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1. IME ZDRAVILA

Bortezomib Hospira 1 mg prasek za raztopino za injiciranje
Bortezomib Hospira 2,5 mg prasek za raztopino za injiciranje
Bortezomib Hospira 3 mg prasek za raztopino za injiciranje

Bortezomib Hospira 3,5 mg prasek za raztopino za injiciranje &
2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA @
Bortezomib Hospira 1 mg prasek za raztopino za injiciranje O

Ena viala s praskom vsebuje 1 mg bortezomiba (v obliki estra manitola in borove Q&)

Bortezomib Hospira 2.5 mg prasek za raztopino za injiciranje

Ena viala s praSkom vsebuje 2,5 mg bortezomiba (v obliki estra manitola@rove kisline).

Bortezomib Hospira 3 mg prasek za raztopino za injiciranje @
Ena viala s praskom vsebuje 3 mg bortezomiba (v obliki estra in borove kisline).

Bortezomib Hospira 3.5 mg prasek za raztopino za injiciral @

Ena viala s praskom vsebuje 3,5 mg bortezomiba (v ob@s‘[ra manitola in borove kisline).
Po rekonstituciji praska 1 ml raztopine za subkut¢ ciranje vsebuje 2,5 mg bortezomiba.

Po rekonstituciji praska 1 ml raztopine za mtr@ o injiciranje vsebuje 1 mg bortezomiba.

Za celoten seznam pomoznih snovi glej%lew]e 6.1.

Z

3. FARMACEVTSKA OBL

prasek za raztopino za injicira‘b

bela do belkasta pogaég @k

4. KLINICNI P&TKI
4.1 Terap indikacije

Zdravilo B&zomib Hospira je indicirano za zdravljenje napredovalega diseminiranega
plazm a v monoterapiji ali v kombinaciji s pegiliranim liposomskim doksorubicinom ali z

sﬁd onom pri odraslih bolnikih, ki so prejeli naJman] eno predhodno vrsto zdravljenja in so jim
ili krvotvorne maticne celice ali presaditev pri njih ni primerna.

%VIIO Bortezomib Hospira je v kombinaciji z melfalanom in prednizonom indicirano za zdravljenje
raslih bolnikov, pri katerih diseminirani plazmocitom $e ni bil zdravljen in pri katerih pred
presaditvijo krvotvornih mati¢nih celic kemoterapija v velikih odmerkih ni primerna.

Zdravilo Bortezomib Hospira je v kombinaciji z deksametazonom ali deksametazonom in
talidomidom indicirano za indukcijsko zdravljenje odraslih bolnikov, pri katerih diseminirani
plazmocitom Se ni bil zdravljen in pri katerih je pred presaditvijo krvotvornih mati¢nih celic primerna
kemoterapija v velikih odmerkih.



Zdravilo Bortezomib Hospira je v kombinaciji z rituksimabom, ciklofosfamidom, doksorubicinom in
prednizonom indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov z limfomom plas¢nih celic, ki Se niso
prejemali zdravljenja in pri katerih presaditev krvotvornih mati¢nih celic ni mogoca.

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe &

Zdravljenje z zdravilom Bortezomib Hospira mora uvesti in spremljati zdravnik, ki ima izku§
zdravljenjem onkoloskih bolnikov. Zdravilo Bortezomib Hospira pa lahko aplicira tudi zdgayst¥eno
osebje, ki ima izkusnje z zdravljenjem s kemoterapevtskimi u¢inkovinami. Zdravilo Bort b
Hospira mora rekonstituirati zdravstveno osebje (glejte poglavje 6.6).

prejeli vsaj eno vrsto terapije)

Odmerjanje pri zdravljenju napredovalega diseminiranega plazmocitoma (bolnikiqured tem ze

Samostojno zdravijenje

Zdravilo Bortezomib Hospira se daje intravensko ali subkutano. Priporo¢eni odmerek je 1,3 mg/m?

