PRILOHA |

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Bortezomib Fresenius Kabi 1 mg prasok na injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda injek¢na liekovka obsahuje 1 mg bortezomibu (ako ester kyseliny boritej s manitolom).
Po rekonstitacii 1 ml roztoku na intravendznu injekciu obsahuje 1 mg bortezomibu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok na injek¢ny roztok.
Biely az sivobiely lyofilizovany prasok alebo kolac.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Bortezomib je v monoterapii alebo v kombinacii s pegylovanym lipozomalnym doxorubicinom alebo
s dexametazonom indikovany na liecbu dospelych pacientov s progresivnym mnohopocetnym
myeldmom, ktori podstUpili najmenej 1 predchadzajicu liecbu a ktori uz podstapili alebo nie st
vhodni na transplantaciu hematopoetickych kmenovych buniek.

Bortezomib sa v kombindcii s melfalanom a prednizénom indikuje na lie¢bu dospelych pacientov
s doteraz nelie¢enym mnohopocetnym myelémom, ktori nie s vhodni na vysokodavkovu
chemoterapiu s transplantaciou hematopoetickych kmenovych buniek.

Bortezomib je v kombinacii s dexametazénom alebo s dexametazénom a talidomidom indikovany na
indukénu lie¢bu dospelych pacientov s doteraz nelieCenym mnohopocetnym myelomom, ktori st
vhodni na vysoko davkovu chemoterapiu s transplantaciou hematopoetickych kmenovych buniek.

Bortezomib je v kombinacii s rituximabom, cyklofosfamidom, doxorubicinom a prednizénom
indikovany na lie¢bu dospelych pacientov s doteraz nelieCenym lymfomom z plast'ovych buniek, ktori
nie st vhodni na transplantaciu hematopoetickych kmenovych buniek.

4.2 Déavkovanie a sp6sob podavania

Lie¢ba sa musi zacat’ pod dohl'adom lekara, ktory ma sktsenosti s liecbou onkologickych pacientov.
Podavat’ bortezomib vSak moze zdravotnicky pracovnik so skiisenostami s podavanim
chemoterapeutik. Bortezomib musi byt’ zdravotnickym pracovnikom rekonstituovany (pozri Cast’ 6.6).

Davkovanie pri lie¢be progresivneho mnohopocéetného myeléomu (pacienti, ktori dostali aspon jednu
predchadzajucu liecbu)

Monoterapia

Bortezomib Fresenius Kabi 1 mg prasok na injekény roztok sa podava intravendznou injekciou

v odporti¢anej davke 1,3 mg/m? povrchu tela dvakrat tyzdenne pocas dvoch tyzdiov v 1., 4., 8. a 11.
den terapeutického cyklu trvajiiceho 21 dni. Toto 3-tyzdiiové obdobie sa povazuje za jeden
terapeuticky cyklus. Odporuca sa, aby pacienti absolvovali 2 terapeutické cykly s bortezomibom po
potvrdeni kompletnej terapeutickej odpovede. TieZ sa odportia, aby pacienti, ktori odpovedaju na
lieCbu a nedosiahli kompletnt remisiu, absolvovali celkovo 8 cyklov lie¢by bortezomibom. Medzi
nasledujicimi davkami bortezomibu ma uplynat’ aspon 72 hodin.
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Uprava davkovania pocas liechy a reinicializdcia liecby pri monoterapii

Liecba bortezomibom sa musi prerusit’ pri objaveni sa akejkol'vek nehematologickej toxicity 3. stupiia
alebo hematologickej toxicity 4. stupfia, s vynimkou neuropatie, ako je popisané nizsie (pozri tiez Cast’
4.4). Po ustupe priznakov toxicity je mozné opat’ zacat’ lieCbu bortezomibom v davke zredukovanej

0 25 % (1,3 mg/m? redukovana na 1,0 mg/m?; 1,0 mg/m? redukovana na 0,7 mg/m?). Ak priznaky
toxicity neustipili, alebo ak sa objavia aj pri najnizsej davke, musi sa zvazit’ prerusenie liecCby
bortezomibom, okrem pripadov ked’ prinos liecby vyrazne prevySuje jej riziko.

Neuropaticka bolest a/alebo periférna neuropatia

Pacienti, u ktorych v stvislosti s liecbou bortezomibom doslo k vzniku neuropatickej bolesti a/alebo
K periférnej neuropatii, sa maju lie¢it’ podl’a udajov uvedenych v tabul’ke 1 (pozri ¢ast’ 4.4). Pacienti
S pre-existujucou zavaznou neuropatiou mozu byt lieceni bortezomibom len po starostlivom zvazeni
pomeru rizika/prinosu liecby.

Tabulka 1: Odporucané* zmeny ddavkovania bortezomibu v sUvislosti s neuropatiou

Stupeii neuropatie Zmena davkovania

1. stupen (asymptomaticka; strata hlbokych Ziadna
SPachovych reflexov alebo parestézia) bez bolesti
alebo straty funkcie

1. stupen s bolest'ou alebo 2. stupen (stredne Znizit davku bortezomibu na 1,0 mg/m?
zavazné priznaky; limitujuce in$trumentalne alebo

aktivity denného zivota (Activities of Daily Zmenit’ lie¢bu bortezomibom na 1,3 mg/m?
Living, (ADL)**) jedenkrat tyzdenne.

2. stupent s bolest’ou alebo 3. stupen (zavazné Prerusit’ lie¢bu bortezomibom do tstupu
priznaky; limitujice sebestacnost’ v ADL***) priznakov toxicity. Po Ustupe priznakov toxicity

opét zacat’ liecbu bortezomibom a znizit’ ddvku
na 0,7 mg/m? jedenkrat tyzdenne.

4. stupen (zivot ohrozujtce nasledky; indikovana | Prerusit’ lie¢bu bortezomibom.
okamzita intervencia)
a/alebo zavazna autondmna neuropatia

* Na z&klade zmeny davkovania v klinickych stadiach mnohopocetného myeldému fazy II a 111 a zo skdsenosti po
uvedeni lieku na trh.

Klasifikacia zalozena na VSeobecnych kritéridch toxicity CTCAE verzia 4.0 podl'a NCI.

** InStrumentalne ADL: tykaju sa pripravy jedla, nakupovania potravin alebo obleéenia, pouZzivania telefonu,
hospodarenia s peniazmi a pod.

*** Sebestacné ADL: tykajl sa kipania, obliekania a vyzliekania, samostatného prijmu potravy, pouZivania
toalety, uzivania lickov. Pacient nie je priputany na 16zko.

Kombinovana liecba s pegylovanym lipozomalnym doxorubicinom

Bortezomib Fresenius Kabi 1 mg prasok na injekény roztok sa podava intravendznou injekciou

v odporucanej davke 1,3 mg/m? plochy povrchu tela dvakrat tyzdenne pocas dvoch tyzdiiov v 1., 4., 8.
a 11. den terapeutického cyklu trvajiceho 21 dni. Toto 3-tyzdiiové obdobie sa povazuje za jeden
terapeuticky cyklus. Medzi nasledujicimi davkami bortezomibu ma uplynat’ asponi 72 hodin.
Pegylovany lipozomalny doxorubicin sa podava v davke 30 mg/m? v 4. def terapeutického cyklu

s bortezomibom ako 1-hodinova intravendzna infGzia podavand po injekcii bortezomibu.

Moze sa podat’ az 8 cyklov tejto kombinovanej lie¢by, pokial’ pacient neprogredoval a toleroval
lie¢bu. Pacienti, ktori dosiahnu kompletni odpoved’, mézu pokracovat’ v lieCbe najmenej 2 cyklami po
prvom zaznamenani kompletnej odpovede, aj ked’ to vyZaduje liecbu dlhSiu ako 8 cyklov. Pacienti,
ktorym sa hladiny paraproteinov po 8 cykloch nad’alej znizuji, mozu tiez pokracovat’, pokial’ toleruju
lie¢bu a nad’alej na fiu odpovedaju.

Pre d’alSie informacie o pegylovanom lipozomalnom doxorubicine, pozri prislusny sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku.

Kombin&cia s dexametazonom
Bortezomib Fresenius Kabi 1 mg prasok na injekény roztok sa podava intravendznou injekciou
v odporacéanej davke 1,3 mg/m? plochy povrchu tela dvakrat tyzdenne poc¢as dvoch tyzdiov v 1., 4., 8.
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a 11. den terapeutického cyklu trvajuceho 21 dni. Toto 3-tyzdiiové obdobie sa povazuje za jeden

terapeuticky cyklus. Medzi nasledujticimi davkami bortezomibu ma uplynuat’ aspori 72 hodin.

Dexametazon sa podava peroralne v davke 20 mgv 1., 2., 4.,5., 8., 9., 11. a 12. deii terapeutického

cyklu s bortezomibom.

Pacienti, ktori dosiahnu odpoved’ alebo sa ich ochorenie stabilizuje po 4 cykloch tejto kombinovanej

lie¢by, mozu nad’alej dostadvat’ rovnaku kombinéciu najviac 4 d’alSie cykly.
Pre d’alSie informacie o dexametazone, pozri prislusny suhrn charakteristickych vlastnosti lieku.

Uprava davky pri kombinovanej lieche pacientov s progresivaym mnohopocetnym myelémom
Pre Gipravu davky bortezomibu pri kombinovanej liecbe sa riad’te zasadami pre zmenu davky

opisanymi vysSie v ¢asti monoterapia.

Déavkovanie u pacientov s doteraz nelieéenym mnohopodetnym myeldmom, ktori nie stt vhodni na

transplantaciu hematopoetickych kmenovych buniek
Kombinovana liecba s melfaldnom a prednizénom

Bortezomib Fresenius Kabi 1 mg prasok na injekény roztok sa podava intravenoznou injekciou

v kombinécii s peroradlnym melfalanom a peroralnym prednizonom tak, ako sa uvadza v tabul’ke 2. 6-
tyzdiiové obdobie sa povazuje za jeden terapeuticky cyklus. V 1. — 4. cykle sa bortezomib podéava

dvakrat tyzdenne v 1., 4., 8., 11., 22., 25., 29. a 32. den. V 5. — 9. cykle sa bortezomib podava

jedenkrat tyzdenne v 1., 8., 22. a 29. dei. Medzi nasledujicimi davkami bortezomibu ma uplynat’

aspon 72 hodin.

Melfalan a prednizon sa podavaju peroralne v 1., 2., 3. a 4. deni prvého tyzdna kazdého terapeutického

cyklu s bortezomibom.

Podava sa devit terapeutickych cyklov tejto kombinovanej liecby.

Tabulka 2: Odporicané davkovanie pre bortezomib v kombinacii s melfalanom a prednizénom

Bortezomib dvakrat tyZdenne (1. — 4. cyklus)

Tyzdeit 1 2
B(1,3mgm2) 1. - - 4 | 8. 11.

v ~

denl den |den den

M (9 mg/m?) 1. 2. 3. 4, | -- -
P (60 mg/m? |det denn den den
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pauza

pauza

pauza

pauza

Bortezomib jedenkrat tyZdenne (5. — 9. cyklus)

TyzZden 1 2
B (1,3mg/m?) | 1. --- 8.
den den

M (9 mg/im?) | 1. 2. 3. 4, |-
P(60mg/m?) |den def defi den

B = bortezomib; M = melfalan; P = prednizon

Upravy davky pocas liechy a po opitovnom zacati liecby pri kombinovanej liecbe s melfalanom

a prednizénom
Pred zacatim nového cyklu lieCby:

pauza

pauza

pauza

pauza

- pocet krvnych dosti¢iek ma byt > 70 x 10%I a absolutny pocet neutrofilov ma byt > 1,0 x 10%I

- nehematologické toxicity maju ustipit’ na 1. stupeni alebo na zaciatocnu uroven



Tabulka 3: Upravy davkovania pocas dalsich cyklov liecby bortezomibom v kombinacii s melfalanom
a prednizénom

Toxicita Uprava davkovania alebo odloZenie lie¢by
Hematologicka toxicita pocas cyklu

e Ak pretrvava 4. stupen neutropénie alebo V d’alSom cykle zvazte znizenie davky melfalanu
trombocytopénie alebo bola v predoslom cykle |0 25 %.
pozorovana trombocytopénia s krvacanim

e Ak je pocet krvnych dosticiek < 30 x 10%I Lie¢ba bortezomibom sa ma odlozit’.
alebo ANC < 0,75 x 1091 v defi, kedy ma byt’
podany bortezomib (iny ako 1. den)

e Ak nie je podanych niekol’ko davok Davka bortezomibu sa ma znizit’ o jednu uroven
bortezomibu v cykle (> 3 davky pocas (z 1,3 mg/m?na 1 mg/m?, alebo z 1 mg/m? na
podavania dvakrat tyzdenne alebo > 2 davky | 0,7 mg/m?).
pocas podavania jedenkrat tyzdenne)

Stupern > 3 nehematologickej toxicity Lie¢ba bortezomibom sa ma odlozit,, pokial’ sa
priznaky toxicity nezmiernia na 1. stupen alebo na
pociatocnu uroven. Potom mozno liecbu
bortezomibom znovu zacat’ so zniZenim o jednu
troven (z 1,3 mg/m? na 1 mg/m? alebo z 1 mg/m?
na 0,7 mg/m?). Ak sa v stvislosti s bortezomibom
vyskytne neuropaticka bolest’ a/alebo periférna
neuropatia, odlozte a/alebo upravte davku
bortezomibu tak, ako sa uvadza v tabul’ke 1.

Dalsie informacie o melfalane a prednizéne pozri v prislusnom sthrne charakteristickych vlastnosti
lieku.

Déavkovanie u pacientov s doteraz nelieGenym mnohopodéetnym myeldmom, ktori si vhodni na
transplantaciu hematopoetickych kmenovych buniek (indukéna liecba)

Kombinovanda liecha s dexametazénom

Bortezomib Fresenius Kabi 1 mg prasok na injekény roztok sa podava intravendznou injekciou

v odporacanej davke 1,3 mg/m? plochy povrchu tela dvakrat tyzdenne pocas dvoch tyzdiov v 1., 4., 8.
a 11. den terapeutického cyklu trvajaceho 21 dni. Toto 3-tyzdiiové obdobie sa povaZzuje za jeden
terapeuticky cyklus. Medzi nasledujiicimi davkami bortezomibu ma uplynut’ asponi 72 hodin.
Dexametazon sa podava peroréalne v davke 40mg v 1., 2., 3., 4., 8., 9., 10. a 11. den terapeutického
cyklu s bortezomibom.

Podavaju sa Styri terapeutické cykly tejto kombinovanej liecby.

Kombinovand liecha s dexametazonom a talidomidom

Bortezomib Fresenius Kabi 1 mg prasok na injekény roztok sa podava intravendznou injekciou

v odporti¢anej davke 1,3 mg/m? plochy povrchu tela dvakrat tyzdenne pocas dvoch tyzdiov v 1., 4., 8.
a 11. den terapeutického cyklu trvajiceho 28 dni. Toto 4-tyzdiiové obdobie sa povazuje za jeden
terapeuticky cyklus. Medzi nasledujucimi davkami bortezomibu ma uplynat’ aspon 72 hodin.
Dexametazon sa podava perorélne v davke 40mg v 1., 2., 3., 4., 8., 9., 10. a 11. den terapeutického
cyklu s bortezomibom.

Talidomid sa podava peroralne v davke 50 mg denne v 1. — 14. den a ak ho pacient toleruje, davka sa
potom zvysi na 100 mg denne v 15. — 28. den, a potom sa méze d’alej zvysit' na 200 mg denne od 2.
cyklu (pozri tabul’ku 4).

Podavaju sa Styri terapeutické cykly tejto kombinacie. Odportca sa, aby pacienti s aspon ¢iastoénou
odpoved’ou dostali d’alsie 2 cykly.



Tabulka 4: Davkovanie pre kombinovanii liecbu s bortezomibom u pacientov s doteraz neliecenym
mnohopocetnym myelémom, ktori sii vhoQni na transplantdciu hematopoetickych kmeriovych buniek

B+Dx Cykly 1az 4
Tyzdeii 1 2
B (1,3 mg/m?) 1., 4. defi 8., 11. dent pauza
Dx 40 mg 1.,2.,3.,4. den 8.,9.,10., 11.den |-
B+Dx+T Cyklus 1
Tyzdei 1 2 3
B (1,3 mg/m?) 1., 4. dent 8., 11. deni pauza pauza
T 50 mg denne denne - -
T 100 mg? - - denne denne
Dx 40 mg 1,2,3.,4 8.,9,10.,11. |- -
dent den
Cykly 2 az 4°
B (1,3 mg/m?) 1., 4. defi 8., 11. dent pauza pauza
T 200 mg? denne denne denne denne
Dx 40 mg 1,2,3.,4. 8.,9,10.,11. |- -
den den

B = bortezomib; Dx = dexametazon; T = talidomid

2 Davka talidomidu sa zvySuje na 100 mg od 3. tyzdna 1. cyklu, iba ak pacient toleruje davku 50 mg a na 200 mg
od 2. cyklu, ak toleruje 100 mg.

b Pacientom, ktori po 4. cykloch dosiahnu aspori ¢iasto&nt odpoved’, moZno podat’ az 6 cyklov

Upravy davky u pacientov vhodnych na transplantéciu

Pri Gprave davok bortezomibu sa ma postupovat’ podl'a pokynov na upravy davky uvedenych pre
monoterapiu.

Okrem toho, ak sa bortezomib podava v kombinacii s inymi chemoterapeutickymi liekmi, treba
Vv pripade toxicity zvazit’ vhodné zniZenie davky tychto liekov podl'a odporacani v suhrne
charakteristickych vlastnosti lieku.

Déavkovanie u pacientov s doteraz nelie¢enym lymfoémom z plastovych buniek (MCL)

Kombinovand liecba s rituximabom, cyklofosfamidom, doxorubicinom a prednizéonom (BR-CAP)
Bortezomib Fresenius Kabi 1 mg prasok na injekény roztok sa podava intravendznou injekciou

v odporti¢anej davke 1,3 mg/m? plochy povrchu tela dvakrat tyzdenne pocas dvoch tyzdiov v 1., 4., 8.
a 11. den, po ¢om nasleduje 10-diiova prestavka v diioch 12 — 21. Toto 3-tyzdnové obdobie sa
povazuje za jeden terapeuticky cyklus. Odporuca sa Sest’ cyklov s bortezomibom, pacientom

s odpoved’ou zaznamenanou prvykrat v 6. cykle sa vSak mézu podat’ d’alSie dva cykly bortezomibu.
Medzi nasledujiicimi ddvkami bortezomibu ma uplynut’ aspon 72 hodin.

Nasledujuce lieky sa podavaju intravendznymi infGziami v 1. defi kazdého 3-tyzdinového
terapeutického cyklu s bortezomibom: rituximab 375 mg/m?, cyklofosfamid 750 mg/m? a doxorubicin
50 mg/m?2.

Prednizon sa podava peroralne v davke 100 mg/m? v 1., 2., 3., 4. a 5. defi kazdého terapeutického
cyklu s bortezomibom.

Upravy davky pocas liechy pacientov s doteraz neliecenym lymfomom z plastovych buniek

Pred zacatim nového cyklu liecby:

- pocet krvnych dosticiek ma byt > 100 000 buniek/pl a absolutny pocet neutrofilov ma byt
> 1 500 buniek/pl,



- pocet krvnych dosti¢iek ma byt > 75 000 buniek/pl u pacientov s infiltraciou kostnej drene
alebo sekvestraciou v slezine,

- hemoglobin > 8 g/dlI,

- nehematologické toxicity sa maju zmiernit' na 1. stupen alebo zaciatocnu iroven.

Liecba bortezomibom sa musi odlozit’ pri objaveni sa nehematologickych toxicit > 3. stupiia
povazovanych za stvisiace s bortezomibom (okrem neuropatie) alebo hematologickych toxicit > 3.
stupiia (pozri tiez Cast’ 4.4). Upravy davky si pozrite nizsie v tabul’ke 5.

Pri hematologickej toxicite mozno podl'a miestnej Standardnej praxe podavat’ faktory stimulujtice
kolonie granulocytov. V pripade opakovanych oneskoreni podania cyklu sa ma zvazit’ profylaktické
pouzitie faktorov stimulujucich kolénie granulocytov. Ked’ je to klinicky vhodné, mé sa pri liecbe
trombocytopénie zvazit’ transfizia krvnych dosticiek.

Tabulka 5: Upravy davky pocas liecby pacientov s doteraz neliecenym lymfomom z plastovych buniek
Toxicita Uprava davkovania alebo odloZenie lie¢by

Hematologicka toxicita

- Neutropénia > 3. stupiia s hortackou, Lie¢ba bortezomibom sa ma odlozit’ na 2 tyzdne,
neutropénia 4. stupna trvajica viac ako 7 kym pacient nema ANC > 750 buniek/ul a pocet
dni, pocet krvnych dosti¢iek < 10 000 krvnych dosticiek > 25 000 buniek/pl.
buniek/pl - Ak po odlozZeni liecby bortezomibom toxicita

neustupi tak, ako je definované vyssie, potom
sa lieCba bortezomibom musi ukoncit’.

- Ak toxicita ustupi, t.j. pacient ma ANC > 750
buniek/pl a pocet krvnych dosticiek > 25 000
buniek/pl, liecbu bortezomibom mozno
znovu zacat’ davkou znizenou o jednu Groven
(z 1,3 mg/m? na 1 mg/m?alebo z 1 mg/m? na

0,7 mg/m?).
- Ak je pocet krvnych dosticiek < 25 000 Liecba bortezomibom sa ma odlozit’.
buniek/ul alebo ANC < 750 buniek/pl
v den, kedy ma byt podany bortezomib (iny
ako 1. den kazdého cyklu)
Nehematologicke toxicity > 3. stupna Liecba bortezomibom sa ma odlozit’, pokial’ sa
povazZované za suvisiace s bortezomibom priznaky toxicity nezmiernia na 2. stupenl alebo

nizsi. Potom mozno liecbu bortezomibom znovu
zacat’ davkou zniZenou o jednu uroven

(z 1,3 mg/m? na 1 mg/m? alebo z 1 mg/m? na
0,7 mg/m?). Ak sa v stvislosti s bortezomibom
vyskytne neuropaticka bolest’ a/alebo periférna
neuropatia, odlozte a/alebo upravte davku
bortezomibu tak, ako sa uvadza v tabul’ke 1.

Navyse, ked’ sa bortezomib podava v kombinacii s inymi chemoterapeutickymi liekmi, ma sa
Vv pripade toxicit zvazit' vhodna uprava davky tychto liekov, podl'a odporacani v prislusSnom sthrne
charakteristickych vlastnosti lieku.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti

Nie su dostupné dékazy o potrebe Gpravy davkovania u pacientov s mnohopocetnym myelémom alebo
s lymfomom z plastovych buniek star$ich ako 65 rokov.

Neboli vykonané ziadne Studie s pouZzitim bortezomibu u starSich pacientov s doteraz nelieCenym
mnohopoéetnym myelomom, ktori su vhodni na vysokodavkovi chemoterapiu s transplantaciou



hematopoetickych kmenovych buniek. Preto nie je mozné stanovit’ v tejto populacii odporacanie pre
davkovanie.

V stadii u pacientov s doteraz nelieenym lymfomom z plastovych buniek malo 42,9 % pacientov
lie¢enych bortezomibom vek v rozpéti 65 — 74 rokov a 10,4 % pacientov malo > 75 rokov. Pacienti vo
veku > 75 rokov menej tolerovali oba rezimy, BR-CAP ako aj R-CHOP (pozri Cast’ 4.8).

Porucha funkcie pecene

Pacienti s miernou poruchou funkcie pecene nevyzaduju upravu davky a maja byt lieGeni
odporucanou davkou. U pacientov so stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie pecene sa
mé zadat' s ddvkou bortezomibu zniZenou na 0,7 mg/m? na injekciu pocas prvého lie¢ebného cyklu
ama sa zvazit nasledné zvysenie na 1,0 mg/m2alebo d’alSie zniZenie na 0,5 mg/m? v zavislosti od
tolerancie lieby pacientom (pozri tabul’ku 6 a Casti 4.4 a 5.2).

Tabulka 6: Odporucana uprava zaciatocnej davky bortezomibu u pacientov s poruchou funkcie
pecene

Stupen Hladina bilirubinu Hladiny Uprava zadiato¢nej davky
poruchy SGOT
funkcie (AST)
pecene*
Mierna <1,0x ULN >ULN  |Ziadna
>1,0x-15xULN Kazda | Ziadna
Stredne >15x-3xULN Kazda Znizte davku bortezomibu na 0,7 mg/m?
z&vazna vV prvom lieCebnom cykle. Zvazte zvysenie

davky na 1,0 mg/m? alebo d’alSie zniZenie
davky na 0,5 mg/m?v nasledujdcich cykloch
v zavislosti od tolerancie liecby pacientom.

Zavazna >3 X ULN Kazda

Skratky: SGOT = sérova glutamatoxalacetataminotransferaza (serum glutamic oxaloacetic transaminase);

AST = aspartataminotransferaza; ULN = horna hranica normy (upper limit of the normal range).

* Na zaklade klasifikacie pracovnej skupiny pre poruchy organov NCI (National Cancer Institute) pre kategorie
portch funkcie pecene (mierna, stredne zavazna, zavazna).

Porucha funkcie obliciek

Farmakokinetika bortezomibu nie je ovplyvnena u pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou
funkcie obli¢iek (klirens kreatininu [CrCL] > 20 ml/min/1,73 m?), a preto u tychto pacientov nie je
potrebna tprava davky. Nie je zname, ¢i je farmakokinetika bortezomibu ovplyvnena u pacientov so
zdvaznou poruchou funkcie obli¢iek bez dialyzy (CrCL < 20 ml/min/1,73 m?). Vzhl'adom na to, Ze
dialyza moze znizit’ koncentracie bortezomibu, bortezomib sa ma podavat’ az po ukonceni dialyzy
(pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populécia

Bezpecnost’ a u¢innost’ bortezomibu u deti vo veku mladsich ako 18 rokov neboli stanovené (pozri
Casti 5.1 a 5.2). V sucasnosti dostupné idaje st uvedené v Casti 5.1, ale nie je mozné odporucit’
davkovanie.

Spdsob podavania

Bortezomib Fresenius Kabi 1 mg prasok na injekény roztok je uréeny iba na intravenézne podavanie.

Bortezomib Fresenius Kabi 2,5 mg prasok na injekény roztok je urceny iba na intravendzne alebo
subkutanne podavanie.

Bortezomib Fresenius Kabi 3,5 mg prasok na injekény roztok je urceny iba na intravendzne alebo
subkutanne podavanie.

Bortezomib sa nesmie podavat’ inymi spdsobmi. Intratekalne podanie viedlo k amrtiu.
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Intravendzna injekcia

Bortezomib Fresenius Kabi 1 mg prasok na injekény roztok je uréeny iba na intravenézne podavanie.
Rekonstituovany roztok sa podava ako 3 - 5 sekundovy bolus vo forme intravendznej injekcie cez
periférny alebo centralny intravendzny katéter s naslednym preplachnutim injekénym roztokom

9 mg/ml (0,9 %) chloridu sodného. Medzi dvomi po sebe nasledujucimi davkami bortezomibu méa
uplyniit’ minimalne 72 hodin.

Ked’ sa bortezomib podava v kombindcii s inymi liekmi, pozrite si pokyny na podavanie v sthrne
charakteristickych vlastnosti tychto liekov.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo, na bor alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Akutna diftizna infiltra¢né plicna a perikardidlna choroba.

V pripade, Ze sa bortezomib podava v kombin&cii s inymi liekmi, precitajte si suhrny
charakteristickych vlastnosti danych liekov pre d’al$ie informacie o kontraindikaciach.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

V pripade, Ze sa bortezomib podava v kombin&cii s inymi liekmi, pred zacatim lie¢by bortezomibom
je potrebné pozriet’ si sithrny charakteristickych vlastnosti tychto lieckov. Ak sa pouziva talidomid,
pozornost’ treba venovat’ obzvlast tehotenskym testom a preventivnym opatreniam (pozri ¢ast’ 4.6).

Intratekalne podanie

Po neimyselnom podani bortezomibu intratekélne boli zaznamenané pripady imrtia. Bortezomib
Fresenius Kabi 1 mg prasok na injek&ny roztok je uréeny iba na intravendzne podanie, zatial’ ¢o
Bortezomib Fresenius Kabi 2,5 mg a 3,5 mg prasok na injekény roztok su ur¢ené na intravendzne
alebo subkutanne podanie. Bortezomib sa nema podavat’ intratekalne.

Gastrointestinalna toxicita

Gastrointestinalna toxicita, zahffiajica nauzeu, diareu, vracanie a zdpchu, sa vel'mi Casto vyskytuje
pocas lieCby bortezomibom. Menej Casto sa zaznamenali pripady ilea (pozri Cast’ 4.8). Pacienti, ktori
maju problémy s obstipaciou, maja byt starostlivo sledovani.

Hematologicka toxicita

Lie¢ba bortezomibom sa vel'mi ¢asto spaja s hematologickou toxicitou (trombocytopénia, neutropénia
a anémia). V stadiach u pacientov s relapsom mnohopocetného myelomu lieGenych bortezomibom

a u pacientov s doteraz nelie¢enym MCL lie¢enych bortezomibom v kombinécii s rituximabom,
cyklofosfamidom, doxorubicinom a prednizénom (BR-CAP) bola jednou z naj¢astejsich

Tvwr

kazdého terapeutického cyklu s bortezomibom a zvycajne sa upravil na vychodiskovu hodnotu pri
d’alsom cykle. Nedokazala sa kumulativna trombocytopénia. Namerana dolna hodnota priemerného
poctu trombocytov bola priblizne 40 % vychodiskovej hodnoty v studiach mnohopocetného myelomu
s jednym liekom a 50 % v §tadii MCL. U pacientov s pokro¢ilym myelomom suvisela zavaznost’
trombocytopénie s po¢tom trombocytov pred zaéiatkom lie¢by: u pacientov s vychodiskovou
hodnotou trombocytov < 75 000/ul, malo pocas $tadie 90 % z 21 pacientov pocéet < 25 000/ul, vratane
14 % pacientov s < 10 000/ul, naproti tomu s vychodiskovou hodnotou trombocytov > 75 000/ul, iba
14 % z 309 pacientov malo pocas Stadie pocet < 25 000/ul.

U pacientov s MCL (§tadia LYM-3002) bola vyssia incidencia (56,7 % oproti 5,8 %) trombocytopénie
> 3. stupna v skupine lie¢enej bortezomibom (BR-CAP) v porovnani so skupinou nelie¢enou
bortezomibom (rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin a prednizon [R-CHOP]). Dve
liecebné skupiny boli podobné s ohl'adom na celkovu incidenciu pripadov krvacania vSetkych stupiiov
(6,3 % v skupine BR-CAP a 5,0 % v skupine R-CHOP) ako aj pripadov krvécania 3. a vyssicho stupiia



(BR-CAP: 4 pacienti [1,7 %]; R-CHOP: 3 pacienti [1,2 %]). V skupine BR-CAP, 22,5 % pacientov
dostalo transfuzie krvnych dosti¢iek v porovnani s 2,9 % pacientov v skupine R-CHOP.

V suvislosti s liecbou bortezomibom bolo hlasené gastrointestinalne krvéacanie a krvacanie do mozgu.
Z toho dévodu sa mé sledovat’ pocet trombocytov pred kazdou davkou bortezomibu. Ak je pocet
trombocytov < 25 000/ul alebo ak je v pripade kombinovanej liecby s melfalanom a prednizonom
pocet trombocytov < 30 000/ul, lie¢ba bortezomibom sa ma zastavit’ (pozri Cast’ 4.2). Ma sa starostlivo
zvazit potencidlny prinos liecby oproti riziku, predovsetkym v pripade stredne zdvaznej az zdvaznej
trombocytopénie a rizikovych faktorov krvécania.

Pocas liecby bortezomibom sa ma ¢asto monitorovat’ celkovy krvny obraz (complete blood counts,
CBC) spolu s diferencialnym krvnym obrazom, vratane po¢tu krvnych dosti¢iek. Ked’ je to klinicky
vhodné, ma sa zvazit’ transfuzia krvnych dosticiek (pozri Cast’ 4.2).

U pacientov s MCL sa pozorovala tranzitérna neutropénia, ktora bola reverzibilna medzi cyklami, bez
dokazu kumulativnej neutropénie. Pocet neutrofilov bol najnizsi v 11. deni kazdého terapeutického
cyklu s bortezomibom a zvy€ajne sa upravil na vychodiskovi hodnotu pri d’alsom cykle. V studii
LYM-3002 bola podpora faktorom stimulujicim kol6nie podana 78 % pacientov v skupine BR-CAP

a 61 % pacientov v skupine s R-CHOP. Ked'Ze u pacientov s neutropéniou existuje zvysené riziko
infekcii, maju sa u nich sledovat’ prejavy a priznaky infekcii a ihned’ lie¢it’. Pri hematologicke;j toxicite
mozno podla miestnej Standardnej praxe podavat’ faktory stimulujice kolonie granulocytov. V pripade
opakovanych oneskoreni podania cyklu sa ma zvazit’ profylaktické pouzitie faktorov stimulujdcich
koldnie granulocytov (pozri Cast’ 4.2).

Reaktivacia virusu herpes zoster

U pacientov lieCenych bortezomibom sa odporuca antivirusova profylaxia.

V stadii fazy IIT u pacientov s doteraz nelieGenym mnohopocdetnym myeléomom bola celkova
incidencia reaktivacie herpesu zoster ¢astejSia u pacientov lieCenych kombinaciou
bortezomib+melfalan+prednizén v porovnani s kombinaciou melfalan+prednizén (14 % oproti 4 %).
U pacientov s MCL ($tadia LYM-3002) bola incidencia infekcie herpesom zoster 6,7 % v skupine

s BR-CAP a 1,2 % v skupine s R-CHOP (pozri Cast’ 4.8).

Reaktivacia virusu hepatitidy B (HBV) a infekcia

Ked’ sa rituximab pouziva v kombinacii s bortezomibom, mé sa u pacientov s rizikom infekcie HBV
urobit’ vzdy pred zacatim liecby vySetrenie na HBV. U nositel'ov hepatitidy B a pacientov

s hepatitidou B v anamnéze sa musia starostlivo sledovat’ klinické a laboratdrne prejavy aktivnej
infekcie HBV pocas a po kombinovanej liecbe rituximabom a bortezomibom. Ma sa zvazit’
antivirusova profylaxia. Dalsie informacie pozri v sihrne charakteristickych vlastnosti rituximabu.

Progresivna multifokalna leukoencefalopatia (PML)

U pacientov lie¢enych bortezomibom boli vel'mi zriedkavo hlasené pripady infekcie John
Cunninghamovym (JC) virusom s neznamou kauzalitou, ¢o malo za ndsledok PML a smrt’. Pacienti,
u ktorych bola diagnostikovana PML, podstupili predtym alebo sucasne imunosupresivnu liecbu.
Vigcsina pripadov PML bola diagnostikovana do 12 mesiacov od prvej davky bortezomibu.

U pacientov je potrebné v pravidelnych intervaloch v ramci diferencialnej diagnostiky CNS t'azkosti
sledovat’ vyskyt novych alebo zhorSenie existujtiicich neurologickych priznakov alebo prejavov, ktoré
by mohli sved¢it’ o PML. Ak existuje podozrenie na diagnézu PML, pacientov treba odoslat’

k odbornikovi na PML a iniciovat’ vhodny diagnosticky proces zamerany na PML. Ak sa
diagnostikuje PML, ukoncite liecbu bortezomibom.

Periférna neuropatia

Liecba bortezomibom je vel'mi Casto spojena s periférnou neuropatiou, ktord je prevazne senzoricka.
Napriek tomu boli hlasené pripady zavaznej motorickej neuropatie so senzorickou periférnou
neuropatiou alebo bez senzorickej periférnej neuropatie. Vyskyt periférnej neuropatie sa zvySuje na
zaCiatku lie¢by a vrchol bol pozorovany pocas 5. cyklu.
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U tychto pacientov sa odporuca starostlivo monitorovat’ priznaky neuropatie ako je pocit palenia,
hyperestézia, hypoestézia, parestézia, diskomfort, neuropaticka bolest” alebo slabost’.

Pacienti s objavenim sa alebo zhorSenim periférnej neuropatie sa maju podrobit’ neurologickému
vysetreniu a mézu vyzadovat’ zmenu davky alebo schémy podavania bortezomibu (pozri ¢ast’ 4.2).
Neuropatia sa zvladla podpornou starostlivostou a inou liecbou.

U pacientov dostavajacich bortezomib v kombinacii s liekmi, o ktorych je zname, ze stvisia

S neuropatiou (napr. talidomid), sa ma zvazit’ skoré a pravidelné sledovanie priznakov neuropatie
vyplyvajucej z liecby s neurologickym postdenim a treba zvazit’ vhodné znizenie davky alebo
prerusenie liecby.

Okrem periférnej neuropatie moze vznik autondomnej neuropatie prispievat’ k niektorym neziaducim
reakciam ako je posturalna hypotenzia a tazka obstipacia s ileom. Informéacie o autonémnej neuropatii
a jej vztahu k tymto neziaducim ucinkom st vSak obmedzené.

Zachvaty
Zachvaty sa menej Casto zaznamenali u pacientov, u ktorych neboli v anamnéze zaznamenané

zachvaty alebo epilepsia. Specialna starostlivost’ sa vyzaduje u lie¢enych pacientov s akymikol'vek
rizikovymi faktormi vzniku z&chvatov.

Hypotenzia
Lie¢ba bortezomibom je ¢asto spojena s ortostatickou/posturalnou hypotenziou. Va¢sina neziaducich

reakcii je miernej aZ stredne zavaznej povahy a vyskytuju sa v priebehu lie¢by. Pacienti, u ktorych
vznikla ortostaticka hypotenzia pocas liecby bortezomibom (poddvanym intravendzne), nemali
prejavy ortostatickej hypotenzie pred lie¢bou bortezomibom. Vaésina pacientov potrebovala liecbu
ortostatickej hypotenzie. U mensej ¢asti pacientov s ortostatickou hypotenziou sa zaznamenali pripady
synkopy. Vznik ortostatickej/posturalnej hypotenzie nebol akdtne spojeny s podanim bolusu infuzie
bortezomibu. Mechanizmus tohto neziaduceho i¢inku je neznamy, ¢iasto¢ne vSak méze vzniknat

v dosledku autondémnej neuropatie. Autondmna neuropatia moéze byt’ spojena s bortezomibom alebo
bortezomib moze zhorSovat’ zakladné ochorenie, ako napriklad diabeticku alebo amyloidnd
neuropatiu. Opatrnost’ sa odporuca pri liecbe pacientov so zndmou anamnézou synkopy spojenou

s uzivanim liekov sposobujucich hypotenziu alebo u pacientov dehydratovanych v désledku
opakujucej sa diarey alebo vracania. LieCba ortostatickej/posturalnej hypotenzie méze zahinat’ Gpravu
antihypertenzivnych liekov, rehydrataciu alebo podavanie mineralokortikoidov a/alebo
sympatomimetik. Pacienti maji byt upozorneni, aby vyhladali lekarsku pomoc, ak pocitia priznaky
ako zavrat, toenie hlavy alebo strata vedomia.

Syndrom posteriornej reverzibilnej encefalopatie (PRES)

U pacientov lieCenych bortezomibom boli hlasené pripady PRES. PRES je zriedkavy, Casto
reverzibilny, rychlo sa vyvijajaci neurologicky stav, ktory sa mdze prejavit’ zachvatom, hypertenziou,
bolestou hlavy, letargiou, zmétenost'ou, slepotou alebo inymi zrakovymi a neurologickymi
poruchami. Na potvrdenie diagnozy sa pouziva zobrazovacie vySetrenie mozgu, najméa magneticka
rezonancia (MRI). U pacientov, u ktorych sa vyvinie PRES, treba ukon¢it’ podavanie bortezomibu.

Zlyhanie srdca
Akutny rozvoj alebo zhorsenie kongestivneho zlyhania srdca a/alebo novy pokles ejekénej frakcie

lavej komory boli hldsené pocas liecby bortezomibom. Retencia tekutin méze byt predispoziénym
faktorom prejavov a priznakov zlyhania srdca. Pacienti s predispoziciou k ochoreniu srdca alebo s uz
existujucim ochorenim srdca maju byt starostlivo monitorovani.

Vysetrenie elektrokardiogramom
V klinickych stadiach boli pozorované ojedinelé pripady predlzenia QT-intervalu, pri¢ina nebola
objasnena.

11



Placne poruchy

U pacientov lie¢enych bortezomibom bola v zriedkavych pripadoch hlasena aktna difuzna infiltra¢na
plicna choroba nezname;j etioldgie ako napr. pneumonitida, intersticidlna pneumonia, pI'icna
infiltracia a syndrom akutnej respiracnej tiesne (acute respiratory distress syndrome, ARDS) (pozri
Cast’ 4.8). Niektoré z tychto prihod boli smrtel'né. Pred zacdiatkom lie¢by sa odportaca vykonat’ rontgen
hrudnika, ktory bude sluzit’ ako vychodisko v pripade zmien na pl'acach po ukonceni liecby.

Pri vyskyte novych alebo zhorSenych plicnych priznakov (napr. kaSel’, dyspnoe) sa méa okamzite
stanovit’ diagndza a pacienti sa maju podrobit’ vhodnej lie¢be. Pred pokracovanim liecby
bortezomibom sa ma zvazit’ pomer jej prinosu/rizika.

V klinickom skusani dvaja pacienti (z dvoch), ktorym sa podavala vysoka davka cytarabinu (2 g/m?
denne) kontinualnou infiziou pocas 24 hodin s daunorubicinom a bortezomibom z dévodu relapsu
akatnej myeloidnej leukémie, zomreli na ARDS v pociato¢nom $tadiu lieby a skusanie sa ukongilo.
Z toho dovodu sa tato Specificka lie¢ba so su¢asne poddvanou vysokou déavkou cytarabinu (2 g/m?
denne) kontinualnou infiiziou pocas 24 hodin neodporuca.

Porucha funkcie obli¢iek
U pacientov s mnohopocetnym myelomom st renalne komplikacie ¢asté. Pacienti s poruchou funkcie
obliciek sa maju dosledne sledovat’ (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Porucha funkcie pecene

Bortezomib je metabolizovany pecefiovymi enzymami. Expozicia bortezomibu je zvySena u pacientov
so stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie pecene; tito pacienti sa maju lie¢it’ znizenymi
davkami bortezomibu a starostlivo sledovat’ z dovodu toxicity (pozri ¢asti 4.2 a 5.2).

Reakcie pecene
U pacientov vo vaznom stave, ktori st lieCeni bortezomibom a si¢asne inymi liekmi, boli zriedkavo

hlasené pripady hepatalneho zlyhania. Dalgie hlisené peceiiové reakcie zahfiiaju zvysenie pedetiovych
enzymov, hyperbilirubinémiu a hepatitidu. Po preruseni lie¢by bortezomibom mézu tieto zmeny
zaniknut (pozri Cast’ 4.8).

Syndrém z rozpadu nadoru

Pretoze bortezomib je cytotoxickd latka a moze rychlo ni¢it’ maligne plazmatické bunky a bunky
MCL, mézu sa vyskytnut’ komplikacie syndromu z rozpadu nédoru. Pacienti s rizikom vzniku
syndrému z rozpadu nadoru st ti, ktori mali velké lozisko nadoru pred zacatim liecby. Tito pacienti sa
mayju starostlivo sledovat’ a maji byt urobené vhodné opatrenia.

Subezne podavané lieky

Pacienti sa maju starostlivo monitorovat’, ak sa im podava bortezomib v kombinacii so silnymi
CYP3A4 inhibitormi. Opatrnost’ sa vyZaduje, ak sa bortezomib kombinuje s CYP3A4- alebo
CYP2C19 substratmi (pozri Cast’ 4.5).

Normalna funkcia pecene sa ma potvrdit’ a opatrnost’ sa vyzaduje u pacientov, ktori uzivaji peroralne
antidiabetika (pozri Cast’ 4.5).

Reakcie potencialne sprostredkované imunokomplexami

Menegj Casto boli hlasené neziaduce G¢inky potencialne suvisiace s tvorbou imunokoplexom, ako je
reakcia typu sérova choroba, polyartritida s vyrazkou a proliferativna glomerulonefritida, sa
zaznamenali menej ¢asto. Podavanie bortezomibu sa ma prerusit, ak sa vVyskytni zavazné reakcie.

45 Liekové a iné interakcie

In vitro $tadie ukazuji, Ze bortezomib je slaby inhibitor izoenzymov 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 a 3A4
cytochrému P450 (CYP). Na zaklade obmedzeného podielu (7 %) CYP2D6 na metabolizme
bortezomibu sa nepredpoklada vplyv fenotypu slabého metabolizéra CYP2D6 na celkov dispoziciu
bortezomibu.
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Interak¢na $tadia, ktord hodnotila u¢inok ketokonazolu, silného CYP3A4 inhibitora, na
farmakokinetiku bortezomibu (podavaného intravendzne), preukazala priemerny narast AUC
bortezomibu 0 35 % (Clsos [1,032 do 1,772]) na zaklade Gdajov od 12 pacientov. Preto sa maju
pacienti starostlivo monitorovat’, ak sa im podava bortezomib v kombinécii so silnymi CYP3A4
inhibitormi (napr. ketokonazol, ritonavir).

V interak¢nej $tadii, ktord hodnotila u¢inok omeprazolu, silného CYP2C19 inhibitora, na
farmakokinetiku bortezomibu (poddvaného intravendzne), sa nezaznamenal ziaden vyznamny ucinok
na farmakokinetiku bortezomibu na zéklade Udajov od 17 pacientov.

Interak¢na Stadia, ktora hodnotila G¢inok rifampicinu, silného induktora CYP3A4, na farmakokinetiku
bortezomibu (podavaného intravendzne), potvrdila priemernd redukciu AUC bortezomibu o 45 % na
zaklade udajov od 6 pacientov. Sucasné pouzivanie bortezomibu so silnymi induktormi CYP3A4
(napr. rifampicin, karbamazepin, fenytoin, fenobarbital a l'ubovnik bodkovany) sa neodportca, pretoze
sa moze znizit’ ucinnost’.

V tej istej interakénej $tadii, ktord hodnotila ¢inok dexametazénu, slabsieho induktora CYP3A4, na
farmakokinetiku bortezomibu (podavaného intravendzne), sa nezistil ziadny vyznamny u¢inok na
farmakokinetiku bortezomibu na zéklade udajov od 7 pacientov.

Interak¢na $tadia, ktora hodnotila G¢inok melfalanu-prednizénu na farmakokinetiku bortezomibu
(podavaného intravendzne) dokazala priemerny 17 % narast AUC bortezomibu na zéklade udajov od
21 pacientov. Nepovazuje sa to za klinicky vyznamné.

Pocas klinickych skusani sa u diabetickych pacientov, ktori uzivali peroralne antidiabetika,
zaznamenali menej Casto a Casto stavy hypoglykémie a hyperglykémie. U pacientov lie¢enych
peroralnymi antidiabetikami a bortezomibom méze byt’ potrebné starostlivé monitorovanie hladiny
glukdzy v krvi a upravenie dadvkovania antidiabetik.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Antikoncepcia U muZov a Zien

Muzi a zeny vo fertilnom veku musia pouZzivat’ G¢innt antikoncepciu pocas lieCby a 3 mesiace po jej
ukonceni.

Gravidita
Nie su k dispozicii ziadne klinické udaje o gravidnych Zenach vystavenych u¢inku bortezomibu.
Teratogénny potencial bortezomibu nebol doteraz Gplne preskimany.

V predklinickych $tadidch nemal bortezomib Ziadny vplyv na embryonalny/fetalny vyvoj u potkanov
a kralikov pri najvyssich tolerovanych davkach v tehotenstve. Nerealizovali sa Ziadne Stadie na
zvieratéch, ktoré by stanovili vplyv bortezomibu na porodnost’ alebo postnatalny vyvoj (pozri Cast’
5.3). Bortezomib sa nema pouzivat’ pocas gravidity, pokial klinicky stav zeny nevyzaduje lieCbu
bortezomibom.

Ak sa bortezomib podava pocas gravidity alebo ak pacientka otehotnie pocas liecby tymto liekom,
musi byt’ informovana o potencialnom riziku pre plod.

Talidomid je zname liecivo s teratogénnym ucinkom u l'udi, ktoré spdsobuje zivot ohrozujuce vrodené
anomalie. Talidomid je kontraindikovany poc¢as gravidity a U zZien vo fertilnom veku, ak nie st
dodrzané podmienky programu prevencie gravidity pre talidomid. Pacientky dostavajlce bortezomib
spolu s talidomidom sa maju riadit’ programom prevencie gravidity pre talidomid. Pre d’alsie
informécie pozri suhrn charakteristickych vlastnosti obsahom talidomidu.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa bortezomib vylucuje do l'udského mlieka. Kvoli moznosti zavaznych neziaducich
reakcii u doj¢enych novorodencov sa ma dojéenie pocas lie¢by bortezomibom prerusit’.
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Fertilita
Nevykonali sa $tadie s bortezomibom zamerané na fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Bortezomib mo6ze mat’ mierny vplyv na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje. Pocas liecby
bortezomibom sa moze vyskytnut’ vel'mi ¢asto tinava, ¢asto zavrat, menej ¢asto synkopa a ¢asto
ortostaticka/posturdlna hypotenzia alebo rozmazané videnie. Preto pacienti musia byt opatrni pri
vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov a upozorneni, aby neviedli vozidla alebo neobsluhovali stroje, ak
sa u nich vyskytnu tieto priznaky (pozri ¢ast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpecnostného profilu

Medzi zdvazné neziaduce reakcie hldsené menej Casto pocas lieCby bortezomibom patri zlyhanie
srdca, syndrom z rozpadu nadoru, pl'icna hypertenzia, syndrom posteriornej reverzibilnej
encefalopatie, akttne difuzne infiltrané ochorenia pIic a zriedkavo autonémna neuropatia.
Najcastejsie hldsené neziaduce reakcie pocas lieCby bortezomibom st nauzea, diarea, zapcha,
vracanie, Unava, pyrexia, trombocytopénia, anémia, neutropénia, periférna neuropatia (vratane
senzorickej), bolest’ hlavy, parestézia, znizena chut’ do jedla, dyspnoe, vyrazka, herpes zoster

a myalgia.

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Mnohopocetny myelom

Pri neziaducich u¢inkoch v tabul’ke 7 investigatori predpokladali minimalny mozny alebo
pravdepodobny kauzalny vzt'ah k bortezomibu. Tieto neziaduce reakcie st zaloZzené na zjednotenom
stbore Gdajov od 5 476 pacientov, z ktorych bolo 3 996 pacientov lie¢enych davkou 1,3 mg/m?
bortezomibu a uvadzaji sa v tabul’ke 7.

Celkovo sa bortezomib podaval za a¢elom liecby mnohopocetného myelomu 3 974 pacientom.

Neziaduce reakcie st uvedené nizsie podl'a tried organovych systémov a frekvencie vyskytu.
Frekvencie vyskytu st definované ako: velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté
(>1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezndme
(z dostupnych udajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce ucinky usporiadané

v poradi klesajucej zavaznosti. Tabulka 7 bola vytvorena pouzitim verzie 14.1 MedDRA.

Zaradené su aj postmarketingové neziaduce reakcie, ktoré sa neobjavili v klinickych skuSaniach.

Tabulka 7: NezZiaduce reakcie u pacientov s mnohopocetnym myelomom liecenych bortezomibom
V klinickych skisaniach a vsetky neZiaduce reakcie po uvedeni lieku na trh bez ohladu na indikdciu®

Trieda Incidencia Neziaduca reakcia

organovych

systémov

Infekcie a ndkazy | Casté herpes zoster (vratane diseminovaného a oftalmického),

pneumonia*, herpes simplex*, plesiiové infekcie*

Menegj Casté infekcia*, bakterialna infekcia*, virusové infekcia*, sepsa
(vratane septického Soku)*, bronchopneumonia, infekcia
herpes virusom*, herpetickd meningoencefalitida®,
bakteriémia (vratane stafylokokovej), hordeolum, chripka,
celulitida, infekcia stvisiaca so zariadenim, kozna
infekcia*, infekcia ucha*, stafylokokové infekcia*, infekcia
zubov*

Zriedkavé meningitida (vratane bakterialnej), infekcia Epstein-
Barrovej virusom, genitélny herpes, tonzilitida,
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Trieda Incidencia NezZiaduca reakcia
organovych

systémov
mastoiditida, postvirusovy Unavovy syndrém

Benigne a maligne | Zriedkave
nadory, vratane

maligne nadory, plazmocytarna leukémia, karciném
renalnych buniek, hmota, plesfiové mykdzy, benigne

nespecifikovanych nadory*

novotvarov (cysty

a polypy)

Poruchy krvi Vel'mi Gasté trombocytopénia*, neutropénia*, anémia*

a lymfatického

systému Casté leukopénia*, lymfopénia*
Menej Casté pancytopénia*, febrilnd neutropénia, koagulopatia*,
leukocytéza*, lymfadenopatia, hemolyticka anémia*
Zriedkavé diseminovana intravaskularna koagulécia, trombocytéza*,
syndrom hyperviskozity, blizsie neSpecifikovana porucha
krvnych dosticiek, tromboticka mikroangiopatia (vratane
trombocytopenickej purpury)?, blizsie neSpecifikovana
porucha krvi, hemoragicka diatéza, infiltracia lymfocytov
Poruchy Menej Casté angioedém®, hypersenzitivita*
imunitného . ] . . .
systému Zriedkavé anafylakticky Sok, amyloid6za, imunokomplexom
sprostredkovana reakcia typu 11l
Poruchy Menej Casté Cushingov syndrom*, hypertyroidizmus*, neprimerana
endokrinného sekrécia antidiuretického hormonu
systému . . -
y Zriedkavé hypotyroidizmus
Poruchy Velmi Casté znizena chut’ do jedla
metabolizmu . L - - .
a vyFivy Casté dehydratacia, hypokaliémia*, hyponatriémia*, abnorméalne

Psychické poruchy

Poruchy nervového

systému

Menej Casté

Zriedkavé

Casté

Menej Casté

Zriedkavé

Vel'mi ¢asté

Casté

hladiny glukézy v krvi*, hypokalciémia*, abnormalita
enzymov*

syndrém z rozpadu nadoru, nedostato¢né prospievanie*,
hypomagneziémia*, hypofosfatémia*, hyperkaliémia*,
hyperkalciémia*, hypernatriémia*, abnormalna hladina
kyseliny mocovej*, diabetes mellitus*, zadrziavanie tekutin

hypermagneziémia*, aciddza, nerovnovéha elektrolytov*,
pret'azenie tekutinou, hypochlorémia*, hypovolémia,
hyperchlorémia*, hyperfosfatémia*, metabolicka porucha,
deficit komplexu vitaminov B, deficit vitaminu B2, dna,
zvySena chut do jedla, intolerancia alkoholu

poruchy néalady*, Gzkostné poruchy*, poruchy spanku*

dusevné poruchy*, halucinacie*, psychotické poruchy*,
zmatenost'™*, nepokoj

samovrazedné myslienky*, porucha prispdsobenia sa,
delirium, pokles sexualnej tazby

neuropatie*, periférna senzoricka neuropatia, dyzestézia*,
neuralgia*

motoricka neuropatia*, strata vedomia (vratane synkopy),
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Trieda
organovych
systémov

Poruchy oka

Poruchy ucha
a labyrintu

Poruchy srdca
a srdcovej ¢innosti

Poruchy ciev

Incidencia

Menej Casté

Zriedkavé

Casté

Menej Casté

Zriedkavé

Casté

Menej Casté

Zriedkavé

Menej Casté

Zriedkavé

Casté

Menej Casté

Neziaduca reakcia

zavraty*, dysgeuzia*, letargia, bolest’ hlavy*

tremor, periférna senzorimotorické neuropatia, dyskinéza*,
poruchy cerebelarnej koordinacie a rovnovahy*, strata
pamati (s vynimkou demencie)*, encefalopatia*, syndrom
posteriérnej reverzibilnej encefalopatie”, neurotoxicita,
epilepsia*, postherpeticka neuralgia, porucha reci*,
syndrom nepokojnych néh, migréna, ischias, porucha
pozornosti, neprirodzené reflexy*, parosmia

cerebralna hemorégia*, intrakranialna hemoragia* (vratane
subarachnoidalnej)*, opuch mozgu, tranzitérny ischemicky
atak, kdbma, nerovnovaha autonémneho nervového systému,
autonémna neuropatia, ochrnutie hlavovych nervov*,
paralyza*, paréza*, presynkopa, syndrom mozgového
kmena, cerebrovaskularna porucha, 1ézia nervového korena,
psychomotoricka hyperaktivita, stlaCenie miechy,
kognitivna porucha NOS, motoricka dysfunkcia, porucha
nervového systému NOS, radikulitida, zvysené slinenie,
hypoténia, Guillainov-Barrého syndrom?, demyeliniza¢na
polyneuropatia*

opuch oka*, poruchy videnia*, konjunktivitida*

o¢néa hemoragia*, infekcia o&ného vie¢ka*, chalazion®,
blefaritida®, zapal oka*, diplopia, suchost’ oka*, podrazdenie
oka*, bolest’ oka, zvysené slzenie, vytok z oka

Iézie rohovky*, exoftalmus, retinitida, skotom, blizsie
nespecifikované poruchy oka (vratane o¢ného viecka),
ziskana dakryoadenitida, fotofobia, fotopsia, opticka
neuropatia®, rdzne stupne poskodenia zraku (az po slepotu*)

vertigo*

dysakulzia (vratane tinitu)*, porucha sluchu (az do a vratane
hluchoty), usny diskomfort*

krvacanie ucha, vestibularna neuronitida, porucha ucha
NOS

srdcova tamponada®, kardiopulmonéalna zéastava*, srdcova
fibrilacia (vratane atrialnej), zlyhanie srdca (vratane
lavostranného a pravostranného ventrikularneho zlyhania)*,
arytmia*, tachykardia*, palpitatacie, angina pectoris,
perikarditida* (vratane perikardialneho vypotku),
kardiomyopatia*, ventrikularna dysfunkcia*, bradykardia

flater predsieni, infarkt myokardu*, atrioventrikularny
blok*, kardiovaskularna porucha (vratane kardiogénneho
Soku), torsade de pointes, nestabilna angina, poruchy
srdcovej chlopne*, insuficiencia koronarnych artérii,
zastava sinusového uzla

hypotenzia*, ortostaticka hypotenzia, hypertenzia*

cerebrovaskularna prihoda®, hlboka zilova trombdza*,
hemoragia*, tromboflebitida (vratane povrchovej), kolaps
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Trieda Incidencia
organovych
systémov

Zriedkavé

Poruchy dychacej | Casté
sustavy, hrudnika

a mediastina .
Menej Casté
Zriedkavé
Poruchy Vel'mi Casté
gastrointestinalneho Casté
traktu aste
Menej Casté
Zriedkavé
Poruchy pecene Casté

a zl¢ovych ciest . ,
4 Menej Caste

Neziaduca reakcia

obehového systému (vratane hypovolemického Soku),
flebitida, sCervenanie*, hematdém (vratane perirenalneho)*,
nedostato¢na periférna cirkulacia*, vaskulitida, hyperémia
(vratane o¢nej)*

periférna embdlia, lymfedém, bledost’, erytromelalgia,
vazodilatacia, zmena zafarbenia Zily, Zilova nedostatocnost’

dyspnoe*, epistaxa, infekcia hornych/dolnych dychacich
ciest*, kasel'*

plicna embdlia, pleuralny vypotok, pl'icny edém (vratane
akutneho), plicna alveolarna hemoragia®, bronchospazmus,
chronicka obstruk¢na choroba plac*, hypoxémia*,
kongescia dychacieho traktu*, hypoxia, pleuritida*, ckanie,
rinorea, dysfonia, sipot

respiracné zlyhanie, syndrom akutnej respiracnej tiesne,
apnoe, pneumotorax, atelektaza, pl'icna hypertenzia,
hemoptyza, hyperventilacia, ortopnoe, pneumonitida,
respiracna alkaldza, tachypnoe, pl'icna fibroza, bronchialna
porucha*, hypokapnia*, intersticialne ochorenie pluc,
plicna infiltracia, nepriechodnost’ hrdla, sucho v hrdle,
zvySena sekrécia hornych dychacich ciest, podrazdenie
hrdla, syndrom kasl'a hornych dychacich ciest

priznaky nauzey a vracania*, diarea*, zapcha

gastrointestinalne krvacanie (vratane krvécania zo sliznic)*,
dyspepsia, stomatitida*, abdominalna distenzia,
orofaryngealna bolest*, abdominalna bolest’ (vratane
gastrointestinalnej bolesti a bolesti sleziny)*, ochorenia
GUstnej dutiny*, flatulencia

pankreatitida (vratane chronickej)*, hemateméza, opuch
pery*, gastrointestinalna obstrukcia (vratane obstrukcie
tenkého Creva, ilea)*, abdominalny diskomfort, ulceracie
Vv Ustnej dutine*, enteritida*, gastritida*, krvacanie d’asien,
refluxna choroba pazeraka*, kolitida (vratane kolitidy
sposobenej Clostridium difficile)*, ischemicka kolitida®,
gastrointestinalny zapal*, dysfagia, syndrom drazdivého
Creva, blizSie neSpecifikovana gastrointestinalna porucha,
povlak na jazyku, porucha gastrointestinalnej motility™,
porucha slinnej zl'azy*

akltna pankreatitida, peritonitida*, opuch jazyka*, ascites,
ezofagitida, cheilitida, inkontinencia stolice, aténia analneho
sfinktera, fekalom*, gastrointestinalna ulceracia

a perforacia*, hypertrofia d’asien, megakolon, vytok z rekta,
tvorba pl'uzgierov v Ustach a hltane*, bolest’ pery,
periodontitida, analna trhlina, zmena ¢innosti Criev,
proktalgia, nezvycajna stolica

poruchy pecenovych enzymov*

hepatotoxicita (vratane poruchy funkcie pecene),
hepatitida*, cholestaza
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Trieda
organovych
systémov

Poruchy koze
a podkozného
tkaniva

Poruchy kostrovej
a svalovej sustavy

a spojivovéeho
tkaniva

Poruchy obliciek
a mocovych ciest

Poruchy

reprodukéného
systému a prsnikov

Vrodené, familiarne
a genetické poruchy

Celkové poruchy
a reakcie v mieste

podania

Incidencia

Zriedkavé

Casté

Menegj Casté

Zriedkavé

Vel'mi Casté
Casté

Menej Casté

Zriedkavé

Casté

Menej Casté

Zriedkavé

Menej Casté

Zriedkavé

Zriedkavé

Vel'mi Gasté
Casté

Menej Casté

Neziaduca reakcia

zlyhanie peéene, hepatomegalia, Buddov-Chiariho syndréom,
cytomegalovirusova hepatitida, krvacanie pecene,
cholelitiaza

vyrazka*, pruritus*, erytém, sucha koza

multiformny erytém, urtikaria, akdtna febrilna neutrofilna
dermatdza, toxicka kozna erupcia, toxicka epidermalna
nekrolyza*, Stevensov-Johnsonov syndrom?, dermatitida*,
ochorenie vlasov*, petechie, ekchymoza, kozné 1ézie,
purpura, zdurenie koze*, psoriaza, hyperhidréza, no¢né
potenie, dekubitalny vred®, akné*, pluzgier*, porucha
pigmentécie*

reakcia koze, Jessnerova lymfocytova infiltracia, syndrom
palmarno-plantarnej erytrodyzestézie, subkutanna
hemoragia, retikularne s¢ervenanie koze, stvrdnutie koze,
papula, fotosenzitivna reakcia, seborea, studeny pot,
porucha koze NOS, erytroza, kozny vred, ochorenie nechtov

muskuloskeletalna bolest™
svalové spazmy*, bolest’ koncatin, svalova slabost’

zasklby svalov, opuch kibov, artritida*, stuhnutie kibov,
myopatie*, pocit tazoby

rabdomyolyza, syndrom temporomandibularneho kibu,
fistula, kibova eflzia, bolest’ Eeluste, porucha kosti, infekcia
a zapaly muskuloskeletalneho a spojivového tkaniva™,
synovialna cysta

porucha funkcie obli¢iek*

akutne zlyhanie obli¢iek, chronické zlyhanie oblic¢iek*,
infekcia mocovych ciest*, prejavy a priznaky mocovych
Ciest, hematuaria*, retencia moc¢u, porucha moc¢enia*,
proteindria, azotémia, oliglria*, polakizuria

podrazdenie mocového mechura

vaginalna hemoragia, genitalna bolest’™®, erektilna
dysfunkcia

porucha semennikov*, prostatitida, porucha prsnikov u Zien,
citlivost’ nadsemennikov, epididymitida, bolest’ panvy,
ulcerécia vulvy

aplazia, gastrointestinalne malformécie, ichty6za

pyrexia*, Unava, asténia
opuch (vratane periférneho), zimnica, bolest'*, nevol'nost™

zhorsSenie celkového zdravotného stavu*, opuch tvare*,
reakcia v mieste podania injekcie*, porucha sliznic*, bolest’
na hrudi, porucha chédze, pocit chladu, extravazacia*,
komplikacie svisiace s katétrom™*, zmena v pocit'ovani
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Trieda Incidencia NezZiaduca reakcia
organovych
systémov

smadu*, hrudnikovy diskomfort, pocit zmeny telesnej
teploty*, bolest’ v mieste podania injekcie*

Zriedkavé smrt’ (vratane nahleho umrtia), multiorganoveé zlyhanie,
krvacanie v mieste podania injekcie*, hernia (vratane
hiatovej)*, zhorsené hojenie*, zapal, flebitida v mieste
podania injekcie*, citlivost, vred, podrazdenost’, bolest’ na
hrudi nestvisiaca so srdcom, bolest’ v mieste zavedenia
katétra, pocit cudzieho tela

Laboratérne Casté znizenie telesnej hmotnosti
a funk&né

vySetrenia Menej Casté hyperbilirubinémia*, vysledky analyzy proteinov mimo

normy*, zvySenie telesnej hmotnosti, vysledky krvnych
testov mimo normy#*, zvySenie C-reaktivneho proteinu

Zriedkavé hladina plynov v krvi mimo normy*, odchylky na
elektrokardiograme (vratane predizenia QT intervalu)*,
odchylky hodnoty INR*, znizenie pH v zaludku, zvySenie
agregacie krvnych dosticiek, zvySenie troponinu I,
identifikécia virusu a sérologia*, vysledky analyzy mocu
mimo normy*

Urazy, otravy Menegj Casté pad, pomliazdenie
a komplikacie

liecebného postupu Zriedkavé reakcie na transfuziu, zlomeniny*, stuhnutost’™®, poranenie

tvare, poranenie klbov*, popaleniny, laceracia, proceduralna
bolest’, poranenia ziarenim*

Chirurgické Zriedkave aktivacia makrofagu
a liecebné postupy

NOS=blizsie nespecifikované
* Predstavuje pojmy, ktoré zahfnaju viac ako jeden uprednostiiovany nazov MedDRA
# Neziaduce reakcie po uvedeni lieku na trh bez ohl'adu na indikéciu

Lymfém z plastovych buniek (MCL)

Bezpetnostny profil bortezomibu u 240 pacientov s MCL lie¢enych bortezomibom v davke 1,3 mg/m?
v kombindcii s rituximabom, cyklofosfamidom, doxorubicinom a prednizénom (BR-CAP)

Vv porovnani s 242 pacientmi lieCenymi rituximabom, cyklofosfamidom, doxorubicinom, vinkristinom
a prednizénom [R-CHOP] bol relativne zhodny s profilom pozorovanym u pacientov

s mnohopo&etnym myelémom s hlavnymi rozdielmi opisanymi nizie. Dal3ie neziaduce reakcie na
lie¢ivo identifikované ako suvisiace s pouzitim kombinovanej liecby (BR-CAP) boli infekcia
hepatitidy B (< 1 %) a ischémia myokardu (1,3 %). Podobné incidencie tychto pripadov v oboch
lie¢ebnych skupinach naznacili, Ze tieto neziaduce reakcie na lie¢ivo nemozno pripisat’ samotnému
bortezomibu. Medzi vyznamné rozdiely v populacii pacientov s MCL v porovnani s pacientmi

v studiach s mnohopocetnym myelémom boli > 5 % vyssia incidencia hematologickych neziaducich
reakcii (neutropénia, trombocytopénia, leukopénia, anémia, lymfopénia), periférna senzoricka
neuropatia, hypertenzia, pyrexia, pneumonia, stomatitida a ochorenia vlasov.

Neziaduce reakcie na lie¢ivo identifikované ako tie s > 1 % incidenciou, podobnou alebo vyssou
incidenciou v skupine BR-CAP a s minimalnym moznym alebo pravdepodobnym kauzalnym vztahom
k zlozkam pouzitym v skupine BR-CAP, s vymenované v tabul’ke 8 nizsie. Zahrnuté st tiez
neziaduce reakcie na liek identifikované v skupine BR-CAP, u ktorych sa skii$ajuci na zaklade
historickych udajov zo §tadii mnohopocetného myelomu domnievali, Ze maji minimalny mozny alebo
pravdepodobny kauzalny vzt'ah k bortezomibu.
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Neziaduce reakcie sU uvedené nizSie podl'a triedy organovych systémov a frekvencie vyskytu.
Frekvencie st definované ako: vel'mi Casté (> 1/10); casté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté

(> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname
(z dostupnych Gdajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii si neziaduce uéinky usporiadané

v poradi klesajucej zavaznosti. Tabulka 8 bola vytvorena pouzitim verzie 16 MedDRA.

Tabulka 8: Neziaduce reakcie u pacientov s lymfémom z plastovych buniek liecenych s BR-CAP

V klinickom skusanit
Trieda orgadnovych systémov
Infekcie a ndkazy

Poruchy krvi a lymfatického
systému

Poruchy imunitného systému

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Psychické poruchy
Poruchy nervového systému

Poruchy oka
Poruchy ucha a labyrintu

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Poruchy ciev

Incidencia
Vel'mi ¢asté

Casté

Menej Casté

Vel'mi Casté

Menej Casté
Casté

Menej Casté
Velmi Casté

Casté

Menej Casté
Casté

Velmi ¢asté

Casté

Menej Casté

Casté
Casté

Mene;j Casté

Casté

Menej Casté

Casté
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Neziaduca reakcia

pneumonia*

sepsa (vratane septického Soku)*, herpes
zoster (vratane diseminovaného

a oftalmického), infekcia herpes virusom*,
bakteridlne infekcie*, infekcia
horného/dolného dychacieho traktu*,
plesnova infekcia*, herpes simplex*
hepatitida B, infekcia*, bronchopneumonia
trombocytopénia*, febrilna neutropénia,
neutropénia*, leukopénia*, anémia*,
lymfopénia*

pancytopénia*

hypersenzitivita*

anafylakticka reakcia

zniZena chut’ do jedla

hypokaliémia*, hodnoty glukdzy v krvi
mimo normy*, hyponatriémia*, diabetes
mellitus*, zadrziavanie tekutin

syndrém z rozpadu nadoru

poruchy spanku a prerusovany spanok*
periférna senzoricka neuropatia,
dyzestézia*, neuralgia*

neuropatie*, motorické neuropatia*, strata
vedomia (vratane synkopy), encefalopatia*,
periférna senzorimotoricka neuropatia,
zavrat*, dysgeUzia*, autonémna neuropatia

nerovnovaha autonémneho nervového
systému

poruchy videnia*

dysakuzia (vratane tinitu)*

vertigo*, porucha sluchu (az do a vratane
hluchoty)

srdcova fibrilacia (vratane atridlnej),
arytmia*, zlyhanie srdca (vratane
Pavostranného a pravostranného
ventrikularneho zlyhania)*, ischémia
myokardu, ventrikularna dysfunkcia*

kardiovaskularna porucha (vratane
kardiogénneho Soku)

hypertenzia*, hypotenzia*, ortostaticka



Trieda organovych systémov

Poruchy dychacej sustavy,
hrudnika a mediastina

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Poruchy pecene a zZI¢ovych ciest

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Poruchy kostrovej a svalovej
sUstavy a spojivového tkaniva

Poruchy oblic¢iek a mocovych
ciest

Celkové poruchy a reakcie
Vv mieste podania

Laboratdrne a funkéné vysetrenia

Incidencia

Casté
Menej Casté
Vel'mi ¢asté

Casté

Menej Casté

Casté
Menej Casté
Vel'mi Casté
Casté

Casté
Casté
Vel'mi ¢asté

Casté

Casté

Neziaduca reakcia

hypotenzia

dyspnoe*, kasel'*, ckanie

syndrom akutnej respiracnej tiesne, plicna
embolia, pneumonitida, pl'icna hypertenzia,
plicny edém (vratane aktitneho)

priznaky nauzey a vracania*, diarea*,
stomatitida*, zdpcha

gastrointestinalne krvacanie (vratane
krvécania zo sliznic)*, abdominalna
distenzia, dyspepsia, orofaryngeélna
bolest™, gastritida*, ulceracie v Ustnej
dutine*, abdominalny diskomfort, dysfagia,
gastrointestinalny zapal*, abdominalna
bolest’ (vratane gastrointestinalnej bolesti

a bolesti sleziny)*, ochorenia Ustnej dutiny*

kolitida (vratane kolitidy spdsobenej
Clostridium difficile)*

hepatotoxicita (vratane poruchy pecene)
zlyhanie pecene

ochorenie vlasov*

pruritus®, dermatitida*, vyrazka*

svalové spazmy*, muskuloskeletalna
bolest*, bolest’ koncatin

infekcia moc¢ovych ciest*®

pyrexia*, (nava, asténia

opuch (vratane periférneho), zimnica,
reakcia v mieste podania injekcie*,
nevolnost™

hyperbilirubinémia*, vysledky analyzy
proteinov mimo normy*, znizenie telesne;j
hmotnosti, zvysenie telesnej hmotnosti

* Predstavuje pojmy, ktoré zahfiaju viac ako jeden uprednostiovany nazov MedDRA.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Reaktivacia virusu herpes zoster
Mnohopocetny myelom

Antivirusova profylaxia bola podavana 26 % pacientov v skupine B+M+P. Incidencia herpes zoster
v skupine B+M+P bola 17 % u pacientov, ktorym nebola podavana antivirusova profylaxia,
v porovnani s 3 % u pacientov, ktorym bola podavané antivirusova profylaxia.

Lymfém z plastovych buniek

Antivirusova profylaxia bola podavana 137 z 240 pacientov (57 %) v skupine BR-CAP. V skupine
BR-CAP bola incidencia herpesu zoster 10,7 % u pacientov, ktorym nebola podavana antivirusova
profylaxia v porovnani s 3,6 % u pacientov, ktorym bola podavana antivirusova profylaxia (pozri ¢ast’

4.4),
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Reaktivacia virusu hepatitidy B (HBV) a infekcia

Lymfom z plastovych buniek

Infekcia HBV so smrtel'nymi nasledkami sa vyskytla u 0,8 % (n = 2) pacientov v skupine neliecene;j
bortezomibom (rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin a prednizon; R-CHOP) a u 0,4 % (n
= 1) pacientov dostavajlcich bortezomib v kombinacii s rituximabom, cyklofosfamidom,
doxorubicinom a prednizénom (BR-CAP). Celkova incidencia infekcii hepatitidy B bola u pacientov
lie¢enych s BR-CAP alebo s R-CHOP podobné (0,8 % oproti 1,2 %, v tomto poradi).

Periférna neuropatia v kombinovanej liecbe

Mnohopocetny myelom

Incidencia periférnej neuropatie v skusaniach s kombinovanou lie¢bou, v ktorych bol bortezomib
podavany ako induk¢na liecba v kombinacii s dexametazonom (Stadia IFM-2005-01)

a dexametazdnom-talidomidom (§tadia MMY-3010), sa uvadza v tabul’ke nizsie:

Tabulka 9: Incidencia periférnej neuropatie pocas indukcnej liecby podla toxicity a prerusenie liecby
z dévodu periférnej neuropatie
IFM-2005-01 MMY-3010

VDDx BDx TDx BTDx
(n=239) (n=239) (n=126) (n=130)

Incidencia PN (%)

Vsetky stupne PN 3 15 12 45
> 2. stupeni PN 1 10 2 31
> 3. stupen PN <1 5 0 5
Prerusenie z dovodu PN (%) <1 2 1 5

VDDx= vinkristin, doxorubicin, dexametazdn; BDx = bortezomib, dexametazén; TDx = talidomid,
dexametazén; BTDx = bortezomib, talidomid, dexametazon; PN = periférna neuropatia

Poznamka: Periférna neuropatia zahinala uprednostiiované pojmy: periférna neuropatia, periférna motoricka
neuropatia, periférna senzoricka neuropatia a polyneuropatia.

Lymfém z plastovych buniek

V tabul’ke nizSie sa uvadza incidencia periférnej neuropatie v stadii LYM-3002 s kombinovanou
lie¢bou, v ktorej sa bortezomib podaval s rituximabom, cyklofosfamidom, doxorubicinom

a prednizénom (R-CAP).

Tabulka 10: Incidencia periférnej neuropatie v studii LYM-3002 podla toXicity a prerusenie liechy
z doévodu periférnej neuropatie

BR-CAP R-CHOP
(n = 240) (n = 242)
Incidencia PN (%)
Vsetky stupne PN 30 29
> 2. stupenn PN 18 9
> 3. stupenn PN 8 4
Prerusenie z dovodu PN (%) 2 <1

BR-CAP = bortezomib, rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin a prednizén; R-CHOP = rituximab,
cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin a prednizon; PN = periférna neuropatia

Periférna neuropatia zahfiiala uprednosttiované pojmy: periférna senzoricka neuropatia, periférna neuropatia,
periférna motoricka neuropatia a periférna senzorimotoricka neuropatia.

Starsi pacienti s MCL

V skupine BR-CAP malo 42,9 % pacientov vek v rozpati 65 — 74 rokov a 10,4 % pacientov malo > 75

rokov. Napriek tomu, Ze pacienti vo veku > 75 rokov menej tolerovali BR-CAP a R-CHOP, podiel

zavaznych neziaducich u¢inkov bol 68 % v skupine BR-CAP v porovnani s 42 % v skupine R-CHOP.
22




Opakovand liecba pacientov s relapsom mnohopocetného myelomu

V §tadii, v ktorej sa opakovana lie¢ba bortezomibom podavala 130 pacientom s relapsom
mnohopocetného myelomu, ktori predtym asponi Ciasto¢ne odpovedali na lieCbu obsahujicu
bortezomib, boli najcastejsie neziaduce udalosti vSetkych stupniov vyskytujiice sa u minimalne 25 %
pacientov trombocytopénia (55 %), neuropatia (40 %), anémia (37 %), diarea (35 %) a zapcha (28 %).
U 40 % pacientov sa pozorovali vSetky stupne periférnej neuropatie a periférna neuropatia > 3. stupiia
sa pozorovala u 8,5 % pacientov.

HI&senie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

U pacientov bolo predavkovanie viac ako dvojnadsobnou odporac¢anou davkou spojené s akitnym
nastupom symptomatickej hypotenzie a trombocytopénie s fatalnymi nasledkami. Pre predklinické
farmakologické studie kardiovaskularnej bezpecnosti, pozri Cast’ 5.3.

Pri predavkovani bortezomibom nie je zname Ziadne $pecifické antidotum. V pripade predavkovania
sa maju monitorovat’ Zivotné funkcie pacientov a ma im byt poskytnutd primerana podporna
starostlivost’ na udrzanie krvného tlaku (ako tekutiny, presorika a/alebo inotropné latky) a telesnej

teploty (pozri Casti 4.2 a 4.4).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, iné cytostatika, ATC kod: LO1XGO1.

Mechanizmus uéinku

Bortezomib je proteazémovy inhibitor. Je Specidlne vytvoreny na inhibiciu chymotrypsinovej aktivity
proteazomu 26S v bunkach cicavcov. Proteazom 268 je vel’ky proteinovy komplex, ktory degraduje
ubikvitné proteiny. Ubikvitin-proteazdmova cesta hra zakladnu Glohu pri riadeni premeny
Specifickych proteinov, ¢im sa udrzuje homeostaza v bunkach. Inhibicia proteazomu 26S brani tejto
cielenej proteolyze a ovplyvituje mnohosignalové kaskady vo vnitri bunky, ¢o nakoniec vedie k smrti
nadorovej bunky.

Bortezomib je vysoko selektivny na proteazom. V koncentraciach 10 uM (umol/l), bortezomib
neinhibuje Ziadny z vel’kého mnozstva sledovanych receptorov a proteéz, a je viac ako 1 500-kréat
selektivnejsi na proteazdm ako na svoj d’alsi ciel'ovy enzym. Kinetika proteazomovej inhibicie sa
sledovala in vitro a ukazalo sa, ze bortezomib sa uvolfiuje z proteazoému s pol¢asom (ti2) 20 minut,
¢im sa demonstrovala reverzibilita proteazomovej inhibicie bortezomibom.

Bortezomibom sprostredkovana proteazémova inhibicia ovplyviiuje nadorové bunky mnohymi
sposobmi, zahriujiicimi okrem iného aj zmenu regulacnych proteinov, ktoré kontroluju pokracovanie
bunkoveého cyklu a aktivaciu nuklearneho faktora kappa B (NF-kB). Inhibicia proteazému vedie

k zastaveniu bunkového cyklu a apopt6ze. NF-kB je transkripény faktor, ktorého aktivacia je potrebna
v mnohych aspektoch tumorogenézy, vratane rastu a prezivania bunky, angiogenézy, medzibunkovych
interakcii a tvorby metastaz. Pri myelomoch bortezomib ovplyviiuje schopnost’ myelomovych buniek
interagovat’ s mikroprostredim kostnej drene.

Experimenty ukazali, Ze bortezomib je cytotoxicky pre rézne typy nadorovych buniek a ze nadorové
bunky st citlivejsie na proapoptotickeé vplyvy proteazomovej inhibicie ako zdravé bunky. Bortezomib
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spbsobuje redukciu rastu tumoru in vivo v mnohych predklinickych modeloch tumorov vréatane
mnohopocetného myelému.

Udaje z modelov in vitro, ex-vivo a modelov zvierat s bortezomibom potvrdzuju, Ze bortezomib
zvysuje diferenciaciu a aktivitu osteoblastov a inhibuje funkciu osteoklastov. Tieto u¢inky boli
pozorované u pacientov s mnohopocetnym myeldémom lie¢enych bortezomibom s pokroc¢ilym stadiom
osteolytického ochorenia.

Klinicka uéinnost’ pri doteraz nelieenom mnohopocetnom myeléme

Vykonala sa prospektivna, medzinarodna, randomizovana (1:1), otvorena klinicka §tadia fazy 111
(MMY-3002 VISTA) s 682 pacientmi, aby sa zistilo, ¢i bortezomib (1,3 mg/m? podany intravendzne)
v kombinacii s melfalanom (9 mg/m?) a prednizénom (60 mg/m?) priniesol zlepSenie v ¢ase do
progresie (time to progression, TTP) v porovnani s melfalanom (9 mg/m?) a prednizénom (60 mg/m?)
u pacientov s doteraz nelieCenym mnohopocetnym meylomom. Liecba sa podavala maximalne v 9
cykloch (priblizne 54 tyzdiov) a pred¢asne ukoncena bola v pripade progresie choroby alebo
neprijatel'nej toxicity. Priemerny vek pacientov v $tadii bol 71 rokov, 50 % bolo muzov, 88 % bolo
belochov a median vykonnostného stavu pacientov podl'a Karnofského bol 80. Pacienti mali myelém
1gG/IgA/Tahkych retazcov v 63 %/25 %/8 % pripadoch, priemernd hodnotu hemoglobinu 105 g/l

a priemerny pocet krvnych dosti¢iek 221,5 x 10%1. Podobné percento pacientov malo klirens
kreatininu < 30 ml/min (3 % v kaZdej skupine).

V ¢ase vopred uréenej predbeznej analyzy bol splneny primarny cielovy ukazovatel’, ¢as do progresie
a pacientom zo skupiny M+P bola ponuknutd liecba B+M+P. Priemerna doba sledovania bola 16,3
mesiacov. Zavere¢na aktualizacia (dajov o0 preZivani sa uskutoénila na zaklade medianu dizky
sledovania 60,1 mesiacov. Pozoroval sa $tatisticky vyznamny prinos v prezivani v prospech skupiny
lie¢enej B+M+P (pomer rizik = 0,695, p = 0,00043), napriek naslednej liecbe zahfnajucej rezimy na
baze bortezomibu. Median prezivania pre skupinu lieceni B+M+P bola 56,4 mesiacov v porovnani so
43,1 pre skupinu liecentt M+P. Vysledky G¢innosti sa uvadzaji v tabulke 11:

Tabulka 11: Vysledky ucinnosti po zaverecnej aktualizdcii uidajov o prezivani v studii VISTA

Ukazovatel a¢innosti B+M+P M+P

n =344 n =338
Cas do progresie
Udalosti n (%) 101 (29) 152 (45)
Median? 20,7 mes 15,0 mes
(95 % 1S) (17,6; 24,7) (14,1; 17,9)
Pomer rizik® 0,54
(95 % IS) (0,42; 0,70)
p-hodnota® 0,000002
Prezivanie bez progresie
Udalosti n (%) 135 (39) 190 (56)
Median? 18,3 mes 14,0 mes
(95 % 1S) (16,6; 21,7) (11,1; 15,0)
Pomer rizik® 0,61
(95 % 1S) (0,49; 0,76)
p-hodnota® 0,00001
Celkové preZivanie*
Udalosti (Umrtia) n (%) 176 (51,2) 211 (62,4)
Median? 56,4 mes 43,1 mes
(95 % 1IS) (52,8; 60,9) (35,3; 48,3)
Pomer rizik® 0,695
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Ukazovatel Géinnosti B+M+P M+P

n=344 n =338
(95 % 1S) (0,567, 0,852)
p-hodnota® 0,00043
Miera odpovede n =337 n =331
populacia® n = 668
CR"n (%) 102 (30) 12 (4)
PR n (%) 136 (40) 103 (31)
nCR n (%) 5(1) 0
CR+PRn (%) 238 (71) 115 (35)
p-hodnota® <1070
Znizenie sérového M-proteinu
populdcia? n = 667 n =336 n=331
> 90 % n (%) 151 (45) 34 (10)
Cas do prvej odpovede v CR + PR
Median 1,4 mes 4,2 mes
Median? trvania odpovede
CR' 24,0 mes 12,8 mes
CR+PRf 19,9 mes 13,1 mes
Cas do d’al3ej lie¢by 224 (65,1) 260 (76,9)
Udalost