PRILOHA |

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Bortezomib SUN 3,5 mg prasok na injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna injek¢na liekovka s praSkom obsahuje 3,5 mg bortezomibu (ako ester kyseliny boritej s
manitolom).

Po rekonstitucii (zarobeni), 1 ml roztoku na injekciu pod kozu obsahuje 2,5 mg bortezomibu.
Po rekonstiticii (zarobeni), 1 ml roztoku na injekciu do zily 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 hmota.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Bortezomib SUN je v monoterapii alebo v kombinacii s pegylovanym lipozomalnym doxorubicinom
alebo s dexametazénom indikovany na liecbu dospelych pacientov s progresivinym mnohopocetnym
myelomom, ktori podstipili najmenej 1 predchadzajticu liecbu a ktori uz podstipili alebo nie st
vhodni na transplantaciu hematopoetickych kmenovych buniek.

Bortezomib SUN sa v kombinacii s melfalanom a prednizéonom indikuje na liecbu dospelych
pacientov s doteraz nelieCenym mnohopocetnym myelomom, ktori nie st vhodni na vysoko davkovu
chemoterapiu s transplantaciou hematopoetickych kmenovych buniek.

Bortezomib SUN je v kombinacii s dexametazonom alebo s dexametazonom a talidomidom
indikovany na induk¢nt liecbu dospelych pacientov s doteraz neliecenym mnohopocetnym
myelomom, ktori si vhodni na vysoko davkovi chemoterapiu s transplantaciou hematopoetickych
kmenovych buniek.

Bortezomib SUN je v kombinacii s rituximabom, cyklofosfamidom, doxorubicinom a prednizénom
indikovany na lieCbu dospelych pacientov s doteraz nelieCenym lymféomom z plastovych buniek, ktori
nie st vhodni na transplantaciu hematopoetickych kmetiovych buniek.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Liec¢ba lickom Bortezomib SUN sa musi zacat’ pod dohl'adom lekara, ktory ma skusenosti s liecbou
pacientov s rakovinou, no moze ju podavat’ aj zdravotnicky pracovnik, ktory ma skuisenosti

s podavanim chemoterapeutickych latok. Bortezomib SUN musi byt rekonstituovany zdravotnickym
pracovnikom (pozri Cast’” 6.6).



Davkovanie pri lie¢be progresivneho mnohopocetného myeldomu (pacienti, ktori dostali asponi jednu
predchadzajucu liecbu)

Monoterapia

Bortezomib SUN sa podava intravenoznou alebo subkutannou injekciou v odporucanej davke

1,3 mg/m? povrchu tela dvakrat tyzdenne pocas dvoch tyzditov v 1., 4., 8. a 11. defi terapeutického
cyklu trvajuceho 21 dni. Toto 3-tyzdiiové obdobie sa povazuje za jeden terapeuticky cyklus.
Odporuca sa, aby pacienti absolvovali 2 terapeutické cykly s Bortezomib SUN po potvrdeni
kompletnej terapeutickej odpovede. Tiez sa odporuca, aby pacienti, ktori odpovedaji na lie¢bu a
nedosiahli kompletntl remisiu, absolvovali celkovo 8 cyklov liecby Bortezomib SUN. Medzi dvomi
po sebe nasledujicimi davkami Bortezomib SUN ma uplynit’ minimalne 72 hodin.

Upravy davky pocas liecby a reinicializdcie liecby pri monoterapii

Liec¢ba Bortezomib SUN sa musi prerusit’ pri objaveni sa akejkol'vek nehematologickej toxicity 3.
stupnia alebo hematologickej toxicity 4. stupiia, s vynimkou neuropatie, ako je popisané nizsie (pozri
tiez Cast’ 4.4).

Po Gstupe priznakov toxicity je mozné opat’ zacat’ liecbu Bortezomib SUN v davke zredukovanej o
25 % (1,3 mg/m? redukovana na 1,0 mg/m?; 1,0 mg/m? redukovana na 0,7 mg/m?). Ak znamky
toxicity neustupili, alebo ak sa objavia aj pri najnizsej davke, musi sa zvazit’ prerusenie lieCby
Bortezomib SUN, okrem pripadov, ked’ prinos liecby vyrazne prevysuje jej riziko.

Neuropaticka bolest a/alebo periférna neuropatia

Pacienti, u ktorych v suvislosti s liebou bortezomibom doslo k vzniku neuropatickej bolesti a/alebo k
periférnej neuropatii, by mali byt lieCeni podl'a idajov uvedenych v tabul’ke 1 (pozri Cast’ 4.4).
Pacienti s pre-existujiicou t'azkou neuropatiou mézu byt lie¢eni Bortezomib SUN len po starostlivom
zvazeni pomeru riziko/prinos liecby.

Tabulka 1: Odporucané* zmeny davkovania 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. stupeii s bolest’ou alebo 2. stupefi (stredne Znizit' davku Bortezomib SUN na 1,0 mg/m?
zavazné symptomy; limitujuce inStrumentalne alebo

aktivity denného Zivota (z angl. Activities of Zmenit’ lie¢bu Bortezomib SUN na 1,3 mg/m?
Daily Living, ADL)**) jedenkrat za tyzden

2. stupeni s bolest'ou alebo 3. stupefi (zavazné Prerusit’ liecbu Bortezomib SUN do Ustupu

symptomy; limitujice sebestacnost’ v ADL**%*) priznakov toxicity. Po tstupe priznakov toxicity
opat’ zacat’ lieCbu Bortezomib SUN, znizit’ davku
na 0,7 mg/m? jedenkrat tyzdenne.

4. stupen (zivot ohrozujuce dosledky; indikovana | Zastavit’ podavanie Bortezomib SUN
okamzita intervencia)
a/alebo tazka autonomna neuropatia

*Na zaklade zmeny dévkovania v klinickych $tidiach mnohopocetného myelomu fazy 11 a III a z post-marketingovych
skusenosti. Klasifikacia zalozena na VSeobecnych kritériach toxicity CTCAE verzia 4.0 podl'a NCI.

** InsStrumentalne ADL: tykaju sa pripravy jedla, nakupovania potravin alebo oblecenia, pouzivania telefénu, hospodarenia s
peniazmi a pod.

*** Sebestacné ADL: tykaju sa kupania, obliekania a vyzliekania, samostatného prijmu potravy, pouzitia toalety, uzivania
liekov. Pacient nie je priputany na 16zko.

Kombinovand liecba s pegylovanym lipozomalnym doxorubicinom

Bortezomib SUN sa podava intravenoznou alebo subkutannou injekciou v odporucanej davke

1,3 mg/m* povrchu tela dvakrét tyzdenne pocas dvoch tyzdiiov v 1., 4., 8. a 11. defi terapeutického
cyklu trvajuceho 21 dni. Toto 3-tyzdiové obdobie sa povazuje za jeden terapeuticky cyklus. Medzi
dvomi po sebe nasledujucimi davkami Bortezomib SUN ma uplynat’ minimalne 72 hodin.




Pegylovany lipozomalny doxorubicin sa podava v davke 30 mg/m? v 4. defi terapeutického cyklu
Bortezomib SUN ako 1-hodinova intravendzna infzia podavana po injekcii Bortezomib SUN.

Moze sa podat’ az 8 cyklov tejto kombinovanej liecby, pokial’ pacient neprogradoval a toleroval
liecbu. Pacienti, ktori dosiahnu kompletnti odpoved’, mézu pokracovat v liecbe najmenej 2 cyklami
po prvom zaznamenani kompletnej odpovede, aj ked’ to vyzaduje lie¢bu dlhsiu ako 8 cyklov. Pacienti,
ktorym sa hladiny paraproteinov po 8 cykloch nad’alej znizuji, mézu tiez pokracovat, pokial’ toleruju
liecbu a nad’alej na iiu odpovedaji.

Pre d’alsie informacie o pegylovanom lipozomalnom doxorubicine, pozri prislusny suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku.

Kombinacia s dexametazonom

Bortezomib SUN sa podava intravenoznou alebo subkutannou injekciou v odporucanej davke

1,3 mg/m? povrchu tela dvakrat tyzdenne pocas dvoch tyzdiov v 1., 4., 8. a 11. defi terapeutického
cyklu trvajuceho 21 dni. Toto 3-tyzdiiové obdobie sa povazuje za jeden terapeuticky cyklus. Medzi
dvomi po sebe nasledujiucimi ddvkami Bortezomib SUN ma uplynit’ minimalne 72 hodin.
Dexametazon sa podava peroralne v davke 20 mg v 1., 2., 4., 5., 8., 9., 11. a 12. den terapeutického
cyklu Bortezomib SUN.

Pacienti, ktori dosiahnu odpoved’ alebo sa ich ochorenie stabilizuje po 4 cykloch tejto kombinovanej
liecby, mézu nad’alej dostavat’ rovnaku kombindciu najviac 4 d’alSie cykly.

Pre d’alSie informacie o dexametazone, pozri prislusny suhrn charakteristickych vlastnosti lieku.

Uprava déavky pri kombinovanej lieche pacientov s progresivnym mnohopocetnym myelémom
Pre upravu davky Bortezomib SUN pri kombinovanej lie¢be sa riad’te zasadami pre zmenu davky
opisanymi vysSie v Casti monoterapia.

Davkovanie u pacientov s doteraz neliecenym mnohopocetnym myelémom, ktori nie si vhodni na
transplantaciu hematopoetickych kmenovych buniek

Kombinovana liecba s melfalanom a prednizonom

Bortezomib SUN sa podava intravenoznou alebo subkutannou injekciou v kombinacii s peroralnym
melfalanom a peroralnym prednizéonom tak, ako sa uvadza v tabulke 2. 6-tyzdinové obdobie sa
povazuje za jeden terapeuticky cyklus. V 1. — 4. cykle sa Bortezomib SUN podava dvakrat tyzdenne v
1.,4.,8.,11.,22.,25.,29.a32.defi. V5. -9. cykle sa Bortezomib SUN podava jedenkrat tyZdenne v
1.,8.,22.a29. defi. Medzi dvomi po sebe nasledujiucimi ddvkami Bortezomib SUN ma uplynat’
minimalne 72 hodin.

Melfalan a prednizon sa podavaja peroralne v 1., 2., 3. a 4. den prvého tyzdna kazdého terapeutického
cyklu Bortezomib SUN.

Podava sa devit terapeutickych cyklov tejto kombinovanej liecby.

Tabulka 2: Odporucané davkovanie pre Bortezomib SUN v kombindcii s melfalanom a prednizonom

Bortezomib SUN dvakrat tyZdenne (1. — 4. cyklus)

TyZdeii 1 2 3 4 5 6
Bzmb Den -- -- Den Dent Den |prestavka| Dent Deni | Deii Deil | prestavka
(1,3 mg/m?) 1 4 8 11 22 25 29 32
M (9 mg/m?) | Deit Deii Det Defi -- -- prestavka -- -- -- -- | prestavka

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

Bortezomib SUN jedenkrat tyZdenne (5. — 9. cyklus)

Tyzden 1 2 3 4 5 6
Bzmb Den -- -- -- Den prestavka Den Den prestavka
(1,3 mg/m?) 1 8 22 29
M (9 mg/m?) | Defi Deii Deit Deti -- prestavka -- prestavka

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

Bzmb=Bortezomib SUN, M = melfalan, P = prednizon



Upravy davky pocas liechy a po obnoveni liechy pri kombinovanej liecbe s

melfalanom a prednizonom
Pred zac¢atim nového cyklu lieCby:

- Pocet krvnych dosti¢iek mé byt' > 70 x 10%/1 a absolttny podet neutrofilov méa byt' > 1,0 x 10%1
- Nehematologické toxicity maju ustipit’ na 1. stupenn alebo pociatocnu tiroven

Tabulka 3: Upravy davkovania pocas dalsich cyklov liecby Bortezomib SUN v kombindcii s

melfalanom a prednizonom

Toxicita

Uprava davkovania alebo jej odloZenie

Hematologicka toxicita pocas cyklu

- Ak pretrvava 4. stupen neutropénie alebo
trombocytopénie, alebo bola v predoslom cykle
pozorovand trombocytopénia s krvacanim

V d’alSom cykle zvazte zniZzenie davky melfalanu o
25 %.

- Ak je podet krvnych dosticiek < 30 x 10°/1
alebo ANC < 0,75 x 10%1 v def, kedy ma
byt podany Bortezomib SUN (iny ako 1.
den)

Lie¢ba Bortezomib SUN sa mé odlozit’

- Ak nie je podanych niekol’ko davok
Bortezomib SUN v cykle (> 3 davky pocas
podavania dvakrat tyzdenne alebo
> 2 davky pocas podavania jedenkrat
tyzdenne)

Davka Bortezomib SUN sa ma znizit' o jednu
tiroveii (z 1,3 mg/m? na 1 mg/m? alebo z
1 mg/m?, na 0,7 mg/m?)

Stupen > 3 nehematologickej toxicity

Liec¢ba Bortezomib SUN sa ma odlozit, kym
sa symptomy toxicity neznizia na 1. stupen
alebo na pociato¢nu troven. Potom mozno
liecbu Bortezomib SUN 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
Bortezomib SUN tak, ako sa uvadza v tabul’ke
1

Dalsie informacie o melfalane a prednizone najdete v prislusnom sthrne charakteristickych vlastnosti

lieku.

Davkovanie u pacientov s doteraz nelieCenym mnohopodetnym myelémom, ktori st vhodni na

transplantaciu hematopoetickych kmenovych buniek (induk¢na lie¢ba)

Kombinovana liecba s dexametazonom

Bortezomib SUN sa podava intravenoznou alebo subkutannou injekciou v odporucanej davke

1,3 mg/m? povrchu tela dvakrat tyzdenne pocas dvoch tyzdiiov v 1., 4., 8. a 11. dei terapeutického
cyklu trvajuceho 21 dni. Toto 3-tyzdilové obdobie sa povazuje za jeden terapeuticky cyklus. Medzi
dvomi po sebe nasledujucimi davkami Bortezomib SUN ma uplynat’ minimalne 72 hodin.
Dexametazon sa podava peroralne v davke 40 mg v 1., 2., 3., 4., 8.,9., 10. a 11. den terapeutického

cyklu Bortezomib SUN.

Podavaju sa Styri terapeutické cykly tejto kombinovanej liecby.

Kombinovana liecba s dexametazonom a talidomidom

Bortezomib SUN sa podava intravenoznou alebo subkutannou injekciou v odporucanej davke

1,3 mg/m*povrchu tela dvakrét tyzdenne pocas dvoch tyzdiiov v 1., 4., 8. a 11. defi terapeutického
cyklu trvajuceho 28 dni. Toto 4-tyzdiiové obdobie sa povazuje za jeden terapeuticky cyklus.
Medzi dvomi po sebe nasledujticimi davkami Bortezomib SUN m4 uplynut’ minimalne 72 hodin.



Dexametazon sa podava peroralne v davke 40 mg v 1., 2., 3., 4., 8., 9., 10. a 11. den terapeutického
cyklu Bortezomib SUN.

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 tabulku 4).

Podavaju sa Styri terapeutické cykly tejto kombinacie. Odporticaju sa, aby pacienti s aspon Ciasto¢nou
odpovedou dostali d’alsie 2 cykly.

Tabulka 4: Davkovanie pre kombinovanu liecbu Bortezomib SUN u pacientov s doteraz neliecenym
mnohopocetnym myelomom, ktori su vhodni na transplantdciu hematopoetickych kmernovych buniek

Bzmb+ Dx Cykly 1 az4
TyZzden 1 2 3
Bzmb (1,3 mg/m?) | 1., 4. denr 8., 11. dent prestivka
Dx 40 mg 1.,2.,3.,4. 8.,9.,10., 11. den -
deit
Bzmb+Dx+T Cyklus 1
TyZzden 1 2 3 4
Bzmb (1,3 mg/m?) 1., 4. den 8., 11. den prestavka prestavka
T 50 mg denne denne - -
T 100 mg? - - denne denne
Dx 40 mg 1.,2,3.,4. 8.,9.,10.,11. - -
den den
Cykly 2 az 4°
Bzmb (1,3 mg/m?) 1., 4. den 8., 11. den prestavka prestavka
T 200 mg® denne denne denne denne
Dx 40 mg 1.,2,3.,4. 8.,9.,10.,11. - -
den den

Bzmb = Bortezomib SUN; Dx = dexametazon; T = talidomid

@ Davka talidomidu sa zvysuje na 100 mg od 3. tyzdia 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 aspon &iastoént odpoved’, mozno podat’ az 6 cyklov

Upravy davky u pacientov vhodnych na transplanticiu

Pre upravy davky lieku Bortezomib SUN sa treba riadit’ smernicami pre upravu davky pri
monoterapii.

Okrem toho, ak sa Bortezomib SUN podava v kombinacii s inymi chemoterapeutickymi liekmi, treba
v pripade toxicity zvazit’ vhodné znizenie davky tychto lickov podl'a odporucani v suhrne
charakteristickych vlastnosti lieku.

Davkovanie u pacientov s doteraz nelieCenym lymfémom z plastovych buniek (MCL)

Kombinovana liecba s rituximabom, cyklofosfamidom, doxorubicinom a prednizonom (BzmbR-CAP)
Bortezomib SUN sa podava intraven6znou alebo subkutannou injekciou v odporucanej davke

1,3 mg/m? povrchu tela dvakrat tyzdenne pocas dvoch tyzdiiov v 1., 4., 8. a 11. defi, po ¢om nasleduje
10-dnova prestavka v dioch 12-21. Toto 3-tyzdnové obdobie sa povazuje za jeden terapeuticky
cyklus. Odportca sa Sest’ cyklov Bortezomib SUN, pacientom s odpoved’ou zaznamenanou prvykrat v
6. cykle sa vSak mozu podat’ d’alSie dva cykly Bortezomib SUN. Medzi dvomi po sebe nasledujucimi
davkami Bortezomib SUN ma uplynat’ minimalne 72 hodin.

Nasledujuce lieky sa podavaju intravendznymi infuziami v 1. defi kazdého 3-tyzdiového
terapeutického cyklu Bortezomibu SUN: rituximab 375 mg/m?, cyklofosfamid 750 mg/m? a
doxorubicin 50 mg/m?.

Prednizén sa podava peroralne v davke 100 mg/m* v 1., 2., 3., 4. a 5. defi kazdého terapeutického
cyklu Bortezomibu SUN.

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




Pred zacatim nového cyklu liecCby:

- Pocet krvnych dosti¢iek mé byt > 100 000 buniek/pl a absolutny pocet neutrofilov ma byt’

> 1 500 buniek/pl

- Pocet krvnych dosticiek ma byt > 75 000 buniek/pl u pacientov s infiltraciou kostnej drene

alebo splenickou sekvestraciou
- Hemoglobin > 8 g/dl

- Nehematologické toxicity maji ustpit’ na 1. stupen alebo pociato¢nu uroven.

Lie¢ba Bortezomib SUN sa musi odloZit’ pri objaveni sa nehematologickych toxicit > 3. stupna
povazovanych za stvisiace s bortezomibom (okrem neuropatie) alebo hematologickych toxicit

> 3. stupiia (pozri tiez &ast’ 4.4). Upravy davky si pozrite nizsie v tabulke 5.

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

Tabulka 5: Upravy davky pocas liecby pacientov s doteraz neliecenym lymfémom z plastovych buniek

Toxicita

\ Uprava d4vkovania alebo jej odloZenie

Hematologickad toxicita

- Neutropénia > 3. stupna s horuckou,
neutropénia 4. stupiia trvajuca viac ako
7 dni, pocet krvnych dosticiek
< 10 000 buniek/ul

Lie¢ba Bortezomib SUN sa ma odloZit’ na 2
tyzdne, kym pacient nema ANC > 750 buniek/pl
a pocet krvnych dostic¢iek > 25 000 buniek/pl.

- Ak po odlozeni liecby Bortezomib SUN
toxicita neustupi tak, ako je definované
vyS$8ie, potom sa lie¢ba Bortezomib SUN
musi ukoncit’.

- Ak toxicita ustlpi, t. j. pacient ma ANC
> 750 buniek/pl a pocet krvnych dosticiek
> 25 000 buniek/pl, liecbu Bortezomib SUN
mozno znovu zacat’ s ddvkou znizenou o
jednu trovei (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 buniek/ul alebo ANC < 750
buniek/ul v den, kedy ma byt podany
Bortezomib SUN (iny ako 1. defi kazdého
cyklu)

Lie¢ba Bortezomib SUN sa méa odlozit’

Nehematologické toxicity > 3. stupna povazované
za suvisiace s Bortezomib SUN

Lie¢ba Bortezomib SUN sa ma odloZit’, kym sa
symptomy toxicity nezniZia na 2. stupen alebo
nizsi. Potom mozno lie¢bu Bortezomib SUN
znovu zacat’ s 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
Bortezomib SUN tak, ako sa uvadza v tabulke 1.

Navyse, ked’ sa Bortezomib SUN podava v kombinacii s inymi chemoterapeutickymi liekmi, ma sa v
pripade toxicit zvazit’ vhodna tprava davky tychto liekov, podl'a odporacani v prislusnom suhrne

charakteristickych vlastnosti lieku.




Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti

Nie su dostupné dokazy o potrebe upravy davkovania u pacientov s mnohopocetnym myelémom
alebo s lymfomom z plastovych buniek starSich ako 65 rokov.

Neboli vykonané studie s pouzitim bortezomibu u starS§ich pacientov s doteraz nelieCenym
mnohopocetnym myelémom, ktori stt vhodni na vysokodavkovi chemoterapiu s transplantaciou
hematopoetickych kmeniovych buniek.

Preto nie je mozné stanovit’ v tejto populacii odporucanie pre davkovanie.

V §tadii u pacientov s doteraz nelieCenym lymfomom z plastovych buniek malo 42,9 % pacientov
lieCenych bortezomibom vek v rozpiti 65-74 rokov a 10,4 % pacientov malo > 75 rokov. Pacienti vo
veku > 75 rokov menej tolerovali oba rezimy, BzmbR-CAP ako aj R-CHOP (pozri Cast’ 4.8).

Porucha funkcie pecene

Pacienti s miernou poruchou funkcie peéene nevyzaduji upravu davky a maja byt lieCeni
odportacanou davkou. U pacientov so stredne zdvaznou alebo zavaznou poruchou funkcie pecene sa
ma zacat’ s davkou Bortezomib SUN znizenou na 0,7 mg/m? na injekciu pocas prvého lie¢ebného
cyklu a ma sa zvazit nasledovné zvysenie na 1,0 mg/m?* alebo d’alsie znizenie na 0,5 mg/m” v
zavislosti od tolerability pacienta (pozri tabul’ku 6 a Casti 4.4 a 5.2).

Tabulka 6: Odporucana uprava uvodnej davky Bortezomib SUN u pacientov s poruchou funkcie
pecene

Uroven poruchy Hladina bilirubinu | Hladiny SGOT Uprava Uvodnej davky
funkcie pecene* (AST)
Mierna <1,0x ULN > ULN Ziadna

>1,0x - 1,5x ULN | Kazd4 Ziadna
Stredne zavazna >1,5x — 3x ULN Kazda Znizte Bortezomib SUN na
Zavazna >3x ULN Kazda 0,7 mg/m? v prvom lie¢ebnom

cykle. Zvazte zvysenie davky
na 1,0 mg/m? alebo dal3ie
znizenie davky na 0,5 mg/m* v
nasledujtcich cykloch v
zavislosti od tolerability
pacienta.

Skratky: SGOT = sérova glutamatoxalacetattransaminaza (z angl. serum glutamic oxaloacetic transaminase);

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

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

Porucha funkcie obliciek

Farmakokinetika bortezomibu nie je ovplyvnena u pacientov s mierne az stredne zavaznou poruchou
funkcie obli¢iek (klirens kreatininu [CrCL] > 20 ml/min/1,73 m?), a preto u tychto pacientov nie je
potrebna tiprava davky. Nie je zname, Ci 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 méZze znizit’ koncentracie bortezomibu, Bortezomib SUN sa mé podavat’ az po ukonceni
dialyzy (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a ti¢innost’ bortezomibu u deti mladsich ako 18 rokov neboli stanovené (pozri Casti 5.1 a
5.2). V sucasnosti dostupné tudaje st opisané v ¢asti 5.1, ale nie je mozné stanovit’ ziadne odporucanie
ohladom davkovania.

Sposob podania
Bortezomib SUN je uréeny na intravenozne alebo subkutanne podanie.




Bortezomib sa nema podavat’ inymi spdsobmi. Intratekalne podanie viedlo k imrtiu.

Intravenozna injekcia

Bortezomib SUN rekonstituovany roztok sa podéava ako 3-5 sekundovy bolus intraven6znej injekcie
cez periférny alebo centralny intravenozny katéter s naslednym preplachnutim injek¢nym roztokom
9 mg/ml (0,9 %) chloridu sodného. Medzi dvomi po sebe nasledujacimi davkami Bortezomib SUN
ma uplynat’ minimalne 72 hodin.

Subkutdnna injekcia

Rekonstituovany roztok bortezomibu SUN sa podava subkutanne do stehna (vpravo alebo vl'avo)
alebo do brucha (vpravo alebo vlavo). Roztok sa ma podat’ subkutanne, pod 45-90° uhlom. Miesta
podania injekcie sa majl striedat’.

Ak sa po subkutdnnom podani injekcie Bortezomib SUN vyskytnt lokalne reakcie v mieste podania,
odportca sa podat’ Bortezomib SUN bud’ subkutanne s nizSou koncentraciou (bortezomib 3,5 mg
rekonstituovany na 1 mg/ml namiesto 2,5 mg/ml), alebo prejst’ na podavanie lieku intravendzne.

Ked’ sa Bortezomib SUN podava v kombinacii s inymi liekmi, pozrite si navod na podavanie v sthrne
charakteristickych vlastnosti tychto liekov.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo, na bor alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Akutna difizna infiltra¢na pl'icna a perikardialna choroba.

V pripade, Ze sa Bortezomib SUN podava v kombinacii s inymi liekmi, precitajte si ich sthrny
charakteristickych vlastnosti lieku pre d’alSie informacie o kontraindikaciach.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

V pripade, ze sa Bortezomib SUN podava v kombinacii s inymi liekmi, pred zacatim lieCby
Bortezomib SUN je potrebné pozriet’ si stihrny charakteristickych vlastnosti tychto lieckov. Ak sa
pouziva talidomid, pozornost’ treba venovat’ obzvlast’ tehotenskym testom a preventivnym opatreniam
(pozri Cast’ 4.6).

Intratekalne podanie

Po netimyselnom podani bortezomibu intratekalne boli zaznamenané pripady tumrtia. Bortezomib
SUN je uréeny na intraven6zne alebo subkutanne podanie. Bortezomib SUN sa nema podavat’
intratekalne.

Gastrointestinalna toxicita

Gastrointestinalna toxicita, zahriiujuca nauzeu, diareu, vracanie a zapchu, sa vel'mi Casto vyskytuje
pocas lieCby bortezomibom. Mimoriadne sa zaznamenali pripady ilea (pozri Cast’ 4.8).

Pacienti, ktori maju problémy s obstipaciou, sa maju preto starostlivo sledovat.

Hematologicka toxicita

Liecba bortezomibom sa vel'mi Casto spaja s hematologickou toxicitou (trombocytopénia, neutropénia
a anémia).

V stadiach u pacientov s relapsom mnohopocetného myeldomu lieCenych bortezomibom a u pacientov
s doteraz nelie¢enym MCL lieCenymi bortezomibom v kombinacii s rituximabom, cyklofosfamidom,
doxorubicinom a prednizonom (BzmbR-CAP) bola jednou z najcastejsich hematologickych toxicit

svvr

cyklu bortezomibu a zvy¢ajne sa upravil na vychodiskovi hodnotu pri d’alsom cykle. Nedokazala sa
kumulativna trombocytopénia. Namerana dolna hodnota priemerného poctu trombocytov bola
priblizne 40 % z vychodiskovej hodnoty v §tididach mnohopocetného myelomu s jednym liekom a



50 % v stadii MCL. U pacientov s pokrocilym myelomom stvisela zavaznost’ trombocytopénie s
poctom trombocytov pred zaCiatkom liecby: u pacientov s vychodiskovou hodnotou trombocytov
<75 000/ul, malo pocas studie 90 % z 21 pacientov pocet < 25 000/ul, vratane 14 % pacientov s
< 10 000/pl, naproti tomu s vychodiskovou hodnotou trombocytov 75 000/ul, iba 14 % z

309 pacientov malo pocas studie pocet <25 000/pul.

U pacientov s MCL (§tidia LYM-3002) bola vyssia incidencia (56,7 % oproti 5,8 %)
trombocytopénie > 3. stupiia v skupine liecenej bortezomibom (BzmbR-CAP) v porovnani so
skupinou nelie¢enou bortezomibom (rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin a prednizon
[R-CHOP]). Dve lie¢ené skupiny boli podobné s ohl'adom na celkovu incidenciu pripadov krvacania
vsetkych stupniov (6,3 % v skupine BzmbR-CAP a 5,0 % v skupine R-CHOP) ako aj pripadov
krvacania 3. a vyS$Sieho stupiia (BzmbR-CAP: 4 pacienti [1,7 %]; R-CHOP: 3 pacienti [1,2 %]). V
skupine BzmbR-CAP, 22,5 % pacientov dostalo transfuzie krvnych dosti¢iek v porovnani s 2,9 %
pacientov v skupine R-CHOP.

V suvislosti s lie¢bou bortezomibom bolo hlasené gastrointestinalne krvacanie a krvacanie do mozgu.
Z toho dévodu sa ma sledovat’ pocet trombocytov pred kazdou davkou bortezomibu. Ak je pocet
trombocytov < 25 000/ul alebo ak je v pripade kombinovanej liecby s melfalanom a prednizénom
pocet trombocytov < 30 000/1, terapia bortezomibom sa ma zastavit’ (pozri Cast’ 4.2). M4 sa starostlivo
zvazit prinos lieCby oproti moznému riziku, predovsetkym v pripade strednej az tazkej
trombocytopénie a rizikovych faktorov krvacania.

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

U pacientov s MCL sa pozorovala tranzitorna neutropénia, ktora bola reverzibilnd medzi cyklami, bez
cyklu bortezomibu a zvycajne sa upravil na vychodiskovi hodnotu pri d’alSom cykle. V stadii LYM-
3002 bola podpora faktorom stimulujucim kolonie podana 78 % pacientov v skupine BzmbR-CAP a
61 % pacientov v skupine R-CHOP. Ked’Ze u pacientov s neutropéniou existuje zvySené riziko
infekcii, maju sa u nich sledovat’ prejavy a priznaky infekcii a ihned’ lieit’. Pri hematologicke;j
toxicite mozno podl'a miestnej Standardnej praxe podavat’ faktory stimulujuce kolonie granulocytov.
V pripade opakovanych oneskoreni podania cyklu sa ma zvazit’ profylaktické pouzitie faktorov
stimulujucich kolonie granulocytov (pozri Cast’ 4.2).

Reaktivacia virusu herpes zoster

U pacientov lieCenych bortezomibom sa odportca antivirusova profylaxia. V §tadii fazy Il u
pacientov s doteraz nelieCenym mnohopocetnym myelomom bola celkova incidencia reaktivacie
herpesu zoster Castejsia u pacientov lieCenych kombinaciou bortezomib+melfalan+prednizon v
porovnani s kombinaciou melfalan+prednizén (14 % verzus 4 %).

U pacientov s MCL (§tudia LYM-3002) bola incidencia infekcie herpesom zoster 6,7 % v skupine
BzmbR-CAP a 1,2 % v skupine R-CHOP (pozri ¢ast’ 4.8).

Reaktivacia virusu hepatitidy B (HBV) a infekcia

Ked’ sa rituximab uziva v kombinacii s bortezomibom, ma 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 laboratérne prejavy aktivnej
infekcie HBV pocas a po kombinovanej liecbe rituximabom a bortezomibom.

Ma sa zvazit antivirusova profylaxia. Dalsie informacie si pre¢itajte v stthrne charakteristickych
vlastnosti rituximabu.

Progresivna multifokalna leukoencefalopatia (PML)
U pacientov lieCenych bortezomibom boli vel'mi zriedkavo hlasené pripady infekcie John
Cunninghamovym (JC) virusom s neznamou kauzalitou, ¢o malo za nasledok PML a smrt’. Pacienti, u
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ktorych bola diagnostikovana PML, podstupili predtym alebo sucasne imunosupresivnu liecbu.
Vicsina pripadov PML bola diagnostikovana do 12 mesiacov od prvej davky bortezomibu. U
pacientov je potrebné v pravidelnych intervaloch v ramci diferencialnej diagnostiky CNS tazkosti
sledovat’ vyskyt novych alebo zhorSenie existujicich neurologickych priznakov alebo prejavov, ktoré
by mohli sved¢it o PML. Ak existuje podozrenie na diagnéozu 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, ktora je prevazne senzoricka.
Napriek tomu boli hlasené pripady vaznej motorickej neuropatie so senzorickou periférnou
neuropatiou alebo bez senzorickej periférnej neuropatie. Vyskyt periférnej neuropatie sa zvysuje na
zacCiatku lie¢by a vrchol bol pozorovany pocas 5. cyklu.

U tychto pacientov sa odporuca starostlivo monitorovat’ priznaky neuropatie ako je pocit palenia,
hyperestézia, hypoestézia, parestézia, diskomfort, neuropaticka bolest” alebo slabost’.

V studii fazy I porovnavajicej bortezomib podavany intravendzne vz. subkutanne bola incidencia
pripadov periférnej neuropatie > 2. stupnia 24 % v skupine so subkutannou injekciou a 41 % v skupine
s intraven6znou injekciou (p = 0,0124). Periférna neuropatia > 3. stupna sa vyskytla u 6 % pacientov
v skupine lie¢enej subkutanne v porovnani so 16 % pacientov v skupine lieCenej intravendzne

(p = 0,0264). Incidencia vSetkych stupiiov periférnej neuropatie s bortezomibom podavanym
intraven6zne bola niZsia v historickych $tudiach s intravendzne podavanym bortezomibom ako v
stadii MMY-3021.

Pacienti s objavenim sa alebo zhorSenim periférnej neuropatie sa maji podrobit’ neurologickému
vySetreniu a mézu vyzadovat’ zmenu davky, schémy alebo cesty podania na subkutannu (pozri ¢ast’
4.2). Neuropatia sa zvladla podpornou starostlivost'ou a inou lie¢bou.

U pacientov dostavajucich bortezomib v kombinacii s liekmi, o ktorych je zname, ze suvisia s
neuropatiou (napr. talidomid), sa mé zvazit’ skoré a pravidelné sledovanie priznakov neuropatie
vyplyvajlcej z liecby s neurologickym postidenim a treba zvazit' vhodné znizenie davky alebo
prerusenie liecby.

Okrem periférnej neuropatie méze vznik autondémnej neuropatie prispievat’ k niektorym neziaducim
ucinkom, ako je posturalna hypotenzia a t'azka obstipacia s ileom. Informacie o autonémne;j
neuropatii a jej vzt'ahu k tymto neziaducim G¢inkom su vSak obmedzené.

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

zachvaty alebo epilepsia.
Specialna starostlivost’ sa vyzaduje u lieCenych pacientov s akymikol'vek rizikovymi faktormi vzniku
zachvatov.

Hypotenzia
LieCba bortezomibom je Casto spojena s ortostatickou/posturalnou hypotenziou. Vacsina neziaducich

reakcii je miernej az stredne tazkej povahy a vyskytuju sa v priebehu liecby. Pacienti, u ktorych
vznikla ortostaticka hypotenzia pocas liecby bortezomibom (poddvanim intravenozne), nemali
znadmky ortostatickej hypotenzie pred lieGbou bortezomibom. Vi¢sina pacientov potrebovala liecbu
ortostatickej hypotenzie. U mensej Casti pacientov s ortostatickou hypotenziou sa zaznamenali
synkopické prihody. Vznik ortostatickej/posturalnej hypotenzie nebol akutne spojeny s podanim
bolusu infuzie bortezomibu. Mechanizmus tohto neziaduceho tc¢inku je neznamy, ¢iasto¢ne vsak
modze vzniknat' v dosledku autondémnej neuropatie. Autondmna neuropatia méze byt’ spojena s
bortezomibom alebo bortezomib mo6ze zhorSovat’ zakladné ochorenie, ako napriklad diabeticku alebo
amyloidnu neuropatiu. Opatrnost’ sa odportica pri lieCbe pacientov so zndmou anamnézou synkopy
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spojenou s uzivanim liekov sposobujucich hypotenziu alebo u pacientov dehydratovanych v dosledku
opakujucej sa diarei alebo vracania. Manazment ortostatickej/posturalnej hypotenzie moze zahinat
upravu antihypertenzivnych liekov, rehydrataciu alebo podavanie mineralokortikoidov a/alebo
sympatomimetik. Pacienti maji byt upozorneni, aby vyhl'adali lekarsku pomoc, ak pocitia priznaky
ako zavraty, omamenost alebo stratu vedomia.

Posteriérny reverzibilny encefalopaticky syndrém (PRES)

U pacientov lieCenych bortezomibom boli hlasené pripady PRES. PRES je zriedkavy, Casto
reverzibilny, rychlo sa vyvijajuci neurologicky stav, ktory sa moze prejavit’ zachvatmi, hypertenziou,
bolestou hlavy, letargiou, zmétenost'ou, slepotou alebo inymi zrakovymi a neurologickymi
poruchami. Na potvrdenie diagnozy sa pouziva snimka mozgu, najmi magneticka rezonancia. U
pacientov, u ktorych sa vyvinie PRES, treba ukon¢it’ podavanie bortezomibu.

Zlyhanie srdca
Akttny rozvoj alebo zhorSenie kongestivneho zlyhania srdca a/alebo novy pokles ejekcnej frakcie

l'avej komory sa vyskytli pocas lieCby bortezomibom. Retencia tekutin mdze byt predispozi¢nym
faktorom znakov a symptomov zlyhania srdca. Pacienti s predispoziciou k ochoreniu srdca maja byt
starostlivo monitorovani.

VySetrenie na elektrokardiograme
V klinickych stadiach boli pozorované jednotlivé pripady predlzenia QT-intervalu, pri¢ina nebola
objasnena.

Pracne poruchy
U pacientov lieCenych bortezomibom (pozri Cast’ 4.8) bola hldsena akutna diftizna infiltra¢na plicna

choroba nezname;j etioldgie ako napr. pneumonitida, intersticialna pneumonia, plicna infiltracia a
syndrom akutneho respiracného zlyhania (ARDS). Niektoré z tychto prihod boli smrtel'né. Pred
zaciatkom lieCby sa odporuca vykonat’ rontgen hrudnika, ktory bude sluzit’ ako vychodisko v pripade
zmien na plicach po ukonceni lieCby.

Pri vyskyte novych alebo zhorSenych plucnych priznakov (napr. kasel’, dyspnoe) sa méa okamzite
stanovit’ diagnoza a pacienti sa maju podrobit’ vhodnej liecbe. Pred pokracovanim lieCby
bortezomibom sa ma zvazit miera jej prinosu/rizika.

V klinickom ski3ani dvaja pacienti (z dvoch), ktorym sa podavala vysoka davka cytarabinu (2 g/m?
denne) kontinudlnou infiziou pocas 24 hodin s daunorubicinom a bortezomibom z dévodu relapsu
akutnej myeloidnej leukémie, zomreli na ARDS v pociato¢nom §tadiu liecby a studia sa ukoncila. Z
toho dovodu sa tato $pecificka lie¢ba so stiéasne podavanou vysokou davkou cytarabinu (2 g/m?
denne) kontinualnou infuziou pocas 24 hodin neodporuca.

Porucha funkcie obli¢iek
U pacientov s mnohopocetnym myelémom su renalne komplikécie CastejSie. Pacienti s poruchou
funkcie oblic¢iek sa maju dosledne sledovat’ (pozri ¢asti 4.2 a 5.2).

Porucha funkcie pecene

Bortezomib je metabolizovany pecenovymi enzymami. Expozicia bortezomibu je zvySena u pacientov
so stredne zavaznou alebo zadvaznou poruchou funkcie pecene; tito pacienti maji byt lieceni
znizenymi davkami bortezomibu a starostlivo sledovani z dovodu toxicity (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Reakcie pecene
U pacientov vo vaznom stave, ktori su lieCeni bortezomibom a sucasne inymi liekmi, bolo zriedkavo

hlasené hepatalne zlyhanie. Dal3ie hldsené pecetiové reakcie zahfiaju zvysenie pedetiovych enzymov,
hyperbilirubinémiu a hepatitidu. Po preruseni liecby bortezomibom moézu tieto zmeny zaniknut’ (pozri
Cast’ 4.8).
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Syndrom 1yzy tumoru

Pretoze bortezomib je cytotoxicka latka a méze rychlo ni¢it’ maligne plazmatické bunky a bunky
MCL, mo6zu sa vyskytnut’ komplikacie syndromu lyzy tumoru. Pacienti s rizikom vzniku syndromu
lyzy tumoru su ti, ktori mali vel'k nddorovii masu pred zacatim lieCby. Tito pacienti sa maja
starostlivo sledovat’ a maji byt urobené vhodné opatrenia.

Sucasné podavanie liekov

Preto maju byt pacienti starostlivo monitorovani, ak sa im podava bortezomib v kombinacii so
silnymi CYP3A4 inhibitormi. Opatrnost’ sa vyZaduje, ak sa bortezomib kombinuje s CYP3A4- alebo
CYP2C19 substratmi (pozri ¢ast’ 4.5).

Normalna funkcia pe¢ene musi byt potvrdena a opatrnost’ sa vyzaduje u pacientov, ktori uzivaju
peroralne hypoglykemika (pozri ¢ast’ 4.5).

Mozné imunokomplexom sprostredkované reakcie

Mozné imunokomplexom sprostredkované reakcie, ako je reakcia typu sérova choroba, polyartritida s
vyrazkou a proliferativna glomerulonefritida, sa zaznamenali menej ¢asto. Podavanie bortezomibu sa
ma prerusit’, ak sa vyskytnt tazké reakcie.

45 Liekové a iné interakcie

In vitro $tadie ukazuju, Ze bortezomib je slaby inhibitor izoenzymov 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 a 3A4
cytochromu P450 (CYP). Na zaklade obmedzeného podielu (7 %) CYP2D6 na metabolizme
bortezomibu, sa nepredpoklada vplyv fenotypu slabého metabolizéru CYP2D6 na celkovi dispoziciu
bortezomibu.

Interak¢na $tidia, ktora hodnotila u¢inok ketokonazolu, silného CYP3A4 inhibitora, na
farmakokinetiku bortezomibu (podavaného intravendzne), preukazala priemerny narast AUC
bortezomibu 0 35 % (CI90 % [1,032 do 1,772]) na zaklade udajov od 12 pacientov. Preto maju byt
pacienti starostlivo monitorovani, ak sa im podava bortezomib v kombinacii so silnymi CYP3A4
inhibitormi (napr. ketokonazol, ritonavir).

V interakénej Stadii, ktora hodnotila uc¢inok omeprazolu, silného CYP2C19 inhibitora, na
farmakokinetiku bortezomibu (podavaného intravendzne), sa nezaznamenal ziaden vyznamny ucinok
na farmakokinetiku bortezomibu na zaklade idajov od 17 pacientov.

Interakéna $tadia, ktora hodnotila G¢inok rifampicinu, silného induktora CYP3A4, na farmakokinetiku
bortezomibu (podavaného intravendzne), potvrdila priemernt redukciu AUC bortezomibu o 45 % na
zéklade udajov od 6 pacientov. Stcasné uzivanie bortezomibu so silnymi induktormi CYP3A4 (napr.
rifampicin, karbamazepin, fenytoin, fenobarbital a 'ubovnik bodkovany) sa neodporaca, pretoze sa
modze znizit’ GCinnost’.

V tej istej interakcénej Stadii, ktora hodnotila u€inok dexametazdénu, slabsieho induktora CYP3A4, na
farmakokinetiku bortezomibu (podavaného intravendzne), sa nezistil ziadny vyznamny ucinok na
farmakokinetiku bortezomibu na zaklade udajov od 7 pacientov.

Interakéna $tadia, ktora hodnotila i¢inok melfalanu-prednizonu na farmakokinetiku bortezomibu
(podavaného intravendzne) dokéazala priemerny 17 % narast AUC bortezomibu na zéklade tidajov od
21 pacientov. Nepovazuje sa to za klinicky vyznamné.

Pocas klinickych skasani sa u diabetickych pacientov, ktori uZivali peroralne hypoglykemika,
zaznamenali menej ¢asto a ¢asto stavy hypoglykémie a hyperglykémie. U pacientov lieCenych
peroralnymi antidiabetikami moéze byt potrebné starostlivo monitorovat’ hladiny glukoézy v krvi a
upravit’ davkovanie antidiabetik.
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Antikoncepcia u muzov a zZien

Vzhl'adom na genotoxicky potencial bortezomibu (pozri Cast’ 5.3) musia Zeny vo fertilnom veku
pouzivat’ u¢inné antikoncepéné opatrenia a vyhnit’ sa otehotneniu pocas lie¢by bortezomib a

8 mesiacov po ukonceni lieCby. Muzski pacienti maju pouzivat’ G¢inné antikoncepéné opatrenia a
maju byt pouceni o tom, ze pocas liecby bortezomib a 5 mesiacov po jej ukonceni nemaji splodit’
diet’a (pozri Cast’ 5.3).

Gravidita
Nie su k dispozicii ziadne klinické tidaje o gravidnych zenach vystavenych ti¢inku bortezomibu.
Teratogénny potencial bortezomibu nebol doteraz iplne preskiimany.

V neklinickych stadiach nemal bortezomib ziadny vplyv na embryonalny/fetalny vyvoj u potkanov a
kralikov pri najvyssich tolerovanych davkach v tehotenstve. Nerealizovali sa ziadne §tadie na
zvieratach, ktoré by stanovili vplyv bortezomibu na pérodnost’ alebo postnatalny vyvoj (pozri ¢ast’
5.3). Bortezomib sa nema uzivat’ pocas gravidity, pokial’ klinicky stav zeny nevyzaduje liecbu
bortezomibom.

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

Talidomid je zname liecivo s teratogénnym tcinkom u l'udi, ktoré spdsobuje Zivot ohrozujuce vrodené
anomalie. Talidomid je kontraindikovany poc¢as gravidity a u Zien vo fertilnom veku, ak nie st
dodrzané podmienky programu prevencie gravidity pri lieku talidomid. Pacienti dostavajuci
bortezomib spolu s talidomidom sa maju riadit’ programom prevencie gravidity pri lieku talidomid.
Pre d’alSie informacie si precitajte sihrn charakteristickych vlastnosti lieku pre talidomid.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa bortezomib vylucuje do I'udského mlieka. Kvéli moznosti zdvaznych neziaducich
reakcii u dojcenych deti mé byt’ doj¢enie pocas lie¢by bortezomibom prerusené.

Fertilita

S bortezomibom sa nevykonali §tadie zamerané na fertilitu (pozri Cast’ 5.3). Vzhl'adom na
genotoxicky potencial bortezomibu (pozri Cast’ 5.3) maji muzski pacienti pred zacatim liecby
vyhl'adat’ poradenstvo tykajuce sa uchovavania spermii a zeny vo fertilnom veku maja vyhl'adat’
konzultaciu tykajicu sa kryokonzervacie oocytov.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Bortezomib ma mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pocas liecby
bortezomibom sa mdze vyskytnat’ vel'mi Casto inava, Casto zavraty, menej Casto synkopa a
ortostaticka/posturalna hypotenzia alebo ¢asto rozmazané videnie. Preto pacienti musia byt opatrni pri
vedeni vozidla alebo obsluhe strojov a musia byt informovani, aby neviedli vozidla alebo
neobsluhovali stroje, ak zaznamenaju tieto priznaky (pozri ¢ast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Medzi zdvazné neziaduce ucinky hlidsené menej Casto pocas lie¢by bortezomibom patri zlyhanie
srdca, syndrom lyzy tumoru, plicna hypertenzia, posteriorny reverzibilny encefalopaticky syndrom,
akutne difuzne infiltrané ochorenia plic a zriedkavo autonomna neuropatia. NajCastejsie hlasené
neziaduce U¢inky pocas liecCby bortezomibom st nauzea, diarea, zapcha, vracanie, inava, pyrexia,
trombocytopénia, anémia, neutropénia, periférna neuropatia (vratane senzorickej), bolest’ hlavy,
parestézia, znizena chut’ do jedla, dyspnoe, vyrazka, herpes zoster a myalgia.
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Zoznam neziaducich reakcii v tabul’ke

Mnohopocetny myelom

U neziaducich ucinkov v tabul’ke 7 investigatori predpokladali minimalny mozny alebo
pravdepodobny kauzalny vztah k bortezomibu. Tieto neziaduce reakcie su zalozené na zjednotenom
subore udajov od 5 476 pacientov, z ktorych bolo 3 996 pacientov lie¢enych davkou 1,3 mg/m?
bortezomibu a uvadzaju sa v tabul’ke 7.
Celkovo sa bortezomib podéval za Gcelom liecby mnohopocetného myelomu 3 974 pacientom.

Neziaduce reakcie su uvedené nizsie podl'a triedy organového systému a frekvencie vyskytu.
Frekvencie st definované ako: vel'mi Casté (= 1/10); casté (= 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (= 1/1 000
az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezndme (neda sa
urcit’ z dostupnych udajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce G¢inky usporiadané
v poradi klesajucej zavaznosti. Tabul'ka 7 bola vytvorena pouzitim verzie 14.1 MedDRA.

Zaradené su aj neziaduce reakcie, ktoré sa vyskytli po uvedeni lieku na trh, a ktoré sa neobjavili v

klinickych skdSaniach.

Tabulka 7: NeZiaduce reakcie u pacientov s mnohopocetnym myelomom liecenych bortezomibom v
klinickych skusaniach a vSetky nezZiaduce reakcie po uvedent lieku na trh bez ohladu na

indikdciu®
Trieda organovych Incidencia NeZiaduca reakcia
systémov
Infekcie a nakazy Casté herpes zoster (vratane diseminovaného a oftalmického),

pneumonia*, herpes simplex*, plesiiova infekcia*

Menej Casté

infekcia*, bakterialne infekcie*, virusové infekcie*,
sepsa (vratane septického Soku)*, bronchopneumonia,
infekcia virusom herpesu*, herpeticka
meningoencefalitida®, bakterémia (vratane
stafylokokovej), hordeolum, chripka, celulitida, infekcia
suvisiaca so zariadenim, kozna infekcia*, infekcia ucha*,
stafylokokova infekcia, infekcia zubov*

Zriedkavé meningitida (vratane bakterialnej), infekcia Epstein-
Barrovej virusom, genitalny herpes, tonzilitida,
mastoiditida, postvirusovy unavovy syndrom
benigne, maligne nadory | Zriedkavé maligne nadory, plazmocelularna leukémia, karcindm

a neSpecifikované
novotvary (vratane cyst a

polypov)

renalnych buniek, hmota, plesiiové mykozy, benigne
nadory*

Poruchy krvi a
lymfatického systému

Vel'mi Casté

trombocytopénia*, neutropénia*, anémia*

Casté

leukopénia*, lymfopénia*

Mene;j Casté

pancytopénia*, febrilna neutropénia, koagulopatia*,
leukocytoza*, lymfadenopatia, hemolytickd anémia®

Zriedkavé

diseminovana intravaskularna koagulacia,
trombocytdza*, syndrom hyperviskozity, blizsie
nespecifikovana porucha krvnych dosti¢iek, tromboticka
mikroangiopatia (vratane trombocytopenickej purpury)?,
blizsie nespecifikovana porucha krvi, hemoragicka
diatéza, infiltracia lymfocytov

Poruchy imunitného
systému

Menej Casté

angioedém”, hypersenzitivita*

Zriedkavé

anafylakticky Sok, amyloid6za, imunokomplexom
sprostredkovana reakcia typu III

Poruchy endokrinného
systému

Mene;j Casté

Cushingov syndrom*, hypertyroidizmus*, nedostato¢na
sekrécia antidiuretického hormoénu

Zriedkavé

hypotyroidizmus
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Trieda organovych

systémov

Incidencia

Neziaduca reakcia

Poruchy metabolizmu a

VyZivy

Vel'mi ¢asté

znizena chut’ do jedla

Casté

dehydratacia, hypokaliémia*, hyponatriémia, abnormalne
hodnoty glukézy v krvi*, hypokalciémia*, abnormalita
enzymov*

Menej Casté

syndroém lyzy tumoru, nedostatoéné prospievanie™,
hypomagneziémia*, hypofosfatémia*, hyperkaliémia*,
hyperkalciémia*, hypernatriémia*, abnormalna hladina
kyseliny mocovej*, diabetes mellitus*, zadrziavanie
tekutin

Zriedkavé

hypermagneziémia*, acidoza, nerovnovaha
elektrolytov*, pretazenie tekutinou, hypochlorémia*,
hypovolémia, hyperchlorémia*, hyperfosfatémia*,
metabolicka porucha, deficit vitaminu B komplex, deficit
vitaminu B12, dna, zvySena chut’ do jedla, intolerancia
alkoholu

Psychické poruchy

Casté

poruchy nalady*, uzkostné poruchy*, poruchy spanku*

Menej Casté

dusevné poruchy*, halucinacie*, psychické poruchy*,
zmétenost™, nepokoj

Zriedkavé

samovrazedné myslienky*, porucha prispdsobenia sa,
delirium, pokles sexudlnej tizby

Poruchy nervového

systému

Vel'mi Casté

neuropatie*, periférna senzoricka neuropatia,
dysestézia*, neuralgia*

Casté

motoricka neuropatia*, strata vedomia (vratane synkopy),
toCenie hlavy*, dysgetzia*, letargia, bolest’ hlavy*

Menej Casté

tremor, periférna senzorimotoricka neuropatia,
dyskinézia*, poruchy cerebelarnej koordinacie a
rovnovahy*, strata pamaéti (s vynimkou demencie)*,
encefalopatia®, posteriorny reverzibilny encefalopaticky
syndrom#, neurotoxicita, epilepsia*, postherpeticka
neuralgia, porucha re¢i*, syndrém nepokojnych noh,
migréna, ischias, porucha pozornosti, neprirodzené
reflexy*, parosmia

Zriedkavé

cerebralna hemoragia*, intrakranialna hemoragia
(vratane subarachnoidalnej)*, opuch mozgu, tranzitorny
ischemicky atak, koma, nerovnovaha autonémneho
nervového systému, autondémna neuropatia, ochrnutie
hlavovych nervov*, paralyza*, paréza*, presynkopa,
syndrom mozgového korena, cerebrovaskularna porucha,
lézia nervového korena, psychomotoricka hyperaktivita,
stlacenie miechy, blizSie neSpecifikovana kognitivna
porucha, motoricka dysfunkcia, blizsie nespecifikovana
porucha nervového systému, radikulitida, zvysené
slinenie, hypoténia, Guillainov-Barrého syndrom®,
demyelinizaéna polyneuropatia”

Poruchy oka

Casté

opuch oka*, abnormalne videnie*, konjunktivitida*

Menej Casté

o¢na hemoragia*, infekcia o¢ného vieCka*, chalazién®,
blefaritida®, zapal oka*, diplopia, suchost’ oka*,
podrazdenie oka*, bolest’ oka, zvySené slzenie, vytok
z oka

Zriedkavé

lézie rohovky*, exoftalmus, retinitida, skotom, blizsie
nespecifikované poruchy oka (vratane ocného viecka),
ziskana dakryoadenitida, fotofobia, fotopsia, opticka
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Trieda organovych
systémov

Incidencia

Neziaduca reakcia

neuropatia#, rozne stupne poskodenia zraku (az po
slepotu)*

Poruchy ucha a labyrintu

Casté

vertigo™®

Mene;j Casté

dysakuzia (vratane tinnitu)*, porucha sluchu (az do a
vratane hluchoty), usny diskomfort*

Zriedkavé

krvacanie ucha, vestibularna neuronitida, blizsie
nespecifikovana porucha ucha

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

Mene;j Casté

srdcova tamponada#, kardiopulmonalna zastava*,
srdcova fibrilacia (vratane atrialnej), zlyhanie srdca
(vratane 'avého a pravého ventrikularneho zlyhania)*,
arytmia*, tachykardia*, palpitatacie, angina pektoris,
perikarditida (vratane perikardiadlneho vypotku)*,
kardiomyopatia*, ventrikularna dysfunkcia*, bradykardia

Zriedkavé

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

Poruchy ciev

Casté

hypotenzia*, ortostatickd hypotenzia, hypertenzia*

Menej Casté

cerebrovaskularna prihoda#, hlboka Zilova trombdza*,
hemoragia*, tromboflebitida (vratane povrchovej),
kolaps obehového systému (vratane hypovolemického
Soku), flebitida, s¢ervenanie*, hematém (vratane
perirenalneho)*, nedostatocna periférna cirkulacia*,
vaskulitida, hyperémia (vratane o¢nej)*

Zriedkavé

periférna embolia, lymfoedém, bledost’, erytromelalgia,
vazodilatacia, zmena zafarbenia Zily, Zilova
nedostato¢nost’

Poruchy dychace;j
sustavy, hrudnika a
mediastina

Casté

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

Menej Casté

plicna embolia, pleuralny vypotok, pl'aicny edém
(vratane akutneho), pl'ucna alveolarna hemoragia#,
bronchospazmus, chronicka obstrukéna pulmonalna
choroba*, hypoxémia*, kongescia dychacieho traktu*,
hypoxia, pleuritida*, ckanie, rinorea, dysfonia, sipot

Zriedkavé

respiracné zlyhanie, syndrom akutneho respiracného
zlyhania, apnoe, pneumotorax, atelektaza, plticna
hypertenzia, hemoptyza, hyperventilacia, ortopnoe,
pneumonitida, respiracna alkal6za, tachypnoe, pl'icna
fibréza, bronchidlna porucha*, hypokapnia*,
intersticialne ochorenie plic, pl'icna infiltracia, ziZenie
hrdla, sucho v krku, zvysena sekrécia hornych dychacich
ciest, podrazdenie hrdla, syndrém kasla asociovany s
ochoreniami hornych dychacich ciest

Poruchy
gastrointestinalneho
traktu

Vel'mi ¢asté

nauzea a priznaky vracania*, diarea*, zapcha

Casté

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

Menej Casté

pankreatitida (vratane chronickej)*, hemateméza, opuch
pery*, gastrointestinalna obstrukcia (vratane obStrukcie
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Trieda organovych
systémov

Incidencia

Neziaduca reakcia

tenkého Creva a ilea)*, abdominalny diskomfort,
ulceracie v ustach*, enteritida*, gastritida*, krvacanie
d’asien, refluxna choroba pazeraka*, kolitida (vratane
kolitidy clostridium difficile)*, ischemicka kolitida”,
gastrointestinalny zapal*, dysfagia, syndrom drazdivého
Creva, blizSie nesSpecifikovana gastrointestinalna porucha,
povlak na jazyku, porucha gastrointestinalnej motility™,
porucha slinnej zlazy*

Zriedkavé

akutna pankreatitida, peritonitida*, opuch jazyka*,
ascites, ezofagitida, cheilitida, inkontinencia stolice,
atonia analneho sfinktera, fekalém, gastrointestinalna
ulceracia a perforacia*, hypertrofia d’asien, megakolon,
vytok z rekta, tvorba pluzgierov v Ustach a hltane*,
bolest’ pery, periodontitida, povrchova trhlina pri ritnom
otvore, zmena ¢innosti Criev, proktalgia, abnormalna
stolica

Poruchy pecene a
zICovych ciest

Casté

abnormalita pecenového enzymu*

Mene;j Casté

hepatotoxicita (vratane poruchy pecene), hepatitida*,
cholestaza

Zriedkavé zlyhanie pecene, hepatomegalia, Buddov-Chiariho
syndrom, cytomegalovirusova hepatitida, krvacanie
pecene, cholelitidza

Poruchy koze a Casté vyrazka*, pruritus*, erytém, sucha koza

podkozného tkaniva

Menej Casté

multiformny erytém, urtikaria, akatna febrilna neutrofilna
dermatdza, toxicka kozna erupcia, toxicka epidermalna
nekrolyza®, Stevensov-Johnsonov syndrém®,
dermatitida*, ochorenie vlasov*, petechie, ekchymoza,
kozné 1ézie, purpura, zdurenie koze*, psoriaza,
hyperhidroza, noéné potenie, dekubitalny vred”, akné*,
pluzgier*, porucha pigmentacie*

Zriedkavé

reakcia koze, Jessnerova lymfocytova infiltracia,
syndrom palmarno-plantarnej erytrodyzestézie,
subkutanna hemoragia, retikularne sCervenanie koze,
stvrdnutie koze, papula, fotosenzitivna reakcia, seborea,
studeny pot, blizsie neSpecifikovana kozna porucha,
erytroza, kozny vred, ochorenie nechtov

Poruchy kostrovej a
svalovej ststavy a
spojivového tkaniva

Vel'mi ¢asté

muskuloskeletalna bolest™

Casté

svalové spazmy*, bolest’ koncatin, svalova slabost’

Menej Casté

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

Zriedkavé rabdomyolyza, syndrom temporomandibularneho kibu,
fistula, kibova efuzia, bolest’ Eeluste, porucha kosti,
infekcia a zapaly muskuloskeletalneho a spojivového
tkaniva*, synovidlna cysta

Poruchy obliciek a Casté poskodenie obliciek*

mocovych ciest

Menej Casté

akutne zlyhanie obli¢iek, chronické zlyhanie oblic¢iek*,
infekcia mocovych ciest*, prejavy a priznaky mocovych
ciest, hemataria*, retencia mocu, porucha mocenia*,
proteindria, azotémia, oligiria*, polakizuria

Zriedkavé

podrazdenie mocového mechura

Poruchy reprodukéného
systému a prsnikov

Menej Casté

vaginalna hemoragia, genitalna bolest’*, erektilna
dysfunkcia
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Trieda organovych
systémov

Incidencia

Neziaduca reakcia

Zriedkavé porucha semenikov*, prostatitida, porucha prsnikov u
zien, citlivost nadsemenikov, epididymitida, bolest’
panvy, ulceracia vulvy

Vrodené, familiarne a Zriedkavé aplazia, gastrointestinalne malformacie, ichtyoza

genetické poruchy

Celkové poruchy a
reakcie v mieste podania

Vel'mi asté

pyrexia*, inava, asténia

Casté

opuch (vratane periférneho), zimnica, bolest’™,
nevolnost'™

Menej Casté

zhorsSenie celkového zdravotného stavu*, opuch tvare*,
reakcia v mieste podania injekcie*, porucha sliznic*,
bolest’ v hrudi, porucha pohybu, pocit chladu,
extravazacia*, komplikacie suvisiace s katétrom*, zmena
v pocitovani smadu*, hrudnikovy diskomfort, pocit
zmeny telesnej teploty™®, bolest’ v mieste podania
injekcie*

Zriedkavé

smrt’ (vratane nahleho umrtia), multiorganové zlyhanie,
krvacanie v mieste podania injekcie*, hernia (vratane
hiatovej)*, oslabenie liecenia*, zapal, flebitida v mieste
podania injekcie*, citlivost, vred, podrazdenost’, bolest’
na hrudi nesuvisiaca so srdcom, bolest’ v mieste
zavedenia katétra, pocit cudzieho tela

Laboratorne a funkéné
vySetrenia

Casté

ZniZenie telesnej hmotnosti

Mene;j Casté

hyperbilirubinémia*, abnormalne vysledky analyzy
proteinov*, zvysenie telesnej hmotnosti, abnormalne
vysledky krvnych testov*, zvysenie C-reaktivneho
proteinu

Zriedkavé

abnormalna hladina plynov v krvi*, abnormality na
elektrokardiograme (vratane prediZenia QT intervalu)*,
abnormalny Medzinarodny normalizovany pomer*,
znizenie gastrického pH, zvysenie agregacie krvnych
dosticiek, zvysenie troponinu I, identifikacia virusu a
sérologia*, abnormalne vysledky analyzy mocu*

Urazy, otravy a

Menej Casté

pad, pomliazdenie

komplikacie lie¢ebného Zriedkavé reakcie na transfuziu, zlomeniny*, zimnica*, poranenie

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

Chirurgické a lieCebné Zriedkavé aktivacia makrofagu

postupy

*Predstavuje pojmy, ktoré zahfiiaju viac ako jeden uprednostiiovany nazov MedDRA.
# Neziaduce reakcie po uvedeni licku na trh bez ohl'adu na indikaciu

Lymfom z plastovych buniek (MCL)
Bezpecnostny profil bortezomibu u 240 pacientov s MCL lieCenych bortezomibom v davke

1,3 mg/m* v kombincii s rituximabom, cyklofosfamidom, doxorubicinom a prednizénom (BzmbR-
CAP) v porovnani s 242 pacientmi lieCenymi rituximabom, cyklofosfamidom, doxorubicinom,
vinkristinom a prednizonom [R-CHOP] bol relativne zhodny s profilom pozorovanym u pacientov s
mnohopoéetnym myelémom s hlavnymi rozdielmi opisanymi niz$ie. Dalsie neZiaduce reakcie na liek
identifikované ako stvisiace s pouZzitim kombinovanej liecby (BzmbR-CAP) boli infekcia hepatitidy
B (< 1 %) a ischémia myokardu (1,3 %). Podobné incidencie tychto pripadov v oboch lie¢enych
skupinach naznacili, Ze tieto neziaduce reakcie na liek nemozno pripisat’ samotnému bortezomibu.
Vyznamné rozdiely v populécii pacientov s MCL v porovnani s pacientmi v Stiidiach s
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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 liek identifikované ako tie s > 1 % incidenciou, podobnou alebo vy$Sou
incidenciou v skupine BzmbR-CAP a s minimalne moznym alebo pravdepodobnym kauzalnym
vztahom k zlozkédm pouzitym v skupine BzmbR-CAP, st vymenované v tabul’ke 8 niz$ie. Zahrnuté
su tiez neziaduce reakcie na liek identifikované v skupine BzmbR-CAP, u ktorych sa sktiSajuci na
zaklade historickych udajov zo §tidii mnohopocetného myelomu domnievali, Ze maji minimalne
mozny alebo pravdepodobny kauzalny vzt'ah k bortezomibu.

Neziaduce reakcie su uvedené nizsie podla triedy organového systému 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); veI'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (neda sa
urcit’ z dostupnych udajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce u¢inky usporiadané
v poradi klesajucej zavaznosti. Tabul'ka 8 bola vytvorena pouzitim verzie 16 MedDRA.

Tabulka 8: NezZiaduce reakcie u pacientov s lymfomom z plastovych buniek liecenych s BzmbR-CAP

V klinickom skusani

Trieda organovych
systemov

Incidencia

Neziaduca reakcia

Infekcie a nakazy

Vel'mi asté

pneumonia*

Casté

sepsa (vratane septického Soku)*, herpes zoster (vratane
diseminovaného a oftalmického), infekcia virusom
herpesu*, bakterialne infekcie*, infekcia
horného/dolného dychacieho traktu*, plesiiova infekcia*,
herpes simplex*

Menej Casté

hepatitida B, infekcia*, bronchopneumonia

Poruchy krvi a Velmi Casté | trombocytopénia*, febrilna neutropénia, neutropénia*®,
lymfatického systému leukopénia*, anémia*, lymfopénia*

Menej Casté | pancytopénia*
Poruchy imunitného Casté hypersenzitivita*

systému

Menej Casté

anafylakticka reakcia

Poruchy metabolizmu a

Vel'mi asté

znizena chut do jedla

VyZivy

Casté

hypokaliémia*, abnormalne hodnoty glukozy v krvi*,
hyponatriémia*, diabetes mellitus*, zadrziavanie tekutin

Menej Casté

syndrém lyzy tumoru

Psychické poruchy Casté poruchy a narusenia spanku*
Poruchy nervového Velmi Casté | periférna senzorickd neuropatia, dysestézia*, neuralgia*
systému Casté neuropatie*, motoricka neuropatia*, strata vedomia

(vratane synkopy), encefalopatia*, periférna
senzorimotoricka neuropatia, tocenie hlavy*, dysgeuzia*,
autondémna neuropatia

Menej Casté

nerovnovaha autonémneho nervového systému

Poruchy oka

Casté

abnormalne videnie*

Poruchy ucha a labyrintu

Casté

dysakuzia (vratane tinnitu)*

Menej Casté

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

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

Casté

srdcova fibrilacia (vratane atrialnej), arytmia*, zlyhanie
srdca (vratane 'avého a pravého ventrikularneho
zlyhania)*, ischémia myokardu, ventrikularna
dysfunkcia*

Menej Casté

kardiovaskuldrna porucha (vratane kardiogénneho Soku)

Poruchy ciev

Casté

hypertenzia*, hypotenzia*, ortostaticka hypotenzia

Poruchy dychace;j

Casté

dyspnoe*, kasel'*, ¢kanie

sustavy, hrudnika a

Menej Casté

syndroém akutneho respiracného zlyhania, pl'icna
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Trieda organovych

Incidencia

Neziaduca reakcia

systémov

mediastina embolia, pneumonitida, pl'icna hypertenzia, pl'icny
edém (vratane akatneho)

Poruchy Velmi Casté | nauzea a priznaky vracania*, diarea*, stomatitida*,

gastrointestinalneho zapcha

traktu Casté gastrointestinalne krvacanie (vratane krvacania zo

sliznic)*, abdominalna distenzia, dyspepsia,
orofaryngedlna bolest™®, gastritida*, ulceracie v tstach*,
abdominalny diskomfort, dysfagia, gastrointestinalny
zapal*, abdominalna bolest’ (vratane gastrointestinalne;
bolesti a bolesti sleziny)*, ochorenia tst*

Menej Casté

kolitida (vratane kolitidy clostridium difficile)*

Poruchy pecene a
zlcovych ciest

Casté

hepatotoxicita (vratane poruchy pecene)

Menej Casté

zlyhanie pecene

Poruchy koze a
podkozného tkaniva

Vel'mi Casté

ochorenie vlasov*

Casté

pruritus*, dermatitida*, vyrazka*

Poruchy kostrovej a Casté svalové spazmy*, muskuloskeletalna bolest™, bolest’
svalovej ststavy a koncatin

spojivového tkaniva

Poruchy obliciek a Casté infekcia mocovych ciest™®

mocovych ciest

Celkové poruchy a Vel'mi Casté | pyrexia*, unava, asténia

reakcie v mieste podania

Casté

opuch (vratane periférneho), zimnica, reakcia v mieste
podania injekcie*, nevol'nost™

Laboratorne a funkcéné
vySetrenia

Casté

hyperbilirubinémia*, abnormalne vysledky analyzy
proteinov*, zniZenie telesnej hmotnosti, zvySenie telesnej
hmotnosti

*Predstavuje pojmy, ktoré zahfiiaju viac ako jeden uprednostiiovany nazov MedDRA.

Opis vybranych nezZiaducich ucinkov

Reaktivacia virusu herpes zoster

Mnohopocetny myelom

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

Lymfom z plastovych buniek
Antivirusova profylaxia bola podana 137 z 240 pacientov (57 %) v skupine s BzmbR-CAP. V skupine
BzmbR-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 Cast’ 4.4).

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 nelieCenej
bortezomibom (rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin a prednizon; R-CHOP) a u 0,4 %
(n = 1) pacientov dostavajucich bortezomib v kombinacii s rituximabom, cyklofosfamidom,
doxorubicinom a prednizonom (BzmbR-CAP). Celkova incidencia infekcii hepatitidy B bola u

pacientov lieCenych kombinaciou BzmbR-CAP alebo kombindciou R-CHOP podobna (0,8 % verzus
1,2 %, v tomto poradi).

Periférna neuropatia v kombinovanej lieche
Mnohopocetny myelom
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Incidencia periférnej neuropatie v kombinovanych liecbach v studiach, v ktorych bol bortezomib
podavany ako induk¢na lie¢ba v kombinacii s dexametazéonom (Stidia IFM-2005-01) a
dexametazonom-talidomidom (Stidia MMY-3010), sa uvadza v tabul’ke nizSie:

Tabulka 9: Incidencia periférnej neuropatie pocas indukcnej liecby podla toxicity a prerusenie liecby
z dovodu periférnej neuropatie

IFM-2005-01 MMY-3010
VDDx BzmbDx TDx BzmbTDx
(N=239) (N=239) (N=126) (N=130)
Incidencia PN (%)
Vsetky stupne PN 3 15 12 45
> 2. stupent PN 1 10 2 31
> 3. stupein PN <1 0 5
Prerusenie z dovodu PN <1 2 1 5
(%)

VDDx = vinkristin, doxorubicin, dexametazon; BzmbDx = bortezomib, dexametazon; TDx = talidomid, dexametazon;
BzmbTDx = bortezomib, talidomid, dexametazén; PN = periférna neuropatia

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

Lymfom z plastovych buniek

V tabul’ke nizSie sa uvadza incidencia periférnej neuropatie pri kombinovanych rezimoch v studii
LYM-3002, v ktorej sa bortezomib podaval s rituximabom, cyklofosfamidom, doxorubicinom a
prednizonom (R-CAP).

Tabulka 10: Incidencia periférnej neuropatie v studii LYM-3002 podla toxicity a preruSenie liecby z
dovodu periférnej neuropatie

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

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

Periférna neuropatia zahrfiala uprednostiiované pojmy: periférna senzoricka neuropatia, periférna neuropatia, periférna
motoricka neuropatia a periférna senzomotorickd neuropatia

Starsi pacienti s MCL

42,9 % pacientov v skupine BzmbR-CAP malo vek v rozpéti 65-74 rokov a 10,4 % pacientov malo
> 75 rokov. Napriek tomu, Ze pacienti vo veku > 75 rokov menej tolerovali BzmbR-CAP a R-CHOP,
podiel zavaznych neziaducich ucinkov bol 68 % v skupine BzmbR-CAP v porovnani s 42 % v
skupine R-CHOP.

Vyznamné rozdiely v bezpecnostnom profile bortezomibu poddavanom subkutanne oproti
intravendznemu v monoterapii

V stadii fazy 111, pacienti, ktori dostavali bortezomib subkutanne, mali v porovnani s intraven6znym
podanim o 13 % nizsiu celkovu incidenciu neziaducich reakcii vyplyvajtcich z liecby, ktoré boli 3.
alebo vyssieho stupna zavaznosti v toxicite a 0 5 % nizs§iu incidenciu ukoncenia liecby bortezomibom.
Celkova incidencia diarei, gastrointestinalnej alebo abdominalnej bolesti, asténie, infekcii horného
dychacieho traktu a periférnych neuropatii bola o 12 % — 15 % nizSia v skupine so subkutannym
podanim v porovnani so skupinou s intraven6znym podanim. Okrem toho bola v skupine so
subkutannym podanim v porovnani so skupinou s intravenéznym podanim o 10 % nizsia incidencia
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periférnych neuropatii 3. alebo vyssieho stupiia a o 8 % nizsia miera ukoncenia liecby z dovodu
periférnych neuropatii.

U Siestich percent pacientov boli hlasené pripady lokalnych neziaducich reakcii na subkutanne
podanie, prevazne zacervenanie. Pripady odozneli v priemere za 6 dni, u dvoch pacientov bola
potrebna Gprava davky. Iba u dvoch (1 %) pacientov boli hlasené zavazné reakcie; v 1 pripade
pruritus a v 1 pripade zacervenanie.

Incidencia imrtia pocas liecby bola 5 % u subjektov v skupine so subkutannym podanim a 7 % u
subjektov v skupine s intraven6znym podanim. Umrtnost’ v désledku ,,progresie ochorenia® bola
18 % v skupine so subkutannym podanim a 9 % v skupine s intravenéznym podanim.

Opakovand liecba pacientov s relapsom mnohopocetného myelomu

V studii, v ktorej sa opakovana liecba bortezomibom podavala 130 pacientom s relapsom
mnohopoéetného myelomu, ktori predtym aspoii ¢iastoéne odpovedali na lie¢bu obsahujicu
bortezomib, boli najéastejsie neziaduce ucinky vsetkych stupnov vyskytujice 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.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. 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.

4.9 Predavkovanie

U pacientov, predavkovanie viac ako dvojnasobnou odportacanou davkou bolo spojené s akutnym
nastupom symptomatickej hypotenzie a trombocytopénie s fatalnymi nasledkami. Pre predklinické
farmakologické studie kardiovaskularnej bezpec¢nosti, pozri cast’ 5.3.

Pri predadvkovani bortezomibom nie je zname Ziadne Specifické antidotum. V pripade predavkovania
sa maji 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: Antineoplastické latky, iné antineoplastické latky, ATC kéd:
LO1XGO1.

Medchanizmus ucinku

Bortezomib je proteazomovy inhibitor. Je Specialne vytvoreny na inhibiciu chymotrypsinovej aktivity
proteazému 26S v bunkach cicavcov. Proteazém 268 je velky proteinovy komplex, ktory degraduje
ubiquitinizované proteiny. Ubiquitin-proteazémova cesta hra zakladnt tlohu pri riadeni premeny
Specifickych proteinov, ¢im sa udrzuje homeostaza v bunkéch. Inhibicia proteazomu 26S brani tejto
cielenej proteolyze a ovplyvituje mnohosignalové kaskady vo vnutri bunky, ¢o nakoniec vedie k smrti
nadorovej bunky.

Bortezomib je vysoko selektivny na proteazém. V koncentraciach 10 um, bortezomib neinhibuje
Ziadny z velkého mnozstva sledovanych receptorov a proteaz, a je viac ako 1500-kréat selektivnejsi na
proteazom ako na svoj d’alsi cielovy enzym. Kinetika proteazémovej inhibicie sa sledovala in vitro a
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ukazalo sa, Ze bortezomib sa uvoliiuje z proteazoému s pol¢asom t,, 20 mintt, ¢im sa demonstrovala
reverzibilita proteazomovej inhibicie bortezomibom.

Bortezomibom sprostredkovand proteazomova inhibicia ovplyvituje nadorové bunky mnohymi
spOsobmi, zahriiujucimi okrem iné¢ho aj zmenu regula¢nych proteinov, ktoré kontrolujii pokracovanie
bunkového cyklu a aktivaciu nuklearneho faktora kapa B (NF-kB). Inhibicia proteazomu vedie k
zastaveniu bunkového cyklu a apoptoze. NF-kB je transkripény faktor, ktorého aktivacia je potrebna v
mnohych aspektoch tumorogenézy, vratane rastu a prezivania bunky, angiogenézy, medzibunkovych
interakcii a tvorby metastaz. U myeldomov bortezomib ovplyviiuje schopnost’ myelomovych buniek
interagovat’ s mikroprostredim kostnej drene.

Experimenty ukazali, Ze bortezomib je cytotoxicky pre rozne typy nadorovych buniek a ze nadorové
bunky st citlivejSie na proapoptotické vplyvy proteazomovej inhibicie ako zdravé bunky. Bortezomib
sposobuje redukciu rastu tumoru in vivo v mnohych predklinickych modeloch tumorov vratane
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 ucinky boli
pozorované u pacientov s mnohopocetnym myelémom lieCenych bortezomibom, u ktorych sa
vyskytlo pokrocilé osteolytické ochorenie.

Klinickd ucinnost’ pri doteraz nelieenom mnohopocetnom myeléme

Vykonala sa prospektivna, medzinarodna, randomizovana (1:1), otvorena klinicka $tudia fazy I11
(MMY-3002 VISTA) s 682 pacientmi, aby sa zistilo, ¢i bortezomib (1,3 mg/m? podany intravenézne)
v kombinécii s melfalanom (9 mg/m?) a prednizénom (60 mg/m?) priniesol zlepsenie v Ease 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 predcasne ukoncena bola v pripade progresie choroby alebo
neprijatel'nej toxicity. Priemerny vek pacientov v studii bol 71 rokov, 50 % bolo muzov, 88 % bolo
belochov a stredné hodnotenie celkového stavu Karnofsky bolo u pacientov 80. Pacienti mali myelém
IgG/IgA/Tahkych retazcov u 63 %/25 %/8 % pripadov, priemernu hodnotu hemoglobinu 105 g/l a
priemerny pocet krvnych dosti¢iek 221,5x10°/1. Podobné percento pacientov malo klirens kreatininu
<30 ml/min (3 % v kazdej skupine).

V case dopredu uréenej predbeznej analyzy bol splneny primarny ciel’, ¢as do progresie, a pacientom
zo skupiny M+P bola pontiknuta liecba Bzmb+M+P. Stredna doba sledovania bola 16,3 mesiaca.
Zavere&na aktualizacia idajov o prezivani sa uskuto¢nila na zaklade strednej hodnoty dizky
sledovania 60,1 mesiaca. Pozoroval sa statisticky vyznamny prinos v prezivani v prospech skupiny
lieCenej Bzmb+M+P (miera rizika = 0,695, p = 0,00043), napriek naslednej liecbe zahtiajicej rezimy
na baze bortezomibu. Stredna hodnota prezivania pre skupinu Bzmb+M+P bola 56,4 mesiaca v
porovnani so 43,1 pre skupinu liecentt M+P. Vysledky G¢innosti sa uvadzajia v tabulke 11:

Tabulka 11: Vysledky ucinnosti po zaverecnej aktualizacii udajov o prezivani v studii VISTA

Vysledna ucinnost’ Bzmb+M+P M+P
n=344 n=338

Cas do progresie

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

Stredna hodnota® (95 % CI) 20,7 mo 15,0 mo

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

Miera rizika® 0,54

(95 % CD (0,42; 0,70)

p-hodnota® 0,000002

PreZivanie bez progresie

Udalosti n (%) 135 (39) 190 (56)
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Vysledna acinnost’ Bzmb+M+P M+P
n=344 n=338

Stredna hodnota® (95 % CI) 18,3 mo 14,0 mo
(16,6; 21,7) (11,1; 15,0

Miera rizika® 0,61

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

p-hodnota® 0,00001

Celkové prezivanie*

Udalosti (imrtia) n (%) 176 (51,2) 211 (62,4)

Stredna hodnota? 56,4 mo 43,1 mo

(95 % CI) (52,8; 60.,9) (35,3; 48,3)

Miera rizika® 0,695

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

p-hodnota® 0,00043

Miera odpovede n=337 n=331

populéacia® n=668

CR"n (%) 102 (30) 12 (4)

PR’ n (%) 136 (40) 103 (31)

nCR n (%) 5(1) 0

CR+PRf n (%) 238 (71) 115 (35)

p-hodnota® <1010

ZniZenie sérového M-proteinu n=336 n=331

populécia? n=667

>=90 % n (%) 151 (45) 34 (10)

Cas do prvej odpovede v CR +

PR

Stredna hodnota 1,4 mo 4,2 mo

Stredna hodnota® trvania

odpovede

CRf 24,0 mo 12,8 mo

CR+PR! 19,9 mo 13,1 mo

Cas do d’aliej lie¢by

Udalosti n (%) 224 (65,1) 260 (76,9)

Stredna hodnota® 27,0 mo 19,2 mo

(95 % CI) (24,7:31,1) (17,0; 21,0

Miera rizika® 0,557

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

p-hodnota® <0,000001

& Kaplanov-Meierov odhad.

b Odhad miery rizika je zalozeny na Coxovom modeli proporcionalnych rizik upravenom pre stratifikaéné faktory: B2-

mikroglobulin, albumin a regién. Miera rizika mensia ako 1 znamena vyhodu pre VMP

¢ Nominalna p-hodnota zalozend na rozvrstvenom log-rank teste upravenom pre stratifikaéné faktory: B2-mikroglobulin,

albumin a region

d p-hodnota pre mieru odpovede (CR+PR) z Cochranovho-Mantelovho-Haenszelovho chi-kvadrant testu upraveného pre

stratifikacéné faktory

e . s v . ’ . v , .
Reagujiica populacia zahiia pacientov, ktori mali na zaciatku meratel'né ochorenie

fer= kompletna odpoved’ (z angl. complete response); PR = ¢iasto¢na odpoved’ (z angl. partial response). EBMT kritérium

9 V3etci randomizovani pacienti s ochorenim vylu€ovania
* Aktualizacia udajov o preZivani na zaklade medianu dlzky sledovania 60,1 mesiaca

mo: mesiace

CI = interval spol'ahlivosti (z angl. Confidence Interval)

Pacienti vhodni na transplantaciu kmenovych buniek

Vykonali sa dve randomizované, otvorené, multicentrické stadie fazy I1I (IFM-2005-01, MMY-3010),

aby sa preukazala bezpecnost’ a i€innost’ bortezomibu v dvoj- a trojkombinacii s inymi
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chemoterapeutickymi latkami, ako induk¢na liecba pred transplantaciou kmeniovych buniek u
pacientov s doteraz nelieCenym mnohopocetnym myelomom.

V studii [IFM-2005-01 bol bortezomib kombinovany s dexametazénom [BzmbDx, n = 240]
porovnavani s vinkristinom-doxorubicinom-dexametazénom [VDDx, n = 242]. Pacienti v skupine
BzmbDx dostali $tyri 21-dilové cykly, kazdy pozostaval z bortezomibu (1,3 mg/m? podavany
intravenozne dvakrat tyzdenne v 1., 4., 8. a 11. def) a peroralneho dexametazonu (40 mg/den v 1. az
4.denna9.az 12.den, v 1.a2. cykle a 1. az 4. deni v 3. a 4. cykle).

Autologne transplantacie kmenovych buniek boli vykonané u 198 (82 %) pacientov v skupine s
VDDx a u 208 (87 %) pacientov v skupine s BzmbDx; vé¢Sina pacientov podstipila jednu
transplantaciu. V oboch liecenych skupinach bol podobny demograficky profil pacientov, ako aj
vychodiskovy charakter ochorenia. Priemerny vek pacientov v §tadii bol 57 rokov, 55 % bolo muzov
a 48 % pacientov malo vysoko rizikovu cytogenetiku. Priemerné trvanie liecby bolo 13 tyzdnov pre
skupinu VDDx a 11 tyzdnov pre skupinu BzmbDx. Priemerny pocet cyklov podanych v oboch
skupinach bol 4 cykly. Primarny ciel'ovy ukazovatel’ Studie bola miera post-indukénej odpovede
(CR+nCR). Statisticky vyznamny rozdiel v CR+nCR bol pozorovany v prospech skupiny s
bortezomibom kombinovanym s dexametazénom. Sekundarne ciele i€¢innosti zahinali post-
transplantacné miery odpovedi (CR+nCR, CR+nCR+VGPR+PR), prezivanie bez progresie a celkové
prezivanie. Hlavné vysledky Géinnosti st uvedené v tabul’ke 12.

Tabulka 12: Vysledky ucinnosti zo studie IFM-2005-01

Ciele BzmbDx VDDx OR; 95 % CI; p-hodnota®
IFM-2005-01 N =240 (ITT N =242 (ITT
populécia) populacia)

RR (post-indukcna)
*CR+nCR 14,6 (10,4; 19,7) 6,2 (3,5; 10,0) 2,58 (1,37; 4,85); 0,003
CR+nCR+VGPR+PR | 77,1 (71,2;82,2) 60,7 (54,3; 66,9) 2,18 (1,46; 3,24); < 0,001
% (95 % CI)
RR (post-

Y
gl";’frfl’é‘gm”a) 37,5 (31,4; 44.0) 23,1 (18,0; 29,0) 1,98 (1,33; 2,95); 0,001
CRANCRAVGPRAPR | 796 (73.9;84,5) 74,4 (68,4; 79,8) 1,34 (0,87; 2,05); 0,179

% (95 % CI)

CI = interval spol'ahlivosti (z angl. confidence interval); CR = kompletnd odpoved’ (z angl. complete response);

nCR = takmer kompletna odpoved’ (z angl. near complete response); ITT = s umyslom lie¢by (z angl. intent to treat);
RR = miera odpovede (z angl. response rate);
Bzmb = bortezomib; BzmbDx = bortezomib, dexametazén; VDDx = vinkristin, doxorubicin, dexametazon; VGPR = vel'mi
dobra ¢iasto¢na odpoved’ (z angl. very good partial response); PR = ¢iasto¢na odpoved’ (z angl. partial response);

OR = pomeru $anci (z angl. odds ratio).

*Primarny ciel’

% OR pre mieru odpovede zalozenej na Mantelovom-Haenszelovom odhade vieobecného pomeru $anci pre stratifikované
tabul’ky; p-hodnota podl’a Cochranovho-Mantelovho-Haenszelovho testu.
b Tyka sa miery odpovede po druhej transplantacii u pacientov, ktori dostali druhu transplantaciu (42/240 [18 %] v skupine
BzmbDx a 52/242 [21 %] v skupine VDDx).
Poznamka: OR > 1 naznacuje vyhodu pre induk¢éni lieCbu obsahujucu Bzmb.

V studii MMY-3010 bola induk¢na liecba s bortezomibom kombinovanym s talidomidom a
dexametazonom [BzmbTDx, n = 130] porovnadvana s talidomidom-dexametazéonom [TDx, n = 127].
Pacienti v skupine BzmbTDx dostali Sest’ 4-tyzdiovych cyklov, kazdy pozostaval z bortezomibu
(1,3 mg/m? podavany dvakrat tyzdenne v 1., 4., 8. a 11. defi, po ktorom nasledovala 17-diova
prestavka od 12. do 28. dia), dexametazénu (40 mg podavanych peroralne v 1. az 4. deni a 8. az

11. den) a talidomidu (podavany peroralne v davke 50 mg denne v 1. - 14. defi, zvySeny na 100 mg v
15.-28. deii a potom na 200 mg denne).
Jedna autologna transplantacia kmenovych buniek bola vykonana u 105 (81 %) pacientov v skupine
BzmbTDx a u 78 (61 %) pacientov v skupine TDx. V oboch liecenych skupinach bol podobny
demograficky profil pacientov, ako aj vychodiskovy charakter ochorenia. Pacienti v skupine
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BzmbTDx, resp. TDx, mali priemerny vek 57, resp. 56 rokov, 99 %, resp. 98 %, pacientov bolo
Kaukazskej rasy a 58 %, resp. 54 %, bolo muzov. V skupine BzmbTDx bolo 12 % pacientov
klasifikovanych ako vysoko rizikovych z hl'adiska cytogenetiky verzus 16 % pacientov v skupine
TDx. Priemerné dizka lie¢by bola 24,0 tyzdiiov a priemerny po&et podanych lieéebnych cyklov bol
6,0 a bol zhodny vo vSetkych liecenych skupinach.

Primarne ciele Géinnosti $tudie boli post-induk¢éné a post-transplanta¢né miery odpovedi (CR+nCR).
Statisticky vyznamny rozdiel v CR+nCR bol pozorovany v prospech skupiny s bortezomibom
kombinovanym s dexametazonom a talidomidom. Sekundarne ciele Gi¢innosti zahfiali prezivanie bez
progresie a celkové prezivanie. Hlavné vysledky Gc¢innosti su uvedené v tabul’ke 13.

Tabulka 13: Vysledky ucinnosti zo studie MMY-3010

Ciele BzmbTDx TDX OR; 95 % CI; p-hodnota®
MMY-3010 N =130 (ITT N =127 (ITT

populécia) populacia)
*RR (post-indukcna)
CR+nCR 49,2 (40,4; 58,1) 17,3 (11,2; 25,0) 4,63 (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); < 0,001
CI)
*RR (post-
gﬁ’fﬁé‘i’{”“cn"‘) 55,4 (46,4; 64,1) 34,6 (26,4; 43,6) 2,34 (1,42; 3.87); 0.001*
CRAnCRIPRY (959 | 7777 (69:6:84.5) 56,7 (47,6; 65,5) 2,66 (1,55; 4,57); < 0,001
CI)

CI = interval spol’ahlivosti (z angl. confidence interval); CR = kompletna odpoved’ (z angl. complete response);

nCR = takmer kompletna odpoved’ (z angl. near complete response); ITT = s imyslom liecby (z angl. intent to treat);

RR = miera odpovede (z angl. response rate); Bzmb = bortezomib; BzmbTDx = bortezomib, talidomid, dexametazon;
TDx = talidomid, dexametazon; PR = ¢iastocna odpoved’ (z angl. partial ratio); OR = pomeru Sanci (z angl. odds ratio)
*Primarny ciel’

20R pre mieru odpovede zalozenej na Mantelovom-Haenszelovom odhade v§eobecného pomeru Sanci pre stratifikované
tabul’ky; p-hodnota podl'a Cochranovho-Mantelovho-Haenszelovho testu.

Poznamka: OR > 1 naznacuje vyhodu pre indukéni1 lie¢bu obsahujucu Bzmb

Klinick4 t¢innost pri recidivujicom alebo refraktérnom mnohopocetnom myelome

Bezpecnost’ a i¢innost’ bortezomibu (podavanom intravendzne) sa hodnotila v 2 §tadiach pri
odporicanej davke 1,3 mg/m*: v randomizovanej porovnavacej §tadii fazy 111 (APEX) s
dexametazonom (Dex) u 669 pacientov s recidivujucim alebo refraktérnym mnohopocetnym
myelémom, ktori uz podstapili 1 — 3 predchadzajice lieCby, a v jednoramennej Studii fazy 11 u

202 pacientov s recidivujiicim a refraktérnym mnohopocetnym myelomom, ktori podstipili najmene;j
2 predchadzajuce liecby a u ktorych doslo k progresii ochorenia po poslednej liecbe.

V studii fazy II liecba bortezomibom viedla k signifikantne dlh§iemu ¢asu do progresie, k
signifikantnému prediZeniu preZivania a k signifikantne vys§iemu poétu odpovedi, v porovnani s
lieCbou s dexametazonom (pozri tabulku 14), u vSetkych pacientov ako aj u pacientov, ktori
podstapili 1 predchadzajucu terapiu. Na zaklade vysledkov planovanej predbeznej analyzy bola lie¢ba
v dexametazonovej skupine podl'a odporucani komisie pre monitorovanie dat zastavena a vSetkym
pacientom randomizovanym na dexametazon bol potom poskytnuty bortezomib bez ohl'adu na stav
ich ochorenia. Kvoli tejto skorej zmene lie¢by je priemerna dizka nasledného sledovania u
prezivajucich pacientov 8,3 mesiaca. U pacientov, ktori nereagovali na svoju poslednt
predchadzajucu liecbu, ako aj u pacientov, ktori na fiu reagovali, bola celkova doba prezitia
signifikantne dlhSia a pocet odpovedi bol signifikantne vyssi v skupine bortezomibu.

Zo 669 zapisanych pacientov bolo 245 (37 %) vo veku 65 rokov alebo starSich. Parametre odpovede,
ako aj TTP, boli nezavisle od veku aj nad’alej signifikantne lepSie pre bortezomib. Bez ohl'adu na
pociato¢né hladiny B,-mikroglobulinu boli vSetky parametre ucinnosti (Cas do progresie a celkové
prezitie, ako aj pocet odpovedi) boli vyrazne zlepSené v skupine bortezomibu.
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V refraktérnej populacii stidie fazy Il boli odpovede urCované nezavislou hodnotiacou komisiou a
kritéria odpovede boli podl'a Eurdpskej skupiny pre transplantaciu kostnej drene. Strednéd hodnota
prezitia vSetkych zahrnutych pacientov bol 17 mesiacov (rozpitie < 1 az 36+ mesiacov). Toto prezitie
bolo vyssie ako median Sestmesac¢ného az devitmesacného prezitia o¢akavany konzultovanymi
investigatormi pre podobnu populaciu pacientov. Pri multivaria¢nej analyze, bol pocet odpovedi
nezavisly od typu myelomu, vykonnostného stavu, delécie chromozému 13 alebo od poctu a typu
predchadzajucej terapie. Pacienti, ktori absolvovali 2-3 predchadzajice terapeutické schémy mali

frekvenciu odpovede 32 % (10/32), a pacienti, ktori absolvovali viac ako 7 predchadzajtcich

terapeutickych schém, mali frekvenciu odpovede 31 % (21/67).

Tabulka 14: Suhrn vysledkov ochorenia zo studii fazy Il (APEX) a fazy 11

faza lll faza lll faza lll faza ll
> 1 predchadzajuca >2
Vietci pacienti 1 pred?hvédzajlica liecba pre(_lghé
liecba dzajace
lieCby
Casovo zavislé Bzmb Dex Bzmb Dex Bzmb Dex Bzmb
udalosti n=3332 n=3362 n=1322 n=119% | n=200a | n=217¢ n=202?2
TTP, mesiace 189" 106 212¢ 169° 148 87" 210
[95 % CI] [148,211] | [86,128] | [188, [105, [129, | [84,107] | [154,
267] 191] 192] 281]
1 rok prezitia,
% 80° 66" 89° 72° 73 62
[95 % CI] [74,85] | [59,72] | [82,95] | [62,83] | [64,82] | [53,71] 60
Najlepsia Bzmb Dex Bzmb Dex Bzmb Dex Bzmb
odpoved’ n=315° n=312° n=128 n=110 n=187 n=202 n=193
(%)
CR 2006° | 2(<1)P 8 (6) 2(2) 12 (6) 0 (0) (4)**
CR+nCR 41 (13)° 5)P 16 (13) 4 (4) 25 (13) 1(<1) (10)**
CR+nCR+PR 121 (38)° | 56 (18)° | 57 (45) | 29 (26)" | 64 (34)° | 27 (13)° | (27)**
CR+nCR+PR+M | 146 (46) | 108 (35) | 66(52) | 45(41) | 80(43) | 63(31) | (35)**
R
Stredna dizka | 242 (8,0) | 169 (5,6) | 246 (8,1) | 189 (6,2) | 238 (7.8) | 126 (4,1) | 385*
trvania
Dni (mesiace)
Cas do odpovede 43 43 44 46 41 27 38*
CR+PR (dni)

& Populécia so zamerom terapie (ITT)

b p-hodnota z rozvrstveného log-rank testu; analyza podl'a linie lie¢by s vyluenim stratifikacie podl'a predchadzajucej

liecby; p < 0,0001

¢ Reagujuica populacia zahfiiajuca pacientov, ktori mali vyrazné ochorenie na zaciatku liecby a dostali asponl jednu davku

sledovaného lieku.

d p-hodnota z Cochran-Mantel-Haenszel chi-kvadrant testu prispésobeného pre stratifikacné faktory, analyza podla linie
lie¢by s vyluc¢enim stratifikacie podl'a predchadzajucej liecby
* CR+*PR+MR **CR=CR, (IF-); nCR=CR (IF+)
NA = nevzt'ahuje sa, NE = nehodnotitel'né

TTP = ¢as do progresie (z angl. Time to Progression)

CI = interval spol'ahlivosti (z angl. Confidence Interval)

Bzmb = bortezomib; Dx = dexametazon
CR = kompletna odpoved’ (z angl. Complete Response); nCR = takmer kompletna odpoved’ (z angl. near Complete

response)

PR = ¢iasto¢na odpoved’ (z angl. Partial Response); MR = minimalna odpoved’ (z angl. Minimal response)

Pacienti v stadii fazy 11, ktori nedosiahli optimalnu odpoved’ na lie¢bu bortezomibom v monoterapii,
mohli dostavat’ vysoké davky dexametazonu spolu s bortezomibom. Protokol dovol'oval podavat
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dexametazon pacientom, u ktorych bola nizsia ako optimalna odpoved’ na bortezomib v monoterapii.
Celkovo sa 74 hodnotenym pacientom podaval dexametazén v kombinacii s bortezomibom. U
osemnastich percent pacientov sa dosiahla odpoved’ alebo sa zlepsila odpoved’ [minimalna odpoved’
MR (11 %) alebo parcialna odpoved’ PR (7 %)] pri kombinovanej liecbe.

Klinicka ucinnost pri subkutannom podani lbortezomibu u pacientov s recidivujucim/refraktérnym
mnohopocetnym myelomom

Otvorena randomizovana Studia non-inferiority fazy III porovnavala ucinnost’ a bezpecnost’
subkutanneho verzus intravenézneho podania bortezomibu. Tato §tidia zahfiiala 222 pacientov s
recidivujucim/refraktérnym mnohopocetnym myelémom, ktori boli randomizovani v pomere 2:1, a
dostavali 1,3 mg/m? bortezomibu bud’ subkutannou, alebo intravenéznou cestou v 8 cykloch. Pacienti,
ktori nedosiahli optimalnu odpoved’ (menej ako kompletnd odpoved’ [CR]) na liecbu samotnym
bortezomibom, mohli po 4 cykloch dostat’ dexametazon 20 mg denne v def podania a jeden defi po
podani bortezomibu. Pacienti s vychodiskovou periférnou neuropatiou > 2. stupiia alebo poctom
krvnych dosticiek < 50 000/ul boli vyluceni. Odpoved bola hodnotena celkovo u 218 pacientov.

Tato §tadia splnila svoj primarny ciel’, non-inferioritu pre mieru odpovede (CR+PR) po 4 cykloch
monoterapie bortezomibom pre subkutdnnu aj intraven6znu cestu, 42 % v oboch skupinach. Rovnako
sekundarne ciele ucinnosti, odpoved’ a doba vzt'ahujuca sa k ucinku bola konzistentna pre subkutanne
a intravendzne podanie (tabulka 15).

Tabulka 15: Suhrn analyz ucinnosti porovnavajuci subkutanne a intravenozne podanie

bortezomibu
Skupina podavania Skupina podavania
bortezomibu bortezomibu
intraven6zne subkutanne
Populacia s hodnotenou n=73 n=145
odpoved’ou
Miera odpovede po 4 cykloch n
(%)
ORR (CR+PR) 31 (42) 61 (42)
p-hodnota® 0,00201
CR n (%) 6 (8) 9 (6)
PR n (%) 25 (34) 52 (36)
nCR n (%) 4(5 9 (6)
Miera odpovede po 8 cykloch n (%)
ORR (CR+PR) 38 (52) 76 (52)
p-hodnota® 0,0001
CR n (%) 9(12) 15 (10)
PR n (%) 29 (40) 61 (42)
nCR n (%) 7(10) 14 (10)
Populécia so zamerom terapie” n=74 n =148
TTP, mesiace 9,4 10,4
(95 % CI) (7,6 10,6) (8,5: 11,7)
Miera rizika (95 % CI)° 0,839 (0,564; 1,249)
p-hodnota® 0,38657
Prezivanie bez progresie, mesiace 8,0 10,2
(95 % CI) (6,7;9,8) (8,1; 10,8)
Miera rizika (95 % CI)° 0,824 (0,574; 1,183)
p-hodnota’ 0,295
Celkové prezivanie 1 rok (%)° 76,7 72,6
(95 % CI) (64,1; 85.4) (63,1; 80,0)

a p-hodnota je pre hypotézu non-inferiority, Ze skupina SC si udrzi aspon 60 % z pomeru odpovedi v skupine IV.
b do stadie bolo zaradenych 222 subjektov; 221 subjektov bolo lie¢enych bortezomibom
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¢ Odhad miery rizika je zalozeny na Coxovom modeli upravenom pre stratifikacné faktory: ISS $tadium (z angl.
International Staging System) a pocet predchadzajucich linii liecby.

d Log rank test upraveny pre stratifikaéné faktory: ISS §tadium (z angl. International Staging System) a pocet
predchadzajtcich linii liecby.

e Priemerné trvanie sledovania je 11,8 mesiaca

Kombinovana liecba bortezomibom a pegylovanym lipozomalnym doxorubicinom (Studia DOXIL-
MMY-3001)

U 646 pacientov sa vykonala randomizovana, otvorena, multicentricka Studia fazy III s paralelnou
skupinou, ktora porovnavala bezpecnost’ a ucinnost’ bortezomibu a pegylovaného lipozomalneho
doxorubicinu oproti monoterapii bortezomibom u pacientov s mnohopocetnym myelémom, ktori
dostali aspoil 1 predchadzajucu liecbu a ktori neprogredovali, kym dostavali lieCbu zaloZzenu na
antracyklinoch. Primarny ciel’ i¢innosti bol TTP, kym sekundarne ciele ti¢innosti boli OS a ORR
(CR+PR), pouzitim kritérii Eur6pskej skupiny pre transplantaciu krvi a kostnej drene (EBMT, z angl.
European Group for Blood and Marrow Transplantation).

V protokole definovana predbezna analyza (na zaklade 249 pripadov TTP) vyvolala pred¢asné
ukoncenie studie z dovodu ucinnosti. Tato predbezna analyza preukazala znizenie rizika TTP o 45 %
(95 % CI; 29-57 %, p < 0,0001) u pacientov lieCenych kombinovanou lie¢bou bortezomibom a
pegylovanym lipozomalnym doxorubicinom. Stredna hodnota TTP bol 6,5 mesiaca u pacientov
dostavajicich monoterapiu bortezomibom v porovnani s 9,3 mesiaca u pacientov dostavajucich
kombinovanu lie¢bu bortezomibom a pegylovanym lipozomalnym doxorubicinom. Tieto vysledky,
hoci nezrelé, predstavovali v protokole definovanti zavere¢nu analyzu.

Zaverecna analyza OS vykonana po strednom sledovani 8,6 roka nepreukazala ziadny vyznamny
rozdiel v OS medzi dvoma lieCenymi skupinami. Stredna hodnota OS bol 30,8 mesiaca (95 % CI;
25,2-36,5 mesiaca) u pacientov liecenych bortezomibom v monoterapii a 33,0 mesiaca (95 % CI;
28,9-37,1 mesiaca) u pacientov lieCenych kombinovanou liecbou bortezomibom plus pegylovany
lipozomalny doxorubicin.

Kombinovana liecba bortezomibom a dexametazonom

Pre absenciu akéhokol'vek priameho porovnania medzi bortezomibom a bortezomibom v kombinacii
s dexametazonom u pacientov s progresivnym mnohopocetnym myelomom sa pouzila Statisticka
parova analyza (matched-pair analyza) na porovnanie vysledkov z nerandomizovanej skupiny s
bortezomibom v kombindcii s dexametazénom (otvorena Stidia fazy Il MMY-2045) s vysledkami
ziskanymi v skupine s bortezomibom v monoterapii z réznych randomizovanych stadii fazy III
(M34101-039 [APEX] a DOXIL MMY-3001) v rovnakej indikacii.

Analyza matched-pair je Statistickd metoda, v ktorej su pacienti z lieCenej skupiny (napr. bortezomib
v kombindcii s dexametazénom) a pacienti z porovnavanej skupiny (napr. bortezomib) porovndvani s
ohl'adom na sti¢asne posobiace faktory (confounding factors) individualnym sparovanim subjektov.
To minimalizuje pdsobenie pozorovanych sucasne posobiacich faktorov pri odhade ucinku liecby pri
pouziti nerandomizovanych udajov.

Bolo identifikovanych stodvadsat’sedem zodpovedajucich si parov pacientov. Analyza preukazala
zlepsenie ORR (CR+PR) (pomer $anci 3,769; 95 % CI 2,045-6,947; p < 0,001), PFS (miera rizika
0,511; 95 % CI 0,309-0,845; p = 0,008), TTP (miera rizika 0,385; 95 % CI 0,212-0,698; p = 0,001)
pre bortezomib v kombinacii s dexametazénom proti monoterapii bortezomibom.

Udaje o opakovanej lie¢be bortezomibom pri relapse mnohopoéetného myeléomu st obmedzené.
Stadia fazy 11 MMY-2036 (RETRIEVE) bola jednoskupinova otvorena §tiidia na stanovenie G&innosti
a bezpecnosti opakovanej lieCby bortezomibom. Stotridsat’ pacientov (vo veku > 18 rokov) s
mnohopocetnym myeldémom, ktori aspon ¢iasto¢ne odpovedali na liecbu obsahujicu bortezomib, bolo
opakovane liecenych po progresii. Najmenej 6 mesiacov po predchadzajucej liecbe sa zacal
bortezomib podavat’ v poslednej tolerovanej davke 1,3 mg/m?* (n = 93) alebo < 1,0 mg/m* (n = 37) v
1.,4., 8. all.den kazdé 3 tyzdne maximalne 8 cyklov bud’ v monoterapii, alebo spolu s
dexametazonom v sulade s lieCebnym Standardom. Dexametazén sa podaval v kombindcii s
bortezomibom 83 pacientom v 1. cykle a d’alsi 11 pacienti dostavali dexametazon pocas opakovanych
liecebnych cyklov bortezomibu.
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Primarnym cielom bola najlepsia potvrdena odpoved’ na opakovant liecbu podrla kritérii EBMT.
Celkova najlepsia miera odpovede (CR + PR) na opakovant liecbu u 130 pacientov bola 38,5 %
(95 % CI: 30,1; 47,4).

Klinickd uc¢innost’ pri doteraz nelieCenom lymféme z plastovych buniek (MCL)

Stadia LYM-3002 bola randomizovana otvorena §tidia fazy III porovnavajiica u¢innost’ a bezpeénost
kombinacie bortezomibu, rituximabu, cyklofosfamidu, doxorubicinu a prednizéonu (BzmbR-CAP;

n = 243) s rituximabom, cyklofosfamidom, doxorubicinom, vinkristinom a prednizénom (R-CHOP;
n = 244) u dospelych pacientov s doteraz neliecenym MCL (Stadium II, III alebo IV). Pacienti v
liecenej skupine BzmbR-CAP dostavali bortezomib (1,3 mg/mz; v 1., 4., 8., 11. den, prestavka v
12.-21. deft), rituximab 375 mg/m? intravendzne. v 1. defi; cyklofosfamid 750 mg/m? intravendzne. v
1. defi; doxorubicin 50 mg/m? intravenézne. v 1. defi a prednizon 100 mg/m? peroralne v 1. az 5. dent
21-denného terapeutického cyklu bortezomibu. U pacientov s odpoved’ou zaznamenanou po prvykrat
v 6. cykle boli podané dva d’alSie terapeutické cykly.

Primarnym ciel'om ucinnosti bolo prezivanie bez progresie zalozené na hodnoteni Nezavislej
hodnotiacej komisie (IRC). Sekundarne ciele zahrnali ¢as do progresie (TTP), cas do d’alsej liecby
lymfému (TNT), trvanie intervalu bez liecby (TFI), celkova miera odpovede (ORR) a miera
kompletnej odpovede (CR/CRu), celkové prezivanie (OS) a trvanie odpovede.

Demografické a vychodiskové charakteristiky ochorenia boli vo v§eobecnosti medzi oboma liecenymi
skupinami vyvazené: stredna hodnota veku pacienta bola 66 rokov, 74 % bolo muzov, 66 % bolo
belochov a 32 % aziatov, 69 % pacientov malo pozitivny aspirat kostnej drene a/alebo biopsiu kostne;j
drene pozitivnu na MCL, 54 % pacientov malo skére IPI (International Prognostic Index) >3 a 76 %
malo ochorenie v §tadiu V. Trvanie liecby (stredna hodnota = 17 tyzdnov) a trvanie sledovania
(stredna hodnota = 40 mesiacov) bolo porovnatel'né v oboch lie¢enych skupinach. Stredny pocet 6
cyklov bolo podanych pacientom v oboch lieCenych skupinach, priCom 14 % pacientov v skupine
BzmbR-CAP a 17 % pacientov v skupine R-CHOP dostalo d’alsie 2 cykly. Véac¢sina pacientov v oboch
skupinach ukoncila liecbu, 80 % v skupine BzmbR-CAP a 82 % v skupine R-CHOP. Vysledky
ucinnosti st uvedené v tabulke 16:

Tabulka 16: Vysledky ucinnosti zo Studie LYM-3002

Vysledna Géinnost’ BzmbR-CAP R—CHOP

n: pacienti ITT 243 244

PreZfvanie bez progresie (IRC)?

Udalosti n (%) 133 (54,7 %) 165 (67,6 %) HRP (95 % CI) = 0,63

Stredna hodnota® (95 % CI) 24,7 (19,8; 31,8) 14,4 (12; 16,9) (0,50; 0,79)

(mesiace) p-hodnota’ < 0,001

Miera odpovede

n: pacienti s hodnotite'nou 229 228

odpovedou

Celkova kompletna odpoved’ 122 (53,3 %) 95 (41,7 %) OR® (95 % CI) = 1,688

(CR+CRuw) n (%) (1,148; 2,481)
p-hodnota® = 0,007

Celkova odpoved’ (CR+CRu+PR)"n | 211 (92,1 %) 204 (89,5 %) OR® (95 % CI) = 1,428

(%) (0,749; 2,722)
p-hodnota® = 0,275

@ Na zaklade hodnotenia Nezavislou hodnotiacou komisiou (IRC) (len radiografické udaje).

b Odhad miery rizika je zalozeny na Coxovom modeli stratifikovanom podl’a rizika IPI a §tadia ochorenia. Miera rizika < 1
naznacuje vyhodu pre BmzbR-CAP.

¢ Na zaklade Kaplanovho-Meierovho odhadu funkcie prezitia.

d Na zéklade log rank testu stratifikovaného podra rizika IPI a §tidia ochorenia.

€ Pouzil sa Mantelov-Haenszelov odhad bezného pomeru Sanci pre stratifikované tabul’ky, s IPI rizikom a §tadiom ochorenia
ako stratifikaénymi faktormi. Pomer $anci (OR) > 1 naznacuje vyhodu pre BzmbR-CAP.

f Zahttia vSetky CR + CRu, podl'a IRC, kostnej drene a LDH.

9 P-hodnota z Cochranovho Mantelovho-Haenszelovho chi-kvadrant testu, s IPI rizikom a $tddiom ochorenia ako
stratifikaénymi faktormi.

h Zahfiia vietky radiografické CR+CRu+PR podl'a IRC bez ohl'adu na overenie podl'a kostnej drene a LDH.
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CR = kompletna odpoved’; CRu = kompletna odpoved’ nepotvrdend; PR = ¢iasto¢na odpoved’; CI = interval spol’ahlivosti,
HR = miera rizika;
OR = pomer Sanci; ITT = s umyslom lie¢by (z angl. intention to treat)

Stredna hodnota PFS bola podl'a postidenia skusajuceho 30,7 mesiacov v skupine BzmbR-CAP a

16,1 mesiacov v skupine R-CHOP (miera rizika [HR] = 0,51; p < 0,001). Statisticky vyznamny prinos
(p <0,001) v prospech skupiny lie¢enej BzmbR-CAP v porovnani so skupinou R-CHOP bol
pozorovany pre TTP (strednd hodnota 30,5 verzus 16,1 mesiaca), TNT (stredna hodnota 44,5 verzus
24,8 mesiaca) a TFI (stredna hodnota 40,6 verzus 20,5 mesiaca). Stredna hodnota trvania kompletne;j
odpovede bola 42,1 mesiacov v skupine BzmbR-CAP v porovnani s 18 mesiacmi v skupine R-CHOP.
Trvanie celkovej odpovede bolo o 21,4 mesiaca dlhSie v skupine BzmbR-CAP (stredna hodnota

36,5 mesiaca verzus 15,1 mesiaca v skupine R-CHOP). Zavere¢na analyza OS bola vykonana po
mediane sledovania 82 mesiacov. Median OS bol 90,7 mesiaca pre skupinu VcR-CAP v porovnani s
55,7 mesiaca pre skupinu R-CHOP (HR = 0,66; p = 0,001). Pozorovany kone¢ny median rozdielu v
OS medzi dvoma uvedenymi lieCebnymi skupinami bol 35 mesiacov.

Pacienti, u ktorych bola predtym lie¢ena amyloidéza lahkych retazcov (AL - light-chain)

Vykonala sa klinicka $tidia fazy I/II na stanovenie bezpecnosti a G€innosti bortezomibu u pacientov,
u ktorych bola predtym lieCena amyloid6za I'ahkych retazcov (AL - light-chain). Pocas stadie sa
nepozorovali ziadne nové bezpecnostné rizika a hlavne bortezomib nevyprovokoval poskodenie
cielového organu (srdce, oblicky a pecen). U 49 hodnotenych pacientov, ktorym sa podavala davka
1,6 mg/m? jedenkrat za tyzden a 1,3 mg/m* dvakrat za tyzdef, bola dosiahnuta celkova odpoved
67,3 % (vratane kompletnej remisie (CR) 28,6 %) na zédklade merania hematologickej odpovede (M-
protein). Pri tychto davkach bolo kombinované 1-ro¢né prezivanie 88,1 %.

Pediatricka populacia

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tudii s bortezomibom
vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie v indikacii mnohopocetny myelom a lymfom z
plastovych buniek (informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

Stadia fazy II s jednou skupinou sledujiica aktivitu, bezpeénost’ a farmakokinetiku, ktora vykonala
Children’s Oncology Group, hodnotila aktivitu spésobent pridanim bortezomibu k opakovanej
indukénej chemoterapii viacerymi latkami u pediatrickych a mladych dospelych pacientov s
lymfatickymi malignitami (pre-B bunkova akutna lymfoblasticka leukémia [ALL], T-bunkova ALL a
T-bunkovy lymfoblasticky lymfom [LL]). U&inna opakovana indukéna chemoterapia viacerymi
latkami bola podavana v 3 blokoch. Bortezomib bol podavany iba v Blokoch 1 a 2, aby sa predislo
potencialnemu prekrytiu toxicit so sa¢asne podavanymi lickmi v Bloku 3.

Kompletna odpoved’ (CR) bola hodnotena na konci Bloku 1. U pacientov s B-ALL s relapsom do

18 mesiacov od diagndzy (n =27) bola miera CR 67 % (95 % CI: 46, 84); miera 4-mesa¢né¢ho
prezivania bez ochorenia bola 44 % (95 % CI: 26, 62). U pacientov s B-ALL s relapsom

18-36 mesiacov od diagn6zy (n = 33) bola miera CR 79 % (95 % CI: 61, 91) a miera 4-mesa¢né¢ho
prezivania bez ochorenia bola 73 % (95 % CI: 54, 85). Miera CR u pacientov s prvym relapsom
Tbunkovej ALL (n = 22) bola 68 % (95 % CI: 45, 86) a miera 4-mesa¢ného prezivania bez ochorenia
bola 67 % (95 % CI: 42, 83). Hlasené idaje o u¢innosti sa povazuji za nepreukazatelné (pozri ¢ast’
4.2).

140 pacientov s ALL alebo LL bolo zaradenych a hodnotenych z hl'adiska bezpeénosti; median veku
10 rokov (rozpitie 1 az 26). Neboli pozorované ziadne nové bezpecnostné rizika, ked’ sa bortezomib
pridal k Standardnému pediatrickému zakladnému rezimu chemoterapie pre pre-B bunkovu ALL.
Nasledovné neziaduce reakcie (> 3. stupna) boli pozorované s vysSou incidenciou v lieCebnom rezime
obsahujucom bortezomibom v porovnani s historickou kontrolnou §tadiou, v ktorej sa zakladny rezim
podaval samostatne: v Bloku 1 periférna senzoricka neuropatia (3 % oproti 0 %); ileus (2,1 % oproti
0 %); hypoxia (8 % oproti 2 %). V tejto Studii neboli k dispozicii ziadne informacie o moznych
nasledkoch alebo mierach zmiznutia periférnej neuropatie. Vyssie incidencie boli tiezZ zaznamenané v
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pripade infekcii s neutropéniou > 3. stupnia (24 % oproti 19 % v Bloku 1 a 22 % opoti 11 % v Bloku
2), zvySenia ALT (17 % oproti 8 % v Bloku 2), hypokaliémie (18 % oproti 6 % v Bloku 1 a 21 %
oproti 12 % v Bloku 2) a hyponatriémie (12 % oproti 5 % v Bloku 1 a 4 % oproti 0 v Bloku 2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po intravendznom boluse 1,0 mg/m* a 1,3 mg/m? davky 11 pacientom s mnohopocéetnym myelémom
a hodnotami klirensu kreatininu vy$$imi ako 50 ml/min, boli priemerné maximalne koncentracie
bortezomibu v plazme po prvej davke 57 a 112 ng/ml. Po nasledujucich davkach sa priemerné
pozorované maximalne koncentracie v plazme pohybovali od 67 do 106 ng/ml pri 1,0 mg/m?* davke a
od 89 do 120 ng/ml pri 1,3 mg/m?* davke.

Po intravendznom boluse alebo subkutannej injekcii 1,3 mg/m? davky pacientom s mnohopodetnym
myelémom (n = 14 v intravendznej skupine, n = 17 v subkutannej skupine), iplna systémova
expozicia po podani opakovanej davky (AUCia.s) bola ekvivalentna pre subkutanne a intravendzne
podania. Crmax po subkutannom podani (20,4 ng/ml) bola nizsia ako po intraven6znom podani

(223 ng/ml). Stredny geometricky pomer AUCias bol 0,99 a 90 % interval spolahlivosti bol

80,18 %-122,80 %.

Distribucia

Priemerny distribu¢ny objem (V) bortezomibu sa pohyboval v rozmedzi od 1659 1 do 3294 1 po
jednorazovom alebo opakovanom intravenéznom podani 1,0 mg/m? alebo 1,3 mg/m? pacientom s
mnohopocetnym myelémom. To sved¢i o tom, Ze sa bortezomib Siroko distribuuje do periférnych
tkaniv. V koncentracnom rozmedzi bortezomibu od 0,01 do 1,0 pg/ml bola vézba na 'udské
plazmatické proteiny in vitro priemerne 82,9 %. Cast’ bortezomibu naviazaného na plazmatické
proteiny nezavisela od koncentracie.

Biotransformécia

In vitro Studie na mikrozomoch I'udskej pecene a l'udskej cDNA, ktora indukuje izoenzymy
cytrochrému P450 naznacuju, Ze bortezomib je primarne metabolizovany oxidaciou prostrednictvom
enzymov cytochrému P450, 3A4, 2C19 a 1A2. Hlavnou metabolickou cestou je deboronacia na dva
deboronované metabolity, ktoré sa nasledovne $tiepia hydroxylaciou na niekol’ko metabolitov.
Deboronované metabolity bortezomibu nevykazuju aktivitu ako inhibitory proteazému 26S.

Eliminacia

Priemerny polcas eliminacie (t2) bortezomibu sa po viacnasobnej davke pohyboval medzi

40-193 hodinami. Bortezomib je eliminovany' rychlejsie po prvej davke v porovnani s nasledujicimi
davkami. Priemerny celkovy telesny klirens po prvej davke bol 102 pre davku 1,0 mg/m*a 112 I/h pre
davku 1,3 mg/m? a pohyboval sa v rozpiti od 15 do 32 I/h po opakovanych davkach 1,0 mg/m? a od
18 do 32 1/h po opakovanych davkach 1,3 mg/m?.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie pecene

Ucinok poruchy funkcie pecene na farmakokinetiku bortezomibu bol sledovany v §tadii fazy I pocas
prvého liecebného cyklu, ktora zahfiiala 61 pacientov najma so solidnymi tumormi a s r6znymi
stuptiami poruchy funkcie pecene s davkami bortezomibu v rozsahu od 0,5 do 1,3 mg/m?,

Pri porovnani s pacientmi s normalnou funkciou pecene, mierna porucha funkcie pecene nezmenila
davkou normalizovanii AUC bortezomibu. Hodnoty davkou normalizovanej AUC vs$ak boli zvysené o
priblizne 60 % u pacientov so stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie pecene. U
pacientov so stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie pecene sa odporuca nizsia tvodna
davka a tychto pacientov treba starostlivo sledovat’ (pozri ¢ast’ 4.2, tabul’ku 6).

Porucha funkcie obliciek
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Vykonala sa stiidia farmakokinetiky u pacientov s réznymi stupiiami poskodenia funkcie obliciek,
ktori boli zaradeni podl'a ich hodnét klirensu kreatininu (CrCL) do nasledujucich skupin:

normalne (CrCL > 60 ml/min/1,73 m?, n = 12), mierne (CrCL = 40-59 ml/min/1,73 m? n = 10),
stredne zavazné (CrCL = 20-39 ml/min/1,73 m?, n = 9) a zavazné (CrCL < 20 ml/min/1,73 m? n = 3).
Do studie bola tiez zaradena skupina dialyzovanych pacientov (n = 8), ktori dostali davku po dialyze.
Pacienti dostavali intravenozne davky 0,7 az 1,3 mg/m?* bortezomibu dvakrét tyzdenne. Expozicia
bortezomibu (davkou normalizovanad AUC a Cpax) bola porovnatel'na vo vsetkych skupinach (pozri
Cast’ 4.2).

Vek

Farmakokinetika bortezomibu bola sledovana po intravenéznom bolusovom podani davok 1,3 mg/m?
dvakrat tyzdenne 104 pediatrickym pacientom (vo veku 2-16 rokov) s akutnou lymfoblastickou
leukémiou (ALL) alebo akutnou myeloidnou leukémiou (AML). Na zaklade analyzy farmakokinetiky
podla populécie sa klirens bortezomibu zvysoval so zvysujicim sa povrchom tela (BSA, z angl. body
surface area). Geometricky priemer (% CV) klirensu bol 7,79 (25 %) 1/hod/m?, distribuény objem v
ustalenom stave bol 834 (39 %) 1I/m* a pol&as eliminacie bol 100 (44 %) hodin. Po korekcii vplyvu
BSA nemali d’alsie demografické ukazovatele ako vek, telesnd hmotnost’ a pohlavie klinicky
vyznamny vplyv na klirens bortezomibu. BSA-normalizovany klirens bortezomibu u pediatrickych
pacientov bol podobny ako klirens pozorovany u dospelych.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Bortezomib preukazal genotoxicky potencial. Bortezomib mal pozitivnu klastogénnu aktivitu
(Strukturalne chromozomové aberacie) v $tadiach in vitro hodnotiacich chromozémové aberacie
ovarialnych buniek ¢inskych skreckov (CHO, z angl. Chinese hamster ovary) pri nizkych
koncentraciach 3,125 ug/ml, ¢o bola najnizsia hodnotena koncentracia. Bortezomib nebol pozitivny
pri in vitro testovani na mutagenitu (Amesov test) a pri in vivo testovani mikronukleu na mysiach.

Stadie vyvojovej toxicity na potkanoch a kralikoch ukazali embryo-fetalnu letalitu pri maternalne
toxickych davkach, ale nezistila sa priama embryo-fetalna toxicita pri davkach niz§ich ako maternalne
toxickych. Nerobili sa stiidie zamerané na plodnost’, ale sledovanie reprodukéného tkaniva sa robilo
pri Studiach celkovej toxicity. V 6-mesacne;j Stidii na potkanoch boli pozorované degenerativne
ucinky na semennikoch a vaje¢nikoch. Preto je pravdepodobné, ze bortezomib by mohol mat’
potencialny uc¢inok, bud’ na muzsk, alebo zensku plodnost’. Peri- a postnatalne vyvojové Studie sa
nerobili.

Vo viac-cyklovych stadiach celkovej toxicity vykonanych na potkanoch a opiciach patrili k hlavnym
cielovym organom traviaci systém s prejavmi vracania a/alebo diarei; hematopoetické a lymfatické
tkanivo s prejavom cytopénie periférnej krvi, atrofie lymfatického tkaniva a hematopoetickou
hypocelularitou kostnej drene; periférna neuropatia (pozorovana na opiciach, mysiach a psoch)
zahffajlca senzitivne nervové axony a mierne zmeny na oblickach. Po ukonceni liecby bolo mozné u
vSetkych tychto cielovych organov pozorovat parcialnu az kompletnu tpravu.

Na zéaklade $tudii na zvieratach sa zda, Ze prienik bortezomibu hematoencefalickou bariérou je
obmedzeny, mozna relevancia pre l'udi nie je znama.

Farmakologické stadie kardiovaskularnej bezpecnosti u opic a psov po intravendznych davkach
priblizne dvoj aZ trojnasobne vyssich ako odport¢ana klinicka davka v mg/m?, st spojené so
zvysenim srdcovej frekvencie, znizenim kontraktility, hypotenziou a imrtim. U psov znizena srdcova
kontraktilita a hypotenzia vyvolala akutnu odpoved’ pozitivne inotropnych alebo presorickych latok.
Okrem toho v studiach u psov bolo pozorované mierne zvysenie upraveného QT intervalu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
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6.1 Zoznam pomocnych latok

Manitol (E421)

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi lieckmi okrem tych, ktoré sii uvedené v Casti 6.6.
6.3 Cas pouZitelnosti

Neotvorend injekéna liekovka
3 roky.

Rekonstituovany roztok

Z mikrobiologického hl'adiska sa rekonstituovany roztok ma pouzit’ okamzite po priprave. Ak sa
nepoda ihned’, ¢as a podmienky uchovavania pripraveného roztoku pred podanim st v zodpovednosti
pouzivatel'a. Chemicka a fyzikalna stabilita rekonstituovaného roztoku vsak bola preukazana 8 hodin
pri teplote 25 °C pri uchovavani v originalnej injekénej lieckovke a/alebo injekcnej striekacke.
Celkovy ¢as uchovavania rekonstituovaného lieku pred podanim nema presiahnut’ 8 hodin.

6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

Injeként liekovku uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovanie po rekonstiticii lieku, pozri ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

10 ml bezfarebna sklenena injekéna liekovka typu 1 so sivou bromobutylovou gumenou zatkou,
utesnena svetlozelenym odstranitelnym hlinikovym tesnenim, ktora obsahuje 3,5 mg bortezomibu.
Injek¢na lickovka je balena v priesvitnom blistri, ktory sa sklada z podlozky a krytu. Jedno balenie
obsahuje 1 injekénu liekovku.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Vseobecné opatrenia

Bortezomib je cytotoxicka latka. Preto bud’te opatrni pri manipulécii a priprave Bortezomib SUN. Na
ochranu pred kontaktom s pokozkou pouzivajte rukavice a iny ochranny odev.

Aseptické techniky sa musia prisne dodrziavat’ pri zaobchadzani s Bortezomib SUN, pretoze liek
neobsahuje ziadnu konzervacnu latku.

Po neimyselnom podani bortezomibu intratekalne boli zaznamenané pripady umrtia. Bortezomib
SUN je uréeny na intravendzne alebo subkutanne podanie. Bortezomib SUN sa nema podavat’
intratekalne.

Navod na rekonstiticiu
Bortezomib SUN musi byt' rekonstituovany zdravotnickym pracovnikom.

Intravenozna injekcia

Jedna 10 ml injekéna liekovka Bortezomib SUN sa musi opatrne rekonstituovat’ s 3,5 ml injekéného
roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) pouzitim striekacky vhodnej velkosti, bez odstranenia
uzaveru injekcnej liekovky. Rozpustenie lyofilizovaného prasku je ukoncené za menej ako 2 mintty.
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Po rekonstiticii obsahuje kazdy ml roztoku 1 mg bortezomibu. Rekonstituovany roztok je Ciry a
bezfarebny s vyslednym pH od 4 do 7.

Rekonstituovany roztok sa musi pred podanim opticky skontrolovat’, ¢i neobsahuje nerozpustené
Castice a Ci nie je sfarbeny. Ak je sfarbeny alebo pozorujete pritomnost’ ¢astic, rekonstituovany roztok
sa musi zlikvidovat'.

Subkutanna injekcia

Jedna 10 ml injekéna liekovka Bortezomib SUN sa musi opatrne rekonstituovat’ s 1,4 ml injekéného
roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) pouzitim strieka¢ky vhodnej velkosti, bez odstranenia
uzaveru injek¢nej liekovky. Rozpustenie lyofilizovaného prasku je ukoncené za menej ako 2 mintty.
Po rekonstiticii obsahuje kazdy ml roztoku 2,5 mg bortezomibu. Rekonstituovany roztok je Ciry a
bezfarebny s vyslednym pH od 4 do 7. Rekonstituovany roztok sa musi pred podanim opticky
skontrolovat’, ¢i neobsahuje nerozpustené Castice a ¢i nie je sfarbeny. Ak je sfarbeny alebo pozorujete
pritomnost’ ¢astic, rekonstituovany roztok sa musi zlikvidovat'.

Likvidécia

Bortezomib SUN je len na jednorazové pouzitie. VSetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku
sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Holandsko

8.  REGISTRACNE CiSLO

EU/1/16/1102/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDL.ZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 22 jul 2016

Datum posledného predlzenia registracie: 22 jlna 2021
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Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.cu/.
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PRILOHA 11

VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A
POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A
UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132JH HOOFDDORP

HOLANDSKO

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

° Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl’adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsihlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2. registracne;j
dokumentacie a v ramci vSetkych d’alsich odsthlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

¢ na ziadost’ Eurépskej agentury pre lieky,

e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad lickmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Bortezomib SUN 3,5 mg prasok na injek¢ény roztok
bortezomib

2. LIECIVO |

Jedna injekcna liekovka obsahuje 3,5 mg bortezomibu (ako ester kyseliny boritej s manitolom).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK |

Pomocna latka: manitol (E421)

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Préasok na injek¢ny roztok

1 injekc¢na liekovka

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouzivatela.

Len na jednorazové pouzitie.

Len na subkutanne alebo intravendzne pouZitie.

Moze sposobit’ umrtie, ak sa poda inymi cestami.

Subkutanne pouzitie: Na dosiahnutie vyslednej koncentracie 2,5 mg/ml pridajte 1,4 ml 0,9 %
injekéného roztoku chloridu sodného.

Intraveno6zne pouzitie: Na dosiahnutie vyslednej koncentracie 1 mg/ml pridajte 3,5 ml 0,9 %
injek¢ného roztoku chloridu sodného.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

CYTOTOXICKE. Specialne opatrenia na zaobchadzanie

8. DATUM EXSPIRACIE
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EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
Injeként liekovku uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Zlikvidujte v sulade s narodnymi poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Holandsko

12. REGISTRACNE CIiSLO

EU/1/16/1102/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

~

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15, POKYNY NA POUZITIE

\ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM
OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Bortezomib SUN 3,5 mg prasok na injek¢ény roztok
bortezomib
Len na subkutanne alebo intraven6zne pouZitie.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ S. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

3,5mg

6. INE

Len na jednorazové pouZitie.

Moze spdsobit’ tmrtie, ak sa poda inymi cestami.

Subkutanne pouzitie: Na dosiahnutie vyslednej koncentracie 2,5 mg/ml pridajte 1,4 ml 0,9 %
injekéného roztoku chloridu sodného.

Intraven6zne pouzitie: Na dosiahnutie vyslednej koncentracie 1 mg/ml pridajte 3,5 ml 0,9 %

injekéného roztoku chloridu sodného.

Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Injekénu liekovku uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred
svetlom.

CYTOTOXICKE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a: Informacie pre pouZivatel’a

Bortezomib SUN 3,5 mg prasok na injekény roztok
bortezomib

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat® tento liek, pretoze

obsahuje pre vas doélezité informacie.

- Tuto pisomnt informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich ti¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

1. Co je Bortezomib SUN a na &o sa pouZiva

2. Co potrebujete vediet predtym, ako pouzijete Bortezomib SUN
3. Ako pouzivat’ Bortezomib SUN

4. Mozné vedlajsie ucinky

5. Ako uchovavat’ Bortezomib SUN

6. Obsah balenia a d’alSie informéacie

1. Co je Bortezomib SUN a na ¢o sa pouZiva

Bortezomib SUN obsahuje liecivo bortezomib, takzvany ,,proteazémovy inhibitor. Proteazomy
zohravaju dolezita Glohu pri kontrole funkcie a rastu buniek. Bortezomib méZze nicit’ rakovinové
bunky narasanim ich funkcie.

Bortezomib SUN sa pouziva na lie¢bu:
- mnohopocetného myelému (rakovina kostnej drene) u pacientov starSich ako 18 rokov:

- samostatne alebo spolu s lieckmi pegylovany lipozomalny doxorubicin alebo
dexametazon u pacientov, ktorych ochorenie sa zhorSuje po tom, ¢o podstipili najmenej
jednu predchéadzajtcu liecbu a u ktorych nebola transplantacia krvnych kmenovych
buniek tspesna alebo nie je vhodna.

- v kombinécii s lickmi melfalan a prednizén u pacientov, ktorych ochorenie sa doteraz
neliecilo, a ktori nie su vhodni na vysoko davkovil chemoterapiu s transplantaciou
krvnych kmenovych buniek.

- v kombindcii s dexametazonom alebo s dexametazénom spolu s talidomidom u
pacientov, ktorych ochorenie sa doteraz neliecilo a predtym, ako dostanti vysoko
davkovu chemoterapiu s transplantaciou krvnych kmenovych buniek (induk¢nd liecba).

- lymfému z plast'ovych buniek (druh rakoviny postihujtci lymfatické uzliny) u pacientov vo

veku 18 rokov alebo star$ich v kombinacii s lickmi rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin a

prednizon, u pacientov, ktorych ochorenie nebolo doteraz lieCené a ktori nie su vhodni na

transplantaciu krvnych kmetiovych buniek.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Bortezomib SUN
Neuzivajte Bortezomib SUN
- ak ste alergicky na bortezomib, na bor alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku

(uvedenych v cCasti 6)
- ak mate niektoré zavazné pl'icne alebo srdcové problémy.

46



Upozornenia a opatrenia

Povedzte svojmu lekarovi, ak mate nieco z nasledovného:

- nizky pocet cervenych alebo bielych krviniek

- problémy s krvacanim a/alebo nizky pocet krvnych dosticiek v krvi

- hnacku, zapchu, nevol'nost’ alebo vracanie

- v minulosti ste mali problémy so stratou vedomia, zavratmi alebo s pocitom omamenosti

- problémy s oblickami

- stredne zdvazné az zavazné problémy s pecenou

- v minulosti ste mali problémy so znecitlivenim, tfpnutim, alebo ste mali bolesti rik alebo ndh
(neuropatia)

- problémy so srdcom alebo s krvnym tlakom

- dychavic¢nost’ alebo kasel

- kice

- pasovy opar (lokalizovany v okoli o¢i alebo roztriseny po tele)

- priznaky syndromu lyzy tumoru ako napriklad svalové kice, svalova slabost’, zmédtenost’, strata
alebo poruchy zraku a dychavi¢nost’

- strata paméti, t'azkosti s myslenim, tazkosti pri chodzi alebo strata zraku. Mézu to byt’ prejavy
zévaznej infekcie mozgu a vas lekar moze navrhnut’ d’alie vysetrenie a sledovanie.

Budete musiet’ podstupit’ pravidelné vysetrenie krvi pred a pocas lie¢by lieckom Bortezomib SUN,
kvoli pravidelnej kontrole poctu krviniek.

Ak mate lymfom z kmenovych buniek a dostavate liek rituximab spolu s lickom Bortezomib SUN,

povedzte svojmu lekarovi:

- ak si myslite, ze mate infekciu hepatitidy teraz alebo Ze ste ju mali v minulosti. V niekol’kych
pripadoch sa u pacientov, ktori mali hepatitidu B, opakovane vyskytla hepatitida, co méze mat’
smrtel'né nasledky. Ak ste boli v minulosti infikovani hepatitidou B, vas lekar u vas dokladne
vysetri prejavy aktivnej hepatitidy B.

Pred zacatim lie¢by lickom Bortezomib SUN si musite precitat’ pisomné informacie pre pouzivatel'a
vsetkych liekov, ktoré sa maju uzivat’ spolu s liekom Bortezomib SUN, pre ziskanie informacii o
tychto liekoch. V pripade, Ze sa uziva talidomid, treba venovat’ zvlastnu pozornost’ tehotenskym
testom a preventivnym opatreniam (pozri Tehotenstvo a dojCenie v tejto Casti).

Deti a dospievajuci
Bortezomib SUN sa nema pouzivat’ u deti a dospievajucich, pretoZe nie je zname, ako bude u nich
liek u¢inkovat.

Iné lieky a Bortezomib SUN

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Svojmu lekarovi predovsetkym oznamte, ak uzivate lieky obsahujuce nasledujuce lieciva:

- ketokonazol, na liecbu plesiiovych infekcii

- ritonavir, na lieCbu infekcie HIV

- rifampicin, antibiotikum na lie¢bu bakterialnych infekcii

- karbamazepin, fenytoin alebo fenobarbital na liecbu epilepsie

- Pubovnik bodkovany (Hypericum perforatum), na depresiu alebo iné stavy

- antidiabetika uzivané peroralne.

Tehotenstvo a dojcenie
Nepouzivajte Bortezomib SUN, ak ste tehotna, pokial’ to nie je absolitne nevyhnutné.

Zeny v plodnom veku musia pouzivat’ u¢innu antikoncepciu pocas lieCby a 8 mesiacov po ukonceni
liecby. Porozpravajte sa so svojim lekarom, ak si pred zacatim liecby Zelate zmrazit’ svoje vajicka.
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Muzi nemajt splodit’ diet’a pocas uzivania Bortezomib SUN a maji pouzivat’ G¢inna antikoncepciu
pocas lieCby a eSte 5 mesiacov po jej ukonceni. Ak si zelate pred zacatim lieCby uchovat’ svoje
spermie, porad’te sa so svojim lekarom.

Pocas liecby lickom Bortezomib SUN nesmiete doj¢it’. Porad’te sa so svojim lekarom, kedy po
ukonceni liecby je bezpeéné zafat’ nanovo s dojcenim.

Talidomid spdsobuje vrodené anomalie a imrtie plodu. Ak sa Bortezomib SUN podéva spolu s
talidomidom, musite sa riadit’ programom prevencie gravidity pri lieku talidomid (pozri pisomnu
informaciu pre pouzivatela talidomidu).

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Bortezomib SUN moéze sposobit’ unavu, zavraty, stratu vedomia alebo rozmazané videnie. Neved'te
vozidla ani neobsluhujte nastroje alebo stroje, ak mate vedlajsie G¢inky; dokonca aj ked’ ste ich
nepocitili, musite byt stale opatrni.

3. Ako uzivat’ Bortezomib SUN

Lekar stanovi vasu davku lieku Bortezomib SUN na zaklade vasej vysky a hmotnosti (povrchu tela).
Zvyé&ajna uvodna davka lieku Bortezomib SUN je 1,3 mg/m?* povrchu tela dvakrat tyzdenne.

Lekar moéze zmenit’ davku a celkovy pocet lieCebnych cyklov v zavislosti od odpovede vasho
organizmu na lie¢bu, od vyskytu niektorych neziaducich uc¢inkov a od vasho zdravotného stavu (napr.
problémy s pecenou).

Progresivny mnohopocetny myelom

- Ked sa Bortezomib SUN podava samostatne, dostanete 4 davky lieku Bortezomib SUN
vnutrozilovo (intraven6zne) alebo pod kozu (subkutanne) v 1., 4., 8. a 11. dei, potom nasleduje
10-dnova prestavka v liecbe. Toto 21 dni (3 tyzdne) trvajuce obdobie predstavuje jeden
lieCebny cyklus. Moézete dostat’ az 8 cyklov (24 tyzdiov).

Bortezomib SUN vam moézZe byt' podavany spolu s liekmi pegylovany lipozomalny doxorubicin alebo

dexametazon:

- Ked’ sa Bortezomib SUN podava spolu s pegylovanym lipozomalnym doxorubicinom, bude
vam Bortezomib SUN podéavany vnutrozilovo alebo subkutanne ako liecebny cyklus trvajici 21
dni. Pegylovany lipozomalny doxorubicin v davke 30 mg/m? sa poda v 4. dei lie¢ebného cyklu
s Bortezomib SUN trvajuceho 21 dni vo forme intravenoznej infuzie po podani injekcie lieku
Bortezomib SUN.

Mozete dostat’ az 8 cyklov (24 tyzdnov).

- Ked sa Bortezomib SUN podava spolu s dexametazonom, bude vam Bortezomib SUN
podavany vnutrozilovo alebo subkutanne ako liecebny cyklus trvajici 21 dni. Dexametazon sa
podava peroralne v davke 20 mg v 1.,2.,4.,5.,8.,9., 11. a 12. dent 21-dnového terapeutického
cyklu lieku Bortezomib SUN.

Mozete dostat’ az 8 cyklov (24 tyzdiov).

Doteraz nelieCeny mnohopocetny myelom

Ak ste sa este nelie¢ili na mnohopocetny myeldm a nie ste hodni na transplantaciu krvnych

kmenovych buniek, Bortezomib SUN vam bude podavany v kombinacii s dvoma d’al$imi liekmi;

melfalan a prednizén.

V tomto pripade je diZka lie¢ebného cyklu 42 dni (6 tyzdiiov). Dostanete 9 cyklov (54 tyzdiov).

- V 1. - 4. cykle sa Bortezomib SUN podava dvakrat tyzdenne v 1., 4., 8., 11., 22., 25., 29. a 32.
den.

- V 5. -09. cykle sa Bortezomib SUN podéva jedenkrat tyzdenne v 1., 8., 22. a 29. den.

Melfalan (9 mg/m?) a prednizén (60 mg/m?), uzivané peroralne, sa podavaji v 1., 2., 3. a 4. deit

prvého tyzdna kazdého cyklu.
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Ak ste sa este nelieili na mnohopocetny myelém a ste vhodni na transplantaciu krvnych kmenovych
buniek, Bortezomib SUN vam bude podavany vnutrozilovo (intravenézne) alebo pod kozu
(subkutanne) s lickom dexametazon alebo s dexametazénom a talidomidom ako induk¢na liecba:

- Ked’ sa Bortezomib SUN podava spolu s dexametazéonom, bude vam Bortezomib SUN
podavany vnutroZzilovo alebo subkutanne ako lieCebny cyklus trvajici 21 dni. Dexametazon sa
podava peroralne v davke 40 mg v 1., 2., 3.,4.,8., 9., 10. a 11. den 21-dnového terapeutického
cyklu lieku Bortezomib SUN.

Dostanete 4 cykly (12 tyzdnov).

- Ked sa Bortezomib SUN podava spolu s talidomidom a dexametazénom, dizka lie¢ebného
cyklu je 28 dni (4 tyzdne).

Dexametazon sa podava peroralne v davke 40 mg v 1., 2., 3., 4., 8.,9., 10. a 11. den 28-
diového terapeutického cyklu lieku Bortezomib SUN. Talidomid sa poda peroralne v davke
50 mg denne az do 14. dna prvého cyklu a ak je tolerovany, davka talidomidu sa zvysi na 100
mg v 15.-28. den, a mdze sa nasledne d’alej zvysit' na 200 mg denne od druhého cyklu d’ale;.
Mozete dostat’ az 6 cyklov (24 tyzdnov).

Doteraz nelieceny lymfom z plastovych buniek

Ak ste sa este nelieCili na lymfom z plastovych buniek, budete dostavat’ Bortezomib SUN
intraven6zne alebo subkutanne spolu s liekmi rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin a prednizon.
Bortezomib SUN sa podava intraven6zne alebo subkutanne v 1., 4., 8. a 11. deii, po com nasleduje
,prestavka“ bez lie¢by. Dizka lie¢ebného cyklu je 21 dni (3 tyzdne). Mdzete dostat’ az 8 cyklov (24
tyzdnov).

Nasledujuce lieky sa podavaji v 1. den kazdého 21-dnového lie¢ebného cyklu lieku Bortezomib SUN
vo forme intravenoznych infuzii:

Rituximab 375 mg/m?, cyklofosfamid 750 mg/m? a doxorubicin 50 mg/m?,

Prednizon sa podava peroralne v davke 100 mg/m2 v 1., 2., 3., 4. a5. den liecebného cyklu lieku
Bortezomib SUN.

Spbsob podavania Bortezomib SUN

Tento liek je na intravendzne alebo subkutanne pouzitie. Bortezomib SUN bude podéavat
zdravotnicky personal, ktory ma skusenosti s pouzivanim cytotoxickych liekov.

Prasok Bortezomib SUN sa pred podanim musi rozpustit’. Urobi to odborny zdravotnicky personal.
Vysledny roztok sa potom podava do Zily alebo pod kozu. Injekcia do Zily je rychla, podanie trva 3 az
5 sektnd. Injekcia pod kozu je bud’

do stehna, alebo do brucha.

Ak uZijete viac lieku Bortezomib SUN, ako mate

Ked'Ze tento lick poddva vas lekar alebo zdravotna sestra, nie je pravdepodobné, ze ho dostanete prilis
vela.

V pripade nepravdepodobného predavkovania bude vas lekar sledovat’ vase vedl'ajsie ucinky.

4. Mozné vedPajsie u¢inky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck moze spdsobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Niektoré z tychto i€¢inkov mdzu byt’ zavazné.

Ak dostavate Bortezomib SUN na liecbu mnohopocetného myelému alebo lymfému z

plastovych buniek, ihned’ oznamte svojmu lekarovi, ak zaznamenate niektory z nasledujicich

priznakov:

- svalové kice, svalova slabost’

- zmitenost’, strata alebo poruchy zraku, slepota, zachvaty, bolest’ hlavy

- dychavicnost’, opuch n6h alebo zmeny v tlkote vasho srdca, vysoky krvny tlak, inava,
odpadavanie
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- kasel’ a tazkosti s dychanim alebo tlak v hrudi.

Liecba liekom Bortezomib SUN méze vo vSeobecnosti sposobit’ pokles poc¢tu Cervenych a bielych
krviniek a krvnych dostic¢iek vo vasej krvi. Budete preto musiet’ podsttpit’ pravidelné vysetrenie krvi
pred a pocas liecby liekom Bortezomib SUN, kvéli pravidelnej kontrole poc¢tu krviniek. Mdzete
zaznamenat’ znizenie poctu:

- krvnych dosticiek, co mbze sposobit’ I'ahSiu tvorbu podliatin, alebo sa mdZze objavit’ krvacanie
bez jasnej pri¢iny (napr. krvacanie v Crevach, zaludku, ustach a d’asnach, krvacanie v mozgu
alebo krvacanie pecene)

- cervenych krviniek, ¢o moZze viest’ k chudokrvnosti s priznakmi ako inava a bledost’

- bielych krviniek, ¢o moze sposobit’, ze budete nachylnejsi na infekcie alebo priznaky podobné
chripke.

Mnohopocetny myelém
Ak dostavate Bortezomib SUN na liecbu mnohopocetného myelomu, vedl'ajsie tcinky, ktoré sa mézu
u vas vyskytnat, st uvedené nizsie:

VePmi ¢asté vedl’ajSie ucinky (mo6zu postihnit’ viac ako 1 z 10 Pudi)

- citlivost’, znecitlivenie, tfpnutie alebo palenie koze, alebo bolest’ v rukach alebo v nohéach z
doévodu poskodenia nervov

- zniZenie poctu ¢ervenych a/alebo bielych krviniek (pozrite vyssie)

- horucka

- nevolnost’ (nauzea) alebo vracanie, strata chuti do jedla

- zapcha s nadivanim alebo bez neho (moze byt’ zavazna)

- hnacka: ak sa vyskytne, dolezité je, aby ste pili viac vody ako zvycajne. V4§ lekar vam moze
dat’ d’alsi liek na kontrolu hnacky

- unava (vycCerpanie), pocit slabosti

- bolest’ svalov, bolest’ kosti.

Casté vedPajSie u¢inky (méZu postihnit’ menej ako 1 z 10 Pudi)

- nizky tlak krvi, nahle zniZenie krvného tlaku v stoji, ktoré méze sposobit’ mdloby

- vysoky tlak krvi

- znizena funk¢nost’ vaSich obliciek

- bolest’ hlavy

- celkovy pocit choroby, bolest’, zavrat, pocit omamenosti, pocit slabosti alebo strata vedomia

- triaska

- infekcie vratane pneumonie, respira¢nych infekcii, bronchitidy, plesiovych infekcii, kasl'a s
hlienom, ochorenia podobného chripke

- pasovy opar (lokalizovany, vratane okolia oci alebo roztruseny po tele)

- bolest’ na hrudi, dychavicnost’ spojend s ndmahou

- rozne druhy vyrazky

- svrbenie koze, hrée na kozi alebo sucha koza

- sCervenanie tvare alebo popraskanie drobnych cievok

- scervenenie koze

- dehydratacia

- palenie zahy, nadiivanie, pocit na vracanie, plynatost’, bolest’ brucha, krvacanie z Criev alebo
zaludka

- zmena fungovania pecene

- afty v ustach alebo na perach, sucho v ustach, vriedky v ustach alebo bolest” hrdla

- strata hmotnosti, strata chuti

- stuhnutost’ svalov, svalové kice, svalova slabost’, bolesti koncatin

- rozmazané videnie

- infekcia vonkajSej vrstvy oka a vntitorného povrchu viecka (konjunktivitida)

- krvacanie z nosa
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tazkosti alebo problémy so spankom, potenie, strach, zmeny nalady, depresivna nalada,
nepokoj alebo agitovanost’, zmena vasho psychického stavu, dezorientacia
opuch tela, vratane okolia o¢i a inych casti tela.

Menej casté vedlajSie ucinky (m6Zu postihnit’ menej ako 1 zo 100 Pudi)

zlyhanie srdca, srdcovy zachvat, bolest’ na hrudi, neprijemné pocity v hrudi, zvy$ena alebo
znizena srdcova frekvencia

zlyhanie obli¢iek

zapal zil, krvné zrazeniny vo vasich zilach a plucach

problémy s krvnymi zrazeninami

nedostato¢ny obeh

zéapal vystelky okolo vasho srdca alebo tekutina okolo vasho srdca

infekcie vratane infekcii mocovych ciest, chripky, infekcii virusom herpesu, infekcii ucha a
celulitidy

krvava stolica alebo krvacanie zo sliznic, napr. ust, poSvy

mozgovocievne poruchy

paralyza, zachvaty, odpadavanie, poruchy pohybu, neprirodzené alebo zmenené alebo znizené
vnimanie (cit, sluch, chut’, cuch), porucha pozornosti, triaska, Sklbanie

artritida, vratane zapalu kibov prstov na rukach, nohéach a Gel'uste

poruchy postihujice vase plica, ktoré zabranuji, aby vase telo dostalo dostatok kyslika.
Niektoré z nich zahiaju problémy s dychanim, dychavi¢nost’, dychavi¢nost’ bez telesnej
namahy, dychanie, ktoré sa stdva plytkym, obtiaznym alebo sa zastavi, sipot

¢kanie, poruchy reci

zvysena alebo znizena tvorba mocu (z dovodu poskodenia obli¢iek), bolestivé moc¢enie alebo
krv/bielkoviny v moci, zadrziavanie tekutin

zmenend hladina vedomia, zmétenost’, poskodenie alebo strata paméti

precitlivenost’

strata sluchu, hluchota alebo zvonenie v usiach, nepohodlie v usiach

hormonalne zmeny, ktoré mozu ovplyvnit vstrebavanie soli a vody

nadmerna ¢innost’ Stitnej zl'azy

neschopnost’ tvorby dostato¢ného mnozstva inzulinu alebo rezistencia na normalnu hladinu
inzulinu

podrazdené alebo zapalené oc¢i, nadmerna vlhkost’ o¢i, bolest’ o¢i, suchost’ o¢i, infekcie oci,
hré¢ka v o¢nom viecku (chalazion), ¢ervené a opuchnuté oéné viecka, vytok z o¢i, poruchy
videnia, krvacanie z o¢i

opuchy lymfatickych zliaz

strnulost’ kibov alebo svalov, pocit taZoby, bolesti slabin

vypadavanie vlasov alebo neprirodzena kvalita vlasov

alergické reakcie

scervenanie alebo bolest’ v mieste podania injekcie

bolest’ v tstach

infekcie alebo zapal ust, vredy v ustach, v pazeraku, v zaludku a ¢revach, niekedy suvisiace s
bolest’ou alebo krvacanim, nedostato¢na pohyblivost’ ¢riev (vratane nepriechodnosti), bolest’
brucha alebo pazeraka, tazkosti s prehitam’m, vracanie krvi

kozné infekcie

bakteridlne a virusové infekcie

infekcia zubov

zapal pankreasu, upchatie ZICovodu

bolest’ pohlavnych organov, problém dosiahnut’ erekciu

zvySenie hmotnosti

sméad

hepatitida

poruchy v mieste podania injekcie alebo suvisiace s injekciou

kozné reakcie a poruchy (ktoré mézu byt zavazné a zivot ohrozujuce), kozné vredy
modriny, pady a poranenia
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zapal alebo krvacanie ciev, ktoré sa mdze prejavit’ ako malé cervené alebo purpurové bodky
(zvyc€ajne na nohach) az ako Skvrny podobné modrine pod kozZou alebo tkanivom

nezhubné cysty

zavazny reverzibilny stav mozgu, ktory zahtna zachvaty, vysoky krvny tlak, bolest’ hlavy,
Unavu, zmétenost’, slepotu alebo iné problémy so zrakom.

Zriedkavé vedPajsie ufinky (mdZu postihniat’ menej ako 1 z 1 000 'udi)

problémy so srdcom, vratane infarktu, anginy

zavazny zapal nervov, ktory moze sposobit’ paralyzu a tazkosti s dychanim
(Guillainov-Barrého syndrém)

navaly horucavy

zmena farby zil

zapal miechového nervu

problémy s uchom, krvacanie z ucha

nedostato¢na Cinnost’ Stitnej zl'azy

Buddov-Chiariho syndréom (klinické priznaky sposobené upchatim ciev pecene)
zmenena alebo neprirodzena funkcia Criev

krvacanie v mozgu

zIté zafarbenie o¢i a koze (Zltacka)

zévazna alergicka reakcia (anafylakticky $ok), ktorej prejavy mozu zahinat’ stazené dychanie,
bolest’ hrude alebo tzkost’ a/alebo zavraty/odpadnutie, zavazné svrbenie koze alebo vyvysené
hreky na koZi, opuch tvare, pier, jazyka a/alebo hrdla, ¢o mdze spdsobit’ problémy s prehitanim,
kolaps

ochorenia prsnikov

trhliny v posve

opuch pohlavnych organov

netolerancia alkoholu

chudnutie alebo strata telesnej hmoty

zvySena chut’ do jedla

fistula

vytok v kiboch

cysty vo vystelke kibov (synovialne cysty)

zlomeniny

rozpadnutie svalovych vlakien, ktoré¢ vedie k inym komplikaciam

opuch pecene, krvacanie z peCene

rakovina obli¢iek

psoriaze podobné ochorenie koze

rakovina koze

zblednutie koze

zvySenie poctu krvnych dosticiek alebo plazmatickych buniek (typ bielych krviniek) v krvi
krvna zrazenina v malych cievach (tromboticka mikroangiopatia)

neprirodzend reakcia po krvnej transfazii

¢iastoCna alebo tiplna strata zraku

pokles sexualnej tazby

slintanie

vydutie oci

citlivost’ na svetlo

rychle dychanie

bolest’ v konecniku

zl¢ové kamene

pruh (hernia)

poranenia

lamavé alebo slabé nechty

neprirodzené loziska proteinov vo vasich zivotne dolezitych organoch

kéma
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vredy v Crevach
zlyhanie viacerych organov
smrt’,

Lymfém z plastovych buniek
Ak dostavate Bortezomib SUN spolu s inymi liekmi na liecbu lymfomu z plastovych buniek,
vedlajsie ucinky, ktoré sa mézu u vas vyskytnit, st uvedené nizsie:

VePmi ¢asté vedlajSie ucinky (moZu postihnut’ viac ako 1 z 10 Pudi)

pneumonia

strata chuti do jedla

citlivost’, znecitlivenie, tfpnutie alebo palenie kozZe, alebo bolest’ v rukach alebo v nohach z
dévodu poskodenia nervov

nevolnost’ (nauzea) alebo vracanie

hnacka

vredy v ustach

zépcha

bolest’ svalov, bolest’ kosti

vypadavanie vlasov alebo neprirodzena kvalita vlasov
unava (vycerpanie), pocit slabosti

horucka.

Casté vedPajsie u¢inky (méZu postihnit’ menej ako 1 z 10 Pudi)

pasovy opar (lokalizovany, vratane okolia o¢i alebo roztraseny po tele)
infekcie virusom herpesu

bakterialne a virusové infekcie

respira¢né infekcie, bronchitida, kasel’ s hlienom, ochorenie podobné chripke
plesiiové infekcie

precitlivenost’ (alergicka reakcia)

neschopnost’ tvorby dostatoéného mnozstva inzulinu alebo rezistencia na normalnu hladinu
inzulinu

zadrZiavanie tekutin

tazkosti alebo problémy so spankom

strata vedomia

zmenena hladina vedomia, zmétenost’

zévrat

zmeny v tlkote vasho srdca, vysoky krvny tlak, potenie

poruchy videnia, rozmazané videnie

zlyhanie srdca, srdcovy zachvat, bolest’ na hrudi, neprijemné pocity v hrudi, zvysena alebo
znizena srdcova frekvencia

vysoky alebo nizky tlak krvi

nahle znizenie krvného tlaku po postaveni sa, ktoré moze sposobit’ mdloby
dychavicnost’ spojend s namahou

kasel

¢kanie

zvonenie v usiach, nepohodlie v usiach

krvacanie z Criev alebo zaludka

palenie zahy

bolest’ brucha, nadivanie

tazkosti s prehitanim

infekcia alebo zapal zaludka a ¢riev

bolest’ brucha

bolestivé tsta alebo pery, bolest’ hrdla

zmena fungovania pecene

svrbenie koze
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- sCervenanie koze

- vyrazka

- svalové kice

- infekcia mocovych ciest

- bolesti koncatin

- opuch tela, vratane okolia o¢i a inych Casti tela
- triaska

- sCervenanie alebo bolest’ v mieste podania injekcie
- celkovy pocit choroby

- strata hmotnosti

- zvysenie hmotnosti.

Menej casté vedPajsie u¢inky (m6Zu postihniat’ menej ako 1 zo 100 'udi)

- hepatitida

- zéavazna alergicka reakcia (anafylakticka reakcia), ktorej prejavy mozu zahtiat’ stazené
dychanie, bolest’ hrude alebo uzkost a/alebo zavraty/odpadnutie, zavazné svrbenie koze alebo
vyvysené hrcky na kozi, opuch tvare, pier, jazyka a/alebo hrdla, ¢o moze spdsobit’ problémy s
prehitanim, kolaps

- poruchy pohybu, paralyza, sklbanie

- zé&vrat

- strata sluchu, hluchota

- poruchy postihujuce vase pluca, ktoré zabranuju, aby vasSe telo dostalo dostatok kyslika.
Niektoré z nich zahfaju problémy s dychanim, dychavi¢nost’, dychavi¢nost’ bez telesnej
namahy, dychanie, ktoré sa stava plytkym, obtiaznym alebo sa zastavi, sipot

- krvné zrazeniny vo vasSich pl'icach

- zIté zafarbenie o¢i a koze (Zltacka)

- hr¢ka v oénom viecku (chalazion), ¢ervené a opuchnuté o¢né viecka.

Zriedkavé vedlajSie u€inky (mo6Zu postihnit’ menej ako 1 z 1 000 I'udi)

- krvna zrazenina v malych cievach (tromboticka mikroangiopatia)

- zavazny zapal nervov, ktory mdze sposobit’ paralyzu a tazkosti s dychanim
(Guillainov-Barrého syndrom)

Hlasenie vedl’ajSich icinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ti¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich ucinkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Bortezomib SUN

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na injekénej liekovke a Skatuli po
EXP.

Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Injeként lieckovku uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred
svetlom.

Z mikrobiologického hl'adiska sa rekonstituovany roztok ma pouzit’ okamzite po priprave. Ak sa

rekonstituovany roztok nepoda ihned’, za ¢as a podmienky uchovavania pripraveného roztoku nesie
zodpovednost’ pouzivatel. Rekonstituovany roztok je vsak stabilny 8 hodin pri teplote do 25 °C pri
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uchovavani v originalnej injek¢nej liekovke a/alebo injekcnej striekacke; celkovy ¢as uchovavania
rekonstituovaného (zarobeného) lieku pred podanim nema presiahnut’ 8 hodin.

Bortezomib SUN je len na jednorazové pouzitie. Kazdy nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku
maju byt zlikvidované v stilade s miestnymi poziadavkami.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Bortezomib SUN obsahuje

- Liecivo je bortezomib. Jedna injek¢na liekovka obsahuje 3,5 mg bortezomibu (vo forme
kyseliny boritej s manitolom).

- Dal$ou zlozkou je manitol (E421).

Priprava injekcie na podanie do zily:
Po rekonstiticii (zarobeni), 1 ml roztoku na injekciu do zily obsahuje 1 mg bortezomibu.

Priprava injekcie na podanie pod kozu:
Po rekonstitucii (zarobeni), 1 ml roztoku na injekciu pod kozu obsahuje 2,5 mg bortezomibu.

Ako vyzera Bortezomib SUN a obsah balenia

Bortezomib SUN 3,5 mg prasok na injek¢ény roztok je biely az sivobiely prasok alebo hmota.
Jedno balenie Bortezomib SUN obsahuje ¢iru sklenenu 10ml injeként1 liekovku s uzaverom
svetlozelenej farby v priehl'adnom blistrovom obale.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Holandsko

Ak potrebujete aktikoI'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii.

Belgié/Belgique/Belgien/buarapus/Ceska republika/
Danmark/Eesti/ExLada/Hrvatska/lreland/island/Kbompog/
Latvija/Lietuva/Luxembourg/Luxemburg/Magyarorszag/
Malta/Nederland/Norge/Osterreich/Portugal/
Slovenija/Slovenska republika/Suomi/Finland/Sverige

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
Nederland/Pays-Bas/Niederlande/Hunepianaus/Nizozemsko/
Nederlandene/Holland/OXhavdia/Nizozemska/The Netherlands/Holland/OAhovdia/
Niderlande/Nyderlandai/Pays-Bas/Niederlande/Hollandia/
L-Olanda/Nederland/Nederland/Niederlande/Paises Baixos/
Nizozemska/Holandsko/Alankomaat/Nederlanderna/Nederldnderna
Tel./ten./tlf./tnA./Simi/mA./T1f./Puh./

+31 (0)23 568 5501

Deutschland

Sun Pharmaceuticals Germany GmbH
Hemmelrather Weg 201

51377 Leverkusen

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

Espana

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

Espafia

tel. +34 93 342 78 90

France

Sun Pharma France

31 Rue des Poissonniers
92200 Neuilly-sur-Seine
France

tel. +33 1 41 44 44 50

Italia

Sun Pharma Italia Srl
Viale Giulio Richard, 1
20143 Milano

Italia

tel. +39 02 33 49 07 93

Polska

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

Polska

Tel. +48 22 642 07 75

Romania

Terapia S.A.

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

Tel. +40 (264) 501 500

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.cu/.
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Nasledujuca informacia je urcend len pre zdravotnickych pracovnikov:

1. REKONSTITUCIA NA INTRAVENOZNU INJEKCIU

Poznamka: Bortezomib SUN je cytotoxicka latka. Preto bud’te opatrni pri manipulacii a priprave. Na
ochranu pred kontaktom s pokozkou pouzivajte rukavice a iny ochranny odev.

ASEPTICKE TECHNIKY SA MUSIA PRISNE DODRZIAVAT PRI ZAOBCHADZANI S ,
LIEKOM BORTEZOMIB SUN, PRETOZE LIEK NEOBSAHUJE ZIADNU KONZERVACNU
LATKU.

1.1  Priprava 3,5 mg injekénej lieckovky: opatrne pridajte 3,5 ml sterilného roztoku 9 mg/ml
(0,9 %) chloridu sodného na injekciu do injek¢nej liekovky obsahujucej prasok Bortezomib
SUN pouzitim striekacky vhodnej vel’kosti, bez odstranenia uzaveru injek¢nej liekovky.
Rozpustenie lyofilizovaného prasku je ukoncené za menej ako 2 mintty.

Koncentracia vysledného roztoku bude 1 mg/ml. Roztok bude Ciry a bezfarebny s vyslednym
pH od 4 do 7. Nemusite kontrolovat’ pH roztoku.

1.2 Pred podanim opticky skontrolujte roztok na pritomnost’ Castic a bezfarebnost’. Ak sa spozoruje
akékol'vek sfarbenie alebo nerozpustené Castice, roztok musi byt zlikvidovany. Skontrolujte
koncentraciu na injek¢nej liekovke, aby ste sa ubezpe€ili, Ze sa poda spravna davka pre
intravendzne podanie (1 mg/ml).

1.3  Rekonstituovany roztok neobsahuje konzervacné latky a ma sa podat’ bezprostredne po
priprave. Chemicka a fyzikalna stabilita rekonstituovaného roztoku vsak bola preukazana 8
hodin pri teplote 25 °C pri uchovavani v originalnej injekénej liekovke a/alebo injekénej
striekacke. Celkovy ¢as uchovavania rekonstituovaného lieku pred podanim nema presiahnut’ 8
hodin. Ak sa rekonstituovany roztok nepoda ihned’, za ¢as a podmienky uchovavania
pripraveného roztoku nesie zodpovednost’ pouZzivatel’.

Nie je potrebné chranit’ rekonstituovany roztok pred svetlom.

2. PODAVANIE

- Po rozpusteni odoberte prislusné mnozstvo rekonstituovaného roztoku podl'a davky vypocitanej
na zaklade pacientovho povrchu tela.

- Pred pouzitim si potvrd’te davku a koncentraciu v injekénej strieckacke (skontrolujte, ze je
injek¢na striekacka oznacend ako intraven6zne podanie).

- Podajte roztok do Zily ako 3-5 sekundovy bolus intravendznej injekcie do periférneho alebo
centralneho intravenozneho katétra.

- Preplachnite periférny alebo intravendzny katéter sterilnym roztokom 9 mg/ml (0,9 %) chloridu
sodného.

Bortezomib SUN 3,5 mg prasok na injekény roztok JE NA SUBKUTANNE ALEBO
INTRAVENOZNE PODANIE. Nepodavajte inymi spésobmi. Intratekalne podanie viedlo k
amrtiu.

3. LIKVIDACIA

Injek¢na liekovka je len na jednorazové pouzitie a nepouzity roztok musi byt’ zlikvidovany.
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Kazdy nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku majt byt zlikvidované v stilade s miestnymi
poziadavkami.
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Nasledujuca informacia je urcend len pre zdravotnickych pracovnikov:

Podra nizsie uvedeného navodu mozno subkutanne podat’ len 3,5 mg injekénu liekovku.

1.

REKONSTITUCIA NA SUBKUTANNU INJEKCIU

Poznamka: Bortezomib SUN je cytotoxicka latka. Preto bud’te opatrni pri manipulécii a priprave. Na
ochranu pred kontaktom s pokozkou pouzivajte rukavice a iny ochranny odev.

ASEPTICKE TECHNIKY SA MUSIA PRISNE DODRZIAVAT PRI ZAOBCHADZANI S
LIEKOM BORTEZOMIB SUN, PRETOZE LIEK NEOBSAHUJE ZIADNU KONZERVACNU
LATKU.

1.1

1.2

1.3

Priprava 3,5 mg injek¢nej liekovky: opatrne pridajte 1,4 ml sterilného roztoku 9 mg/ml
(0,9 %) chloridu sodného na injekciu do injekénej lickovky obsahujucej prasok Bortezomib
SUN pouzitim striekacky vhodnej velkosti, bez odstranenia uzaveru injekcnej lickovky.
Rozpustenie lyofilizovaného prasku je ukoncené za menej ako 2 mintty.

Koncentracia vysledného roztoku bude 2,5 mg/ml. Roztok bude ¢iry a bezfarebny s vyslednym
pH od 4 do 7. Nemusite kontrolovat’ pH roztoku.

Pred podanim opticky skontrolujte roztok na pritomnost’ ¢astic a bezfarebnost’. Ak sa spozoruje
akékol'vek sfarbenie alebo nerozpustené Castice, roztok musi byt’ zlikvidovany. Skontrolujte
koncentraciu na injekcnej liekovke, aby ste sa ubezpecili, Ze sa poda spravna davka pre
subkutanne podanie (2,5 mg/ml).

Rekonstituovany roztok neobsahuje konzervacné latky a ma sa podat’ bezprostredne po
priprave. Chemicka a fyzikalna stabilita rekonstituovaného roztoku vsak bola preukazana 8
hodin pri teplote 25 °C pri uchovavani v originalnej injek¢nej lieckovke a/alebo injekénej
striekacke. Celkovy Cas uchovavania rekonstituovaného lieku pred podanim nema presiahnut’ 8
hodin. Ak sa rekonstituovany roztok nepodé ihned’, za ¢as a podmienky uchovavania
pripraveného roztoku nesie zodpovednost’ pouzivatel.

Nie je potrebné chranit’ rekonstituovany roztok pred svetlom.

PODAVANIE

Po rozpusteni odoberte prislusné mnozstvo rekonstituovaného roztoku podla davky vypocitanej
na zaklade pacientovho povrchu tela.

Pred pouzitim si potvrd’te davku a koncentraciu v injekcnej striekacke (skontrolujte, ze je
injek¢na striekacka oznacend ako subkutanne podanie).

Podajte roztok pod kozu, pod 45-90° uhlom.

Rekonstituovany roztok sa podéva subkutanne do stehna (vpravo alebo vlavo) alebo do brucha
(vpravo alebo vl'avo).

Miesta podania injekcie sa maju striedat’.

Ak sa po subkutannom podani injekcie lieku Bortezomib SUN vyskytnt lokalne reakcie v
mieste podania, odportca sa podat’ Bortezomib SUN bud’ subkutanne s nizS§ou koncentraciou
(1 mg/ml namiesto 2,5 mg/ml), alebo prejst’ na podavanie lieku intravendzne.

Bortezomib SUN 3,5 mg prasok na injekény roztok JE NA SUBKUTANNE ALEBO
INTRAVENOZNE PODANIE. Nepodavajte inymi sposobmi. Intratekalne podanie viedlo k
amrtiu.
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3. LIKVIDACIA
Injek¢na liekovka je len na jednorazové pouzitie a nepouzity roztok musi byt’ zlikvidovany.

Kazdy nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku maju byt zlikvidované v stlade s miestnymi
poziadavkami.
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