telesne povrSine, dvakrat na teden dva tedna, na 1., 4., 8. in 11. dag nevnem ciklu zdravljenja.
To 3-tedensko obdobje predstavlja en cikel zdravljenja. Priporoca bolniki po potrjenem
popolnem odzivu prejmejo Se 2 cikla zdravljenja z zdravilom Bgrtezemtib Hospira. Priporoc¢amo tudi,
da odzivni bolniki, ki ne doseZejo popolne remisije, prejmejo o 8 ciklov zdravljenja z zdravilom
Bortezomid Hospira. Med zaporednimi odmerki zdravila B ib Hospira mora pretec¢i najmanj
72 ur.

Prilagoditev odmerjanja med zdravijenjem in pri p(@vedbi zdravljenja v obliki monoterapije

Zdravljenje z zdravilom Bortezomib Hospira mofatejprekiniti ob pojavu katerekoli nehematoloske
toksi¢nosti 3. stopnje ali katerekoli hematolo§ %~ si¢nosti 4. stopnje, z izjemo nevropatije, kot je
opisano v nadaljevanju (glejte tudi poglavje 4. o simptomi toksi¢nosti minejo, lahko zdravljenje z
zdravilom Bortezomib Hospira ponovn ete, vendar s 25 % manj§im odmerkom (1,3 mg/m?
zmanjsano na 1,0 mg/m?; 1,0 mg/m? z ’&o na 0,7 mg/m? telesne povrsine). Ce toksiénost ne mine
ali e se ponovi tudi pri najmanjSem ku, morate razmisliti o ukinitvi zdravila Bortezomib
Hospira, razen ¢e koristi zdravljenja&tehtaj 0 s tem povezano tveganje.

Nevropatska bolecina in/ali p@na nevropatija

Bolnike, ki imajo nevrop ole¢ino in/ali periferno nevropatijo v povezavi z jemanjem
bortezomiba, zdravite ¥ u s preglednico 1 (glejte poglavje 4.4). Bolnike z obstojeco hudo
nevropatijo lahko zd@ zdravilom Bortezomib Hospira Sele po skrbnem pretehtanju razmerja med
tveganjem in koristjo.

Preglednicc‘\ orocena* prilagoditev odmerjanja v primeru nevropatije v povezavi z
bortezomibqitn,
§S¥0pnja nevropatije Prilagoditev odmerjanja
Stow (asimptomatska; izguba refleksa | ni potrebna
t

g etive ali parestezija) brez boleine
i i»guba funkcije

W pnja 1 z bole€ino ali stopnja 2 (zmerni | zmanjSanje odmerka zdravila Bortezomib

imptomi; omejene instrumentalne osnovne] Hospira na 1,0 mg/m?
vsakodnevne aktivnosti (ADL)**) ali
sprememba sheme zdravljenja z zdravilom
Bortezomib Hospira na odmerek 1,3 mg/m?




Stopnja nevropatije Prilagoditev odmerjanja
Stopnja 2 z bole¢ino ali stopnja 3 (hudi Prekinitev zdravljenja z zdravilom
simptomi; omejene fizicne ADL***) Bortezomib Hospira, dokler ne minejo znaki
toksi¢nosti. Nato ponovno sledi uvedba
zdravljenja z zdravilom Bortezomib Hospira
in zmanjSanje odmerka na 0,7 mg/m? enkrat

potrebno je nujno ukrepanje) in/ali mocna

avtonomna nevropatija

* na osnovi prilagoditev odmerjanja v preskusanjih faze II in III pri bolnikih z diseminir
plazmocitomom in izkuSenj v obdobju trzenja. Razvrstitev po 2. razlicici enotnih meriioksi¢nosti za
vrednotenje nezelenih uc¢inkov nacionalnega onkoloskega instituta (NCI Commo '01ty Criteria
CTCAE v 4.0).

**  Instrumentalna ADL: zajema pripravo obrokov, nakup zivil ali obladil, uporabﬁlefona, upravljanje z

na teden. é’
Stopnja 4 (posledice, ki ogrozajo Zivljenje; | ukinitev zdravila Bortezomib Hospira Ny
g
N

denarjem, itd,
***  Fizicna ADL: zajema kopanje, oblacenje in slacenje, hranjenje, uporabo sWa, jemanje zdravil, ne
zajema pa bolnikov priklenjenih na posteljo zaradi bolezni

*

Kombinirano zdravljenje s pegiliranim liposomskim doksorubicin %
§

Zdravilo Bortezomib Hospira se daje intravensko ali subkuta% oro¢eni odmerek je 1,3 mg/m?
telesne povrsine, dvakrat na teden dva tedna, na 1., 4., 8, iﬂSly n v 21-dnevnem ciklu zdravljenja.

To 3-tedensko obdobje predstavlja en cikel zdravljenja. orednimi odmerki zdravila
Bortezomib Hospira mora preteci najmanj 72 ur.

Pegilirani liposomski doksorubicin se daje v oblikigl -tifhe intravenske infuzije v odmerku 30 mg/m? na
4. dan cikla zdravljenja, po injiciranju zdravilﬁ omib Hospira.

Bolniki, pri katerih bolezen ne napreduje,in z jenje dobro prenasajo, lahko prejmejo najvec

8 ciklov kombiniranega zdravljenja. Bo% popolnim odzivom lahko z zdravljenjem nadaljujejo Se
najmanj dva cikla po prvi ugotovitvi p ga odziva, tudi Ce to zahteva zdravljenje, daljSe od

8 ciklov. Bolniki, pri katerih se kon ija paraproteinov po 8 ciklih Se znizuje, lahko z
zdravljenjem nadaljujejo, dokler Zd&i enje dobro prenasajo in se odzivajo nanj.

Za dodatne informacije o pegi m liposomskem doksorubicinu glejte povzetek glavnih znacilnosti
tega zdravila.

Kombinirano zdravl/’eﬁf(\ ksametazonom

Zdravilo Bortezomib Mospira se daje intravensko ali subkutano. Priporo¢eni odmerek je 1,3 mg/m?
telesne povrsine krat na teden dva tedna, na 1., 4., 8. in 11. dan v 21-dnevnem ciklu zdravljenja.
To 3-tedens je predstavlja en cikel zdravljenja. Med zaporednimi odmerki zdravila
Bortezomib%ra mora preteci najmanj 72 ur.

Deksa on se jemlje peroralno v odmerku 20 mgna 1., 2.,4.,5.,8.,9., 11. in 12. dan v ciklu

Zdra% z zdravilom Bortezomib Hospira.

o prejmejo enako zdravljenje Se najvec 4 dodatne cikle.

@ i, ki prejemajo kombinirano zdravljenje in po 4 ciklih zdravljenja doseZejo odziv ali so stabilni,
dodatne informacije o deksametazonu glejte povzetek glavnih znacilnosti tega zdravila.

Prilagoditev odmerjanja pri kombiniranem zdravljenju bolnikov z diseminiranim plazmocitomom

Za prilagoditev odmerjanja zdravila Bortezomib Hospira pri kombiniranem zdravljenju upostevajte
navodila za samostojno zdravljenje, opisana zgoraj pri zdravljenju v obliki monoterapije.



Odmerjanje pri bolnikih, pri katerih diseminirani plazmocitom $e ni bil zdravljen in niso primerni za
presaditev krvotvornih mati¢nih celic

Kombinirano zdravljenje z melfalanom in prednizonom

melfalanom in prednizonom, kot je prikazano v preglednici 2. Sesttedensko obdobje predstavlj
cikel zdravljenja. V ciklih 1-4 se zdravilo Bortezomib Hospira daje dvakrat na teden, na 1., 4.

Zdravilo Bortezomib Hospira se daje intravensko ali subkutano v kombinaciji s peroralnim ié
22.,25.,29. in 32. dan, v ciklih 5-9 pa enkrat na teden, na 1., 8., 22. in 29. dan. Med zapo@i

odmerki zdravila Bortezomib Hospira mora preteci najmanj 72 ur.

Melfalan in prednizon je treba dati peroralno na 1., 2., 3. in 4. dan v prvem tednu Vs@ikla
zdravljenja z zdravilom Bortezomib Hospira. Q

Zdravljenje z zdravilom Bortezomib Hospira traja devet ciklov.

Preglednica 2: Priporoceno odmerjanje zdravila Bortezomib Hospira v Wnaciji z melfalanom in

rednizonom
Odmerjanje zdravila Bortezomib Hospira dvakrﬁteden (cikli 1-4)

Teden 1 2 3'\;’ 4 5 6
B Dan1 | -- - Dan [Dan |Dan Dan Dan| Dan| Dan| premor
(1.3 mg/m?) 4 8 11 ¢ @ 22 P25 |29 | 32
M Dan1 |Dan2 [Dan3 [Dan4 -- \ prgmor | - | - -- -- | premor
(9 mg/m?) O
P 9
(60 mg/m?) \s

Odmerjanje zdravila Bort 0®Iospira enkrat na teden (cikli 5-9)
Teden 1 . 2 3 4 5 6
B Dan 1 -- -- - YDan38 premor Dan 22 | Dan 29 premor
(1.3 mg/m?) /@
M Dan1 [Dan2 |Dan3 ? 4 -- premor -- -- premor
(9 mg/m?) QJ
p A\
(60 mg/m?)
B = bortezomib; M = melfalan, dnizon

Prilagajanje odmerka m avljenjem in ob ponovni uvedbi kombiniranega zdravijenja z
- e
melfalanom in predmzo?%

Pred zacetkom novegatikla zdravljenja:

. mora biti #&ilo trombocitov > 70 x 10%1 in celokupno Stevilo nevtrofilcev (ANC - Absolute
NeutrpplghGount) > 1,0 x 10%/1.

. se r:&?g chematoloske toksi¢nosti povrniti na 1. stopnjo ali vrednost pred za¢etkom
zdr: nja.

i¢nost Prilagoditev ali zakasnitev odmerka
matoloska toksicnost med zdravljenjem

e  Ceje bila v prej$njem ciklu zdravljenja V naslednjem ciklu zdravljenja razmislite
opazena dolgotrajna nevtropenija 4. stopnje, | o zmanjSanju odmerka melfalana za 25 %.
trombocitopenija ali trombocitopenija in
krvavitev




Toksi¢nost Prilagoditev ali zakasnitev odmerka

e (e je na dan odmerjanja zdravila Bortezomib Zdravljenje z zdravilom Bortezomib Hospira
Hospira (razen dneva 1) Stevilo trombocitov | prekinite.
<30x 10°1ali ANC <0,75 x 10%/1

e (e je veC odmerkov zdravila Bortezomib Odmerek zdravila Bortezomib Hospira je trgba
Hospira v enem ciklu zdravljenja izpui¢enih| zmanjsati za 1 stopnjo (z 1,3 mg/m* na
(> 3 odmerke pri odmerjanju dvakrat na 1 mg/m? ali z 1 mg/m? na 0,7 mg/m?). @
teden ali > 2 odmerka pri odmerjanju enkrat
na teden)

nehematoloska toksicnost stopnje > 3 Zdravljenje z zdravilom Bortezo \@ Jospira je

treba prekiniti, dokler se simpt@ﬁe Oksicnosti ne
povrnejo na 1. stopnjo ali st d zacetkom
zdravljenja. Nato lahko ponovag uvedete zdravilo

Bortezomib Hospira v erku, ki je eno stopnjo
nizji od prejs$njega (z /m? na 1 mg/m? ali z

1 mg/m? na 0,7 mg/th?), ¥ primeru nevropatske

bolecine in/ali pegiferne nevropatije povezane z
bortezomibom @ in/ali prilagodite odmerek
zdravila Bort 1b Hospira, kot je opisano v
preglednicill .

g

Za dodatne informacije o melfalanu in prednizonu glejt ¥ Povzetka glavnih znacilnosti
zdravila. e\

Odmerjanje pri bolnikih, pri katerih diseminirani pl zhocnom $e ni bil zdravljen in so primerni za
presaditev krvotvornih matiénih celic (uvajalno z; I]Bni e)

Kombinirano zdravljenje z deksametazonom b

Zdravilo Bortezomib Hospira se daje aié{ﬁsko ali subkutano. Priporo¢eni odmerek je 1,3 mg/m?

telesne povrsSine, dvakrat na teden dv. >nal., 4. 8.in 11. dan v 21-dnevnem ciklu zdravljenja.
To 3-tedensko obdobje predstavlja e zdravljenja. Med zaporednimi odmerki zdravila
Bortezomib Hospira mora preteci Aanj 72 ur.

Bolnik jemlje 40 mg deksam: aperoralnona 1., 2.,3.,4.,8.,9.,10. in 11. dan cikla zdravljenja z
zdravilom Bortezomib Hospi1

.
Bolnik prejme $tiri cikl vljenja z zdravilom Bortezomib Hospira.

Kombinirano zdravlie%z deksametazonom in talidomidom

Zdravilo BQ\N Hospira se daje intravensko ali subkutano. Priporo¢eni odmerek je 1,3 mg/m?
telesne pov “M dvakrat na teden dva tedna, na 1., 4., 8. in 11. dan v 28-dnevnem ciklu zdravljenja.
To 4-ted obdobje predstavlja en cikel zdravljenja. Med zaporednimi odmerki zdravila
Bortez%Hospira mora preteci najmanj 72 ur.

Bohik Yemlje 40 mg deksametazona peroralnona 1., 2., 3., 4., 8., 9., 10. in 11. dan cikla zdravljenja z
@ om Bortezomib Hospira.

olnik jemlje 50 mg talidomida peroralno od 1. do 14. dneva. Ce odmerek dobro prenasa, se ga lahko

poveca na 100 mg od 15. do 28. dneva in nato od 2. cikla zdravljenja naprej na 200 mg na dan (glejte

preglednico 4).

Bolnik prejme §tiri cikle kombiniranega zdravljenja. Priporocamo, da bolniki z najmanj delnim
odzivom prejmejo 2 dodatna cikla zdravljenja.



Preglednica 4: Odmerjanje zdravila Bortezomib Hospira pri bolnikih s predhodno nezdravljenim
diseminiranim plazmocitomom, pri katerih je presaditev krvotvornih maticnih celic primerna.

B+ Dx cikel 1 do 4
Teden 1 2 3
B (1,3 mg/m?) dan 1,4 dan 8, 11 premor
Dx 40 mg dan1.2.3.4 dan 8.9,10,11 -
B+Dx+T cikel 1 ‘KJ
Teden 1 2 3 4
B (1,3 mg/m?) dan 1,4 dan 8, 11 premor or
T 50 mg na dan na dan - 2
T 100 mg* - - na dan dan
Dx 40 mg dan1,2.3.4 dan 8,9, 10,11 - 2N\ J-
cikli 2 do 4°
B (1,3 mg/m?) dan 1,4 dan 8, 11 premgor - premor
T 200 mg* na dan na dan na dag_ na dan
Dx 40 mg dan1.2.3.4 dan 8,9, 10,11 -
B = bortezomib; Dx = deksametazon; T = talidomid ‘@
a V 3. tednu 1. cikla se lahko odmerek talidomida poveca na 100 mg samo,%‘nik dobro prenasa
odmerek 50 mg, in na 200 mg v 2. ciklu, ¢e bolnik dobro prenasa odmerek 100 mg.

b Bolniki, ki doseZejo vsaj delni odziv po 4 ciklih, lahko prejmejo do %v zdravljenja.

Prilagoditev odmerjanja pri bolnikih, primernih za presaditev Q

Za prilagoditev odmerjanja zdravila Bortezomib Hospira upo jte smernice za prilagoditev
odmerka pri zdravljenju v obliki monoterapije. L'N

Kadar dajemo zdravilo Bortezomib Hospira v kombi drugimi kemoterapevtiki, je v primeru
pojava toksicnosti potrebno razmisliti 0 zmanj §anjn‘&erka teh zdravil, skladno z njihovimi Povzetki
glavnih znacilnosti zdravil.

Odmerjanje pri bolnikih, pri katerih lim?m p@ih celic (MCL) 8e ni bil zdravljen

Kombinirano zdravljenje z rituksimabom, ofosfamidom, doksorubicinom in prednizonom (BR-
CAP)

Zdravilo Bortezomib Hospira se d@ ravensko ali subkutano. Priporo¢eni odmerek je 1,3 mg/m?
telesne povrsine, dvakrat na teden dvatedna, na 1., 4., 8. in 11. dan. Sledi 10-dnevni premor, od 12. do
21. dne. To 3-tedensko obdobﬁdstavlja en cikel zdravljenja. Bolnik prejme Sest ciklov zdravljenja
z zdravilom Bortezomib Hospi riporo¢amo, da bolniki, ki doseZejo odziv Sele v 6. ciklu, prejmejo
dva dodatna cikla zdravlj &zdravilom Bortezomib Hospira. Med zaporednimi odmerki zdravila
Bortezomib Hospira HY(K eteci najmanj 72 ur.

Zdravila, ki se dajej (Qliki intravenske infuzije na 1. dan vsakega 3-tedenskega cikla zdravljenja z
zdravilom Borte@ib Hospira so: 375 mg/m? rituksimaba, 750 mg/m? ciklofosfamida in 50 mg/m?

doksorub1c1:1\

Bolnik jem&l 0 mg/m? prednizona peroralno na 1., 2., 3., 4. in 5. dan vsakega cikla zdravljenja z
zdravilyﬁortezomib Hospira.

P janje odmerkov med zdraviljenjem pri bolnikih z nezdraviljenim limfomom plascnih celic

red zaCetkom novega cikla zdravljenja:
mora biti Stevilo trombocitov > 100 000 celic/ul in celokupno Stevilo nevtrofilcev (ANC -
Absolute Neutrophil Count) > 1 500 celic/pl.

. mora biti pri bolnikih z infiltracijo kostnega mozga ali sekvestracijo vranice Stevilo trombocitov
> 75 000 celic/pl.

. mora biti koncentracija hemoglobina > 8 g/dl (80 g/1).
. se morajo nehematoloske toksi¢nosti povrniti na 1. stopnjo ali na stanje pred zaetkom
zdravljenja.



Zdravljenje z zdravilom Bortezomib Hospira je treba prekiniti ob pojavu katerekoli z uporabo
bortezomiba povezane ne-hematoloske toksi¢nosti stopnje > 3 (razen nevropatije) ali hematoloske
toksi¢nosti stopnje > 3 (glejte tudi poglavje 4.4). Za prilagajanje odmerkov glejte spodnjo preglednico

5.

Glede na lokalne smernice se za hematoloske toksi¢nosti lahko daje granulocitne kolonije
spodbujajoce faktorje. Ce se zakasnitve ciklov zdravljenja ponavljajo, je treba razmisliti o pro
uporabi granulocitne kolonije spodbujajocih faktorjev. Ce je klini¢no ustrezno, je treba za

o

ravjenje

trombocitopenije razmisliti o transfuziji trombocitov.

Preglednica 5: Prilagajanje odmerkov med zdravljenjem pri bolnikih s predhodno

limfomom plascnih celic

r(gljenim

Toksi¢nost

Hematoloska toksicnost

Prilagoditev ali zakasniterlerka

e nevtropenija z zviSano telesno temperaturo
stopnje > 3, nevtropenija 4. stopnje, ki traja
vec kot 7 dni, Stevilo trombocitov < 10

000 celic/pl

4

>

Zdravljenje z Bortezo @ospira je treba
prekiniti za najvec 2@3, dokler nima bolnik
ANC > 750 celic/ul in Stevilo trombocitov > 25
000 celic/pl. , ,b

o vi zdravljenja z zdravilom

Ce po M
Borte%ﬂn ospira toksi¢nost ne mine kot
je (Ql zgoraj, je treba zdravljenje z
lom Bortezomib Hospira ukiniti.
si¢nost mine oz. ima bolnik ANC
50 celic/pl in stevilo trombocitov > 25
00 celic/ul, lahko ponovno uvedete
zdravilo Bortezomib Hospira v odmerku, ki
) je eno stopnjo nizji od prejSnjega (z
1,3 mg/m* na 1 mg/m? ali z 1 mg/m? na
0,7 mg/m?).

~

¢e je na dan odmerjanja zdravila omib
Hospira (razen 1. dneva vsakega"Gi
zdravljenja) stevilo trombocit

<25 000 celic/pl ali ANC celic/ul

Zdravljenje z zdravilom Bortezomib Hospira
prekinite.

nehematolosSka toksicnost st%E 3, povezana z

uporabo zdravila Bortezoni, spira
. \

<

&

Zdravljenje z zdravilom Bortezomib Hospira je
treba prekiniti, dokler se simptomi toksi¢nosti ne
povrnejo na 2. stopnjo ali $e izboljsajo. Nato
lahko ponovno uvedete zdravilo Bortezomib
Hospira v odmerku, ki je eno stopnjo nizji od
prej$njega (z 1,3 mg/m* na 1 mg/m? ali z 1 mg/m?
na 0,7 mg/m?). V primeru nevropatske bole¢ine
in/ali periferne nevropatije povezane z
bortezomibom zakasnite in/ali prilagodite
odmerek zdravila Bortezomib Hospira, kot je
opisano v preglednici 1.

jemo zdravilo Bortezomib Hospira v kombinaciji z drugimi kemoterapevtiki, je v primeru

toksi¢nosti potrebno razmisliti o zmanjS$anju

)
%nih znadilnosti zdravil.

Posebne skupine bolnikov

Starejsi bolniki

Dokazov, ki bi potrdili, da je pri bolnikih z disemin
celic, starejSih od 65 let, potrebna prilagoditev odm

8

odmerka teh zdravil skladno z njihovimi Povzetki

iranim plazmocitomom ali limfomom plas¢nih
erka, ni.




PreskusSanj glede uporabe bortezomiba pri starejSih bolnikih, pri katerih diseminirani plazmocitom Se
ni bil zdravljen in pri katerih je pred presaditvijo krvotvornih matiénih celic primerna kemoterapija v
velikih odmerkih, niso izvedli. Zato priporoc€il za odmerjanje pri tej populaciji ni mogoce dati.

V preskusanju z bortezomibom pri bolnikih, pri katerih limfom plas¢nih celic Se ni bil zdravljen

rezima zdravljenja, BR-CAP in R-CHOP, slabse prenasali (glejte poglavje 4.8).

bilo 42,9% bolnikov starih 65-74 let in 10,4 % bolnikov starih > 75 let. Bolniki, stari > 75 let, %&l

Okvara jeter

Pri bolnikih z blago okvaro jeter odmerka ni treba prilagajati, treba jih je zdraviti s ptip
odmerkom. Pri bolnikih z zmerno ali hudo okvaro jeter je treba zdravljenje uves

S

cenim
j$im

ti
odmerkom zdravila Bortezomib Hospira 0,7 mg/m? na injekcijo v prvem ciklu za@enja. Na osnovi

bolnikovega prenasanja zdravljenja je treba pretehtati moznost povecanja od%ka n

1,0 mg/m? ali

zmanjsanja odmerka na 0,5 mg/m? (glejte preglednico 6 ter poglavji 4.4 in

Preglednica 6: Priporocena prilagoditev zacetnega odmerka zdravila Bortezomib Hospira pri
bolnikih z boleznijo jeter

D

Stopnja okvare | Koncentracija Koncentracija Prilag(ﬂs?( zaCetnega odmerka
jeter* bilirubina SGOT (AST)
<1,0x ULN >ULN o @v ni potrebna
blaga >1,0x-1,5x ULN katerakoli N '\ ni potrebna
zmerna >1,5x-3 x ULN katerakoli@mﬁnjéanje odmerka zdravila Bortezomib
\ Hospira v prvem ciklu zdravljenja na
huda >3 x ULN katerah&& P P Jeny

0,7 mg/m?. Na osnovi bolnikovega
prenasanja zdravljenja je treba pretehtati

moznost pove¢anja odmerka na 1,0 mg/m?

bO

P

ali zmanjSanja odmerka na 0,5 mg/m?.

Okrajsave: SGOT = serumska glutamat-ok
AST = aspartat-aminotransferaza; ULN -

vrednosti.
*

Na osnovi klasifikacije okvar jgte

s%’at transaminaza
it of the normal range = zgornja meja razpona normalnih

b:aga, zmerna, huda)

delovne skupine za disfunkcije organov

nacionalnega onkoloskega instituta ZDA (National Cancer Institute Organ Dysfunction Working Group).

Okvara ledvic

Pri bolnikih z blago dd&
farmakokinetika bort
hude okvare ledvic n

o

o0 okvaro ledvic (ocistek kreatinina [CrCL] > 20 ml/min/1,73 m?)
a ni spremenjena, zato pri njih prilagajanje odmerka ni potrebno. Vpliv
rmakokinetiko bortezomiba pri bolnikih, ki se Se ne zdravijo z dializo

(CrCL < 20 ml/mpin/1,73 m?), ni znan. Ker dializa lahko zmanj$a koncentracijo bortezomiba, je treba
zdravilo Bo& Hospira injicirati po zakljuc¢ku dializnega postopka (glejte poglavje 5.2).

Pediatricna Eo\pulaciia

5.95i
meoeoe

-]

¥e dati.

¢in uporabe

Varn t,aéinkovitost bortezomiba pri otrocih, mlajsih od 18 let, nista bili dokazani (glejte poglavji
{2). Trenutno razpolozljivi podatki so opisani v poglavju 5.1, vendar priporocil o odmerjanju ni

Zdravilo Bortezomib Hospira je namenjeno za intravensko ali subkutano uporabo.

Zdravilo Bortezomib Hospira se ne sme dajati po nobeni drugi poti. Intratekalna uporaba se je koncala

s smrtjo.




Intravensko injiciranje

Rekonstituirano raztopino zdravila Bortezomib Hospira dajte naenkrat v obliki 3-5 sekund trajajoce
bolusne intravenske injekcije preko perifernega ali osrednjega intravenskega katetra, cemur naj sledi
izpiranje katetra z 9 mg/ml (0,9%) raztopino natrijevega klorida za injiciranje. Med zaporednimi
odmerki zdravila Bortezomib Hospira mora preteci vsaj 72 ur. &

Subkutano injiciranje @
Rekonstituirano raztopino zdravila Bortezomib Hospira dajte subkutano v stegno (desno @) ali
trebuh (desno ali levo). Raztopino morate injicirati subkutano, pod kotom 45-90°. O

Za uspesna injiciranja je treba mesta injiciranja menjati. {

Ce se po subkutanