden asti. Arsts var Jums nozimét citas
zales, lai kontrolétu caureju. @

. Nogurums (nespéeks), vajums. @

. Muskulu sapes, kaulu sapes. &

Biezas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no I(I'Aékiem)

. Zems asinsspiediens, peksna asinsspiedi zeminasanas pieceloties, kas var izraisit giboni.

. Augsts asinsspiediens. Q

. Pavajinata nieru darbiba.

. Galvassapes.

. Vispargja slikta passajiita, sﬁpeQe go, apdullums, vajuma sajiita vai samanas zudums.

. Drebuli.

. Infekcijas, taja skaita pneir@a, elpcelu infekcijas, bronhits, sénisu infekcijas, klepus ar
krépam, gripai lidziga saslimsana.

. Herpes (lokaliz&ta ap actm vai izplatijusies pa visu kermeni).

. Sapes kriitts vai elpdssiikums fiziskas slodzes laika.

. Dazada veida izsitGmi

. Adas nieze, 3 tkums vai sausa ada.

. Sejas piet vai siko kapilaru plisums.

. Adas a

. Dehidrata

° Grémas, védera uzpiisanas, atraugas, gazes, sapes védera, asinosana zarnas vai kungi.

. Aknu darbibas izmainas.

. Mutes vai liipu sapigums, sausa mute, ¢ulas mutes dobuma vai sapes rikIg.

. Kermena masas samazinasanas, gar$as sajiitas zudums.

. Muskulu krampji, muskulu spazmas, muskulu vajums, sapes loceklos.

. Neskaidra redze.

. Acs virspusgja slana un plakstinu iek$gjas virsmas infekcija (konjunktivits).

. Deguna asinosana.

. Apgriitinata iemigSana un miega traucgjumi, svisana, trauksme, garastavokla svarstibas,
nomakts garastavoklis, nemiers vai uzbudinajums, psihiska stavokla izmainas, dezorientacija.

. Kermena tiiska, taja skaita ap actm un citas kermena dalas.
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Retakas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 100 cilvekiem)

Sirds mazspgja, sirdslekme, sapes kriiskurvi, diskomforta sajtta kriiSkurvi, paatrinata vai
paléninata sirdsdarbiba.

Nieru mazspgja.

Veénas iekaisums, trombi vénas un plausas.

Asins rec€Sanas traucgjumi.

Nepietiekama asinsrite.

Sirds apvalka iekaisums vai skidruma uzkrasanas ap sirdi.

Infekcijas, taja skaita urincelu infekcijas, gripa, herpes virusa infekcijas, auss infekcija un
celults.

Asinaini izkarnijumi, glotadu, piem&ram, mutes dobuma vai maksts, asinoSana.

(jusana, dzirde, garSa, 0za), uzmanibas traucgjumi, trice, muskulu raustiganhas.

Artrits, taja skaita roku pirkstu, kaju pirkstu un zokla locitavu iekai

Traucgjumi, kas ietekmé plausas, kav&jot organisma pietickamu i ar skabekli. Dazi no
tiem ir, piem&ram, apgriitinata elposana, elpas trilkums, elpas teilkums miera stavokli, elposana,
kas klust sekla, apgriitinata vai apstajas, secosa elposana.

Zagas, runas traucgjumi. .

Pastiprinata vai samazinata urina veidosanas (nieru QQ‘M gl), sapiga urinésana vai
asins/olbaltumvielu klatbiitne urina, $kidruma aizture.

Izmainits apzinas Itmenis, apjukums, atminas trauc@ 1 zudums.

Galvas smadzenu asinsrites traucgjumi.
Paralize, krampji, kritieni, kustibu traucgjumi, patologiskas, izmainitas %a%ﬁjinétas manas

Paaugstinata jutiba. &f
Dzirdes zudums, kurlums vai troksnis austs, diskontforta sajiita ausis.
Hormonalas izmainas, kas var ietekmét sﬁluq&idens uzsiksanos.

Parmériga vairogdziedzera aktivitate. @

Nespgja izstradat pietickami daudz insylinavai rezistence pret normalu insulina l[imeni.
Acu kairinajums vai iekaisums, parlieky mitras acis, acu sapes, sausas acis, acu infekcijas,
sabiezgjums plakstina (krusas grauds), apsartusi un pietiikusi plakstini, izdalijumi no acim,
redzes traucgjumi, acu asinosan

Limfmezglu pietikums. ¢

Locttavu vai muskulu stt sthaguma sajita, sapes cirksni.

Matu izkri$ana un patolo%atu tekstura.

Alergiskas reakcijas.

Apsartums vai sépe@ekcijas vieta.

Sapes mute.

Mutes dobu ir@ij as vai ickaisums, ¢tilas mutes dobuma, baribas vada, kungt un zarnas,
kas dazkart#gis(Ttas ar sapém un asinoSanu, kiitras zarnu kustibas (taja skaita zarnu
nosprostoj @iskomforta sajuta vedera vai baribas vada, apgritinata riSana, vemsana ar
asinim.

Adas infekéfjas.

Bakteriju un virusu izraisitas infekcijas.

Zobu infekcija.

Aizkunga dziedzera iekaisums, zultsvada nosprostojums.

Sapes dzimumorganos, apgritinata erekcijas sasniegSana.

Kermena masas palielinaSanas.

Slapes.

Hepatits.

Traucgjumi injekcijas vieta vai trauc€jumi, kas saistiti ar injic€Sanas ierici.

Adas reakcijas un traucgjumi (kas var biit smagi un dzivibai bistami), adas ¢ilas.
Asinsizpludumi, kritieni un traumas.

Iekaisums vai asinsizpliidums asinsvados, kas var izpausties ka nelieli sarkani vai purpurkrasas
punktini (parasti uz kajam) vai Iidz pat lieliem, zilumiem lidzigiem plankumiem zem adas vai
audos.
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. Labdabigas cistas.
. Smagi, atgriezeniski traucgjumi galvas smadzengs, kas ietver paaugstinatu asinsspiedienu,
galvassapes, nogurumu, apjukumu, aklumu vai citus redzes traucg€jumus.

Retas blakusparadibas (var rasties I[idz 1 no 1 000 cilvekiem)

. Sirdsdarbibas traucgjumi, kas ietver sirdslekmi, stenokardiju.

. Pietvikums.

. Veénu krasas izmainas.

. Muguras nervu iekaisums.

. Smags nervu iekaisums, kas var izraistt paralizi un apgriitinatu elpoSanu (Gijéna-Barg

sindroms).

Ausu bojajumi, auss asinosana.

Nepietickama vairogdziedzera aktivitate.

Budd—Chiari sindroms (kliniskie simptomi, kuru c€lonis ir aknu vénu n s%tojums).
Izmainita vai patologiska zarnu darbiba. %

AsinoSana galvas smadzengs. / &

Acu un adas iekrasoSanas dzeltena krasa (dzelte).

Nopietnas alergiskas reakcijas (anafilaktiska Soka) pazimes, k. Qr letvert apgriitinatu
elpoSanu, sapes vai spiediena sajutu kraskurvi un/vai reibon nas zudumu, smagu adas
niezi vai virs adas virsmas paceltus izsitumus, sejas, llipu s un/vai rikles pietikumu, kas

var izraisit apgritinatu riSanu, kolapsu. J \
Kriits dziedzera slimibas. Q

Maksts plisumi.

Dzimumorganu pietiikums. &
Alkohola nepanesiba.

Novajésana vai kermena masas zudums. A

Pastiprinata &stgriba. @

Fistula.

Izsvidums locitavas dobuma. Q

Cistas locttavu apvalkos (sinovialgs cistas).

Lizums. %

Muskulu skiedru noﬁrdiéanﬁs’,% izraisa citas komplikacijas.
Palielinatas aknas, aknu as%na.

Nieres vézis. %

Psoriazei lidzigs adas stavoklis.

Adas vézis. %

Adas balums.

Plazmas Stnu (@&s balto asins §tinu veids) vai trombocTttu skaita palielinaSanas asinis.
Asins rece azajos asinsvados (trombotiska mikroangiopatija).
Patologiska réakcija uz asins parlieSanu.

Dalgjs vai pilfiigs redzes zudums.
Samazinata'dzimumtieksme.

SiekaloSanas.

Izvalbitas acis.

Jutigums pret gaismu.

Strauja elposana.

Sapes taisnaja zarna.

Zultsakmeni.

Truce.

Traumas.

Trausli vai vaji nagi.

Patologiska olbaltumvielu izgulsnéSanas dzivibai svarigos organos.
Koma.

Zarnu Culas.
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. Daudzu organu mazspgja.
. Nave.

Ja Jus sanemat bortezomibu kopa ar citam zalém mantijas Stinu limfomas arst€Sanai, Jums var rasties
turpmak noraditas nevélamas blakusparadibas.

oti biezas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem)
Pneimonija.
Estgribas zudums.
Nerva bojajuma izraisita adas jutiba, nejutiba, durstiSanas vai dedzinasanas sajiita vai sapes
plaukstas vai p&das.
Slikta dtisa un vemsana.
Caureja.
Ciilas mutes dobuma. %
Aizcietgjums. ,b
Muskulu sapes, kaulu sapes. / &
Matu izkriSana un patologiska matu tekstiira. @
Nogurums, vajums.

Drudzis. é
2
Biezas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 10 cilvékign):\

e &6 o o 0 o o O o o O o ™

Herpes (lokalizeta, taja skaita ap actm vai pa visu ke irsmu).

Herpes virusa infekcijas. @

Bakteriju un virusu izraisitas infekcijas. g

Elpcelu infekcijas, bronhits, klepus ar atkrépoganu, gripai lidziga slimiba.

Sénisu infekcijas. i

Paaugstinata jutiba (alergiska reakcija). @

Nespgja izstradat pietickami daudz insylpa=fai rezistence pret normalu insulina l[imeni.
Skidruma aizture organisma. b

Apgriitinata iemigSana un miega tpaucgjumi.

Samanas zudums. %

[zmainits apzinas Itmenis, apﬁéas.

Reibonis.

Paatrinata sirdsdarbfba%a inats asinsspiediens, svisana.

Redzes trauc&jumi, neskaidra redze.

Sirds mazspgja, mi(@a infarkts, sapes kriiskurvi, diskomforts kriiskurvi, paatrinata vai

paléninata sirdsd ¢

Paaugstinats vaj @minéts asinsspiediens.
Peksna asi%na pazeminaSanas p&c piecelSanas stavus, kas var izraisit giboni.
Elpas trikumsfiziskas slodzes laika.

Klepus.

Zagas.

DzinkstgéSana ausis, ausu diskomforts.
Asino$ana no zarnam vai kunga.

Grémas.

Sapes védera, védera uzptsanas.

Apgriitinata riSana.

Kunga un zarnu infekcija vai iekaisums.

Sapes vedera.

Ciilas mutes dobuma vai uz liipas, rikles sapes.
Aknu darbibas izmainas.

Adas nieze.

Adas apsartums.

[zsitumi.
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Muskulu spazmas.

Urincelu infekcija.

Sapes ekstremitates.

Kermena tiiska, taja skaita ap actm un citas kermena dalas.
Drebuli.

Apsartums un sapes injekcijas vieta.

Slikta vispargja passajiita.

Kermena masas samazinasanas.

Kermena masas palielinaSanas.

Retakas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 100 cilvekiem)

. Hepatits.

. Smaga alergiska reakcija (anafilaktiska reakcija), kas var izpausties ar apgeiitinatu elposanu,
sapém vai spiediena sajiitu kraskurvi un/vai reiboni/gib§anas sajutu, s as niezi vai
paceltiem izsitumiem uz adas, sejas, lipu, méles un/vai rikles pietuk S var izraisTt riSanas
traucgjumus, kolapsu. /

. Kustibu traucgjumi, paralize, muskulu raustiSanas. @

. RoteSanas sajiita (vertigo). {

° Dzirdes zudums, kurlums. &

. Traucgjumi, kas ietekmé plausas, kav&jot organisma piegie apgadi ar skabekli. Dazi no
§adiem traucgjumiem ietver apgriitinatu elposanu, elpd mu, elpas trikumu miera stavokli,
elposanu, kas klust sekla, apgritinata vai apstajas, s€k

. Asins recekli plausas.

Dzeltena acu un adas krasa (dzelte). S
rtusi un pietiikusi plakstini.

. Sabiezejums acu plakstina (krusas grauds), apié

Retas blakusparadibas (var rasties 11dz 1 no %CI vékiem)

. Asins receklis mazajos asinsvados (tro a mikroangiopatija).

. Smags nervu iekaisums, kas var izrais@aﬁzi un apgritinatu elposanu (Gijéna-Bare
sindroms).

Zinosana par blakusparadibam ¢ {
Ja Jums rodas jebkadas blakuspara x, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz

iesp&jamajam blakusparadibam, v minétas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tieSi, izmantojot V_pielikuma Ming€to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat E‘alidzét nodro$inat daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglab? &mib Hospira

Uzglabat §1s z3 &em neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §Ts zales peéc deriguma termina beigadm, kas noradits uz flakona un kastites pec EXP.

Sim zalém nav nepiecie$ama Tpasa uzglabasanas temperatiira.

Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Pagatavotais skidums jaizlieto nekavgjoties p&c atSkaidiSanas. Ja pagatavoto Skidumu neizlieto
nekavgjoties, par uzglabasanas laiku, un apstakliem Iidz lietoSanai ir atbildigs lietotajs. Pieradits, ka
pagatavotais Skidums lietoSanas laika ir kimiski un fizikali stabils 8 stundas, ja pirms lietoSanas to
uzglaba originala flakona un/vai §lircé 5°C lidz 25°C temperatiira, un maksimalais pagatavotu zalu

uzglabasanas laiks nedrikst parsniegt 8 stundas.

Bortezomib Hospira ir paredzets tikai vienreizgjai lietosanai. Neizlietotas zales vai izlietotie materiali
jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Bortezomib Hospira satur
Aktiva viela ir bortezomibs.

Bortezomib Hospira 1 mg pulveris injekciju Skiduma pagatavoSanai
Katrs pulvera flakons satur 1 mg bortezomiba (manntta boronskabes estera veida).

Bortezomib Hospira 2,5 mg pulveris injekciju $kiduma pagatavoSanai
Katrs pulvera flakons satur 2,5 mg bortezomiba (manntta boronskabes estera veida).

Bortezomib Hospira 3 mg pulveris injekciju Skiduma pagatavoSanai j
Katrs pulvera flakons satur 3 mg bortezomiba (mannita boronskabes este@.
Bortezomib Hospira 3,5 mg pulveris injekciju $kiduma pagatavosanai

Katrs pulvera flakons satur 3,5 mg bortezomiba (manntta boronsk3 b tera veida).

Pagatavosana intravenozai lietoSanai: %
péc pagatavosanas 1 ml §kiduma intravenozai injekcijai satul ortezomiba.
Pagatavosana subkutanai lietoSanai:

pec pagatavosanas 1 ml $kiduma subkutanai injekcijai & ,5 mg bortezomiba.

Cita sastavdala ir mannits (E421). A

Bortezomib Hospira arejais izskats un iepa @s
Bortezomib Hospira pulveris injekciju skidwia pagatavosanai ir balta Iidz pelekbalta masa vai
pulveris.

Katra kastite ar 1 mg Bortezomib Hospira ;atur 5 ml silikoniz€tu stikla flakonu ar gumijas aizbazni un
aluminija vacinu.

Katra kastite ar 2,5 mg, 3 mg @,; mg Bortezomib Hospira satur 10 ml stikla flakonu ar gumijas
aizbazni un aluminija vacinu.

Registracijas aplleclb nieks
Pfizer Europe MA E\7
Boulevard de la

1050 Bruxelle %
Belgija

Razotajs

Pfizer Service Company BV,
Hoge Wei 10,

1930 Zaventem,

Belgija

Lai sanemtu papildu informaciju par $im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka
vietgjo parstavniecibu:
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AT
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

BE
Pfizer SA/NV
Tél/Tel: 4322554 62 11

BG
[aiizep JlrokcemOypr CAPJIL, Knon bearapus
Ten.: +359 2 970 4333

CYy
Pfizer EAMAGg A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22817690

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

DK
Pfizer ApS
TIf.: +454420 11 00

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

EE . {
Pfizer Luxembourg SARL Eesti fili \
Tel: +372 666 7500 A

EL %

Pfizer EAAAT A E. Q/
Tn.: +30 210 678 30\
ES

Pfizer, S.L. %

Tel: +34 91 490 99 00

FR
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

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

Q

LV
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel.: + 371 670 35 775

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

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

2
$°

HU
Pfizer Kft.
Tel: + 36 1 488 3/,

Drugsalgs %&,
Tel: ﬁS()ﬁ 9070/1/2

g

MT

: Tel:+31 (0)800 63 34 635
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NO
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

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

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

SI
Pfizer Luxembourg SARL
Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja

farmacevtske dejavnosti, Ljubljana
Tel: +386 (0)1 52 11 400

SK
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421-2-3355 5500



IE

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited Company
Tel: 1800 633 363 (toll free)

+44 (0) 1304 616161

IS
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

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

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

2
0

/

Sikaka informacija par §$Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas {1 vietne:

https://www.ema.europa.eu.

Si lietosanas instrukcija ir pieejama visas ES/EEZ valodas Elro@lu agentiiras timekla vietng.
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Talak sniegta informacija paredz&ta tikai veselibas apriipes specialistiem.

1.

PAGATAVOSANA INTRAVENOZAI INJEKCIJAI

Piezime: Bortezomib Hospira ir citotoksisks lidzeklis. Tapéc, rikojoties ar to un pagatavojot skidumu
injekcijai, jaievero piesardziba. Lai pasargatu adu no saskares ar zaleém, ieteicams lietot cimdus un
aizsargterpu.

RIKOJOTIES AR BORTEZOMIB HOSPIRA, STINGRI JAIEVERO ASEPTIKAS PRINCIPI, JO
SIS ZALES NESATUR KONSERVANTU.

1.1.

1.2.

1.3.

1 mg flakona sagatavosana lietoSanai: flakonam ar Bortezomib Hospir veri rupigi
pievienojiet 1 ml sterila 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida $kiduma injekcij zmantojot
atbilstoSa izméra §lirci, nenonemot flakona aizbazni. Liofilizetais p@ﬁlﬁs‘c atrak neka

2 minQtes. y/

2,5 mg flakona sagatavoSana lietoSanai: flakonam ar Bortezomib ;ospira pulveri rupigi
pievienojiet 2,5 ml sterila 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida Sk injekcijam, izmantojot
atbilstoSa izmera §lirci, nenonemot flakona aizbazni. LiQfilizétais pulveris izSkist atrak neka

2 minttes. J

3 mg flakona sagatavosana lietoSanai: flakonam %omib Hospira pulveri ripigi
pievienojiet 3 ml sterila 9 mg/ml (0,9%) natrija %ob $kiduma injekcijam, izmantojot
atbilstoSa izméra §lirci, nenonemot flakona aizbaznw Liofilizetais pulveris izskist atrak neka

2 minutes. 5

3,5 mg flakona sagatavoSana lieto§ana®onam ar Bortezomib Hospira pulveri riipigi
pievienojiet 3,5 ml sterila 9 mg/ml (0. natrija hlorida S§kiduma injekcijam, izmantojot
atbilstosa izméra §lirci, nenonemot flakoma aizbazni. Liofilizgtais pulveris izskist atrak neka
2 minutes.

Pagatavota Skiduma koncentr gbﬁs 1 mg/ml. Skidums biis dzidrs un bezkrasains, ar galigo
pH 4-7. Skiduma pH Jums@épérbauda.

Pirms ievadiSanas Vizuz'i’%rbaudiet, vai $kiduma nav dalinu un vai tas nav mainijis krasu. Ja
noverojat krasas izméigas vai jebkadas dalinas, skidums jaiznicina. Parbaudiet uz flakona
noradito koncentgaeijuglai parliecinatos par to, ka tiek lietota pareiza deva intravenozai
ievadisanai (1

/
Pagatavofais ums nesatur konservantus, un tas jaievada uzreiz pec pagatavosanas. Tomer ir
pieradits, amiska un fizikala stabilitate pirms lietoSanas saglabajas 8 stundas, uzglabajot
originala flakona un/vai §lircé 25°C temperatiira. Pagatavoto zalu kopgjais uzglabasanas laiks
pirms lietoSanas nedrikst parsniegt 8 stundas. Ja pagatavoto Skidumu neizlieto nekav€joties, par
uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietoSanas ir atbildigs lietotajs.

Pagatavotas zales nav nepiecieSams sargat no gaismas.

IEVADISANA

Tiklidz pulveris izskidis, panemiet aprékinatajai devai atbilstosu daudzumu pagatavota skiduma,
pamatojoties uz pacienta kermena virsmas laukumu.

Pirms lietosanas parliecinieties par devu un koncentraciju slircg (parbaudiet, vai §lirce ir
marketa ar noradi par intravenozu ievadiSanu).

Ievadiet skidumu 3-5 sekundes ilgas intravenozas bolus injekcijas veida caur periféro vai
centralo katetru véna.
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. Izskalojiet periféro vai intravenozo katetru ar sterilu 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida Skidumu.

Bortezomib Hospira IR PAREDZETS TIKAI SUBKUTANAI VAI INTRAVENOZAI
LIETOSANALI Neievadiet to citadi. Intratekala ievadiSana ir izraisijusi navi.

3.  IZNICINASANA
Flakons paredzets vienreizgjai lietoSanai, un neizlietotais $kidums ir jaiznicina.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.
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Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apripes specialistiem.

1 mg, 2,5 mg, 3 mg un 3,5 mg flakona saturu var ievadit subkutani, ka aprakstits talak.

1. PAGATAVOSANA SUBKUTANAI INJEKCIJAI

Piezime: Bortezomib Hospira ir citotoksisks lidzeklis. Tap&c, rikojoties ar to un pagatavojot skidumu
injekcijai, jaievero piesardziba. Lai pasargatu adu no saskares ar zaleém, ieteicams lietot cimdus un
aizsargterpu.

RIKOJOTIES AR BORTEZOMIB HOSPIRA, STINGRI JAIEVERO ASEPTIKAS PRINCIPL JO
SIS ZALES NESATUR KONSERVANTU. %

1.1. 1 mg flakona sagatavosana lietoSanai: flakonam ar Bortezomib
pievienojiet 0,4 ml sterila 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skidu
atbilstoSa izméra §lirci, nenonemot flakona aizbazni. Lioﬁlizéta'(

2 minttes. &

2,5 mg flakona sagatavoSana lietoSanai: flakonam ar Bo@mib Hospira pulveri riipigi
pievienojiet 1 ml sterila 9 mg/ml (0,9%) natrija hloridass ma injekcijam, izmantojot
atbilstoSa izméra §lirci, nenonemot flakona aizbazni. izetais pulveris izSkist atrak neka
2 minQtes.

pita/pulveri rapigi
ijam, izmantojot
eris izSkist atrak neka

pievienojiet 1,2 ml sterila 9 mg/ml (0,9%) nattija hlorida skiduma injekcijam, izmantojot

3 mg flakona sagatavoSana lietoSanai: flako ar& Bortezomib Hospira pulveri rapigi
atbilstoSa izméra §lirci, nenonemot ﬂakm?ﬁé%zni. Liofilizetais pulveris izskist atrak neka

2 minutes.

3,5 mg flakona sagatavoSana liet §a$ﬂakonam ar Bortezomib Hospira pulveri riipigi

pievienojiet 1,4 ml sterila 9 mg/ %) natrija hlorida skiduma injekcijam, izmantojot
atbilstoSa izméra §lirci, nenogempt flakona aizbazni. Liofilizetais pulveris izskist atrak neka
2 mintes.

Pagatavota skiduma ko@racija biis 2,5 mg/ml. Skidums biis dzidrs un bezkrasains, ar galigo
pH 4 — 7. Skiduma pH Jums nav japarbauda.

1.2. Pirms ievadiSana %i parbaudiet, vai $kiduma nav dalinu un vai tas nav mainijis krasu. Ja
Jiis noverojat h{;@zmair}as vai jebkadas dalinas, skidums jaiznicina. Parbaudiet uz flakona
noradrto k iju, lai parliecinatos par to, ka tiek lietota pareiza deva subkutanai
ievadiSandi (2 g/ml).

1.3. PagatavotaiS $kidums nesatur konservantus, un tas jaievada uzreiz p&c pagatavosanas. Tomer ir
pieradits, ka kimiska un fizikala stabilitate pirms lietoSanas saglabajas 8 stundas, uzglabajot
originala flakona un/vai §lircé 25°C temperattra. Pagatavoto zalu kopgjais uzglabasanas laiks
pirms lietoSanas nedrikst parsniegt 8 stundas. Ja pagatavoto Skidumu neizlieto nekavgjoties, par
uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietoSanas ir atbildigs lietotajs.

Pagatavotas zales nav nepiecieSams sargat no gaismas.

2. IEVADISANA

. Tiklidz pulveris iz8kidis, panemiet aprékinatajai devai atbilstoSu daudzumu pagatavota skiduma,
pamatojoties uz pacienta kermena virsmas laukumu.
. Pirms lietosanas parliecinieties par devu un koncentraciju §lircé (parbaudiet, vai §lirce ir
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marketa ar noradi par subkutanu ievadisanu).
o Ievadiet Skidumu subkutani 45-90° lenki.

. Pagatavoto Skidumu ievada subkutani augsstilba (labaja vai kreisaja) vai védera (labaja vai
kreisaja puse).

. Secigam injekcijam injekcijas vietas ir jamaina.

. Ja pec Bortezomib Hospira subkutanas injic€Sanas rodas lokalas reakcijas injekcijas vieta,

ieteicams vai nu ievadit mazak koncentrétu Bortezomib Hospira skidumu (1 mg/ml 2,5 mg/ml
vietd), vai pariet uz intravenozu injicg€Sanu.

Bortezomib Hospira IR PAREDZETS TIKAI SUBKUTANAI VAI INTRAVENOZAI
LIETOSANAL Neievadiet to citadi. Intratekala ievadiSana ir izraisijusi navi.

3. IZNICINASANA %
Flakons paredzgts vienreizgjai lietoSanai, un neizlietotais skidums jéiznic@

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietg§jam &m.

73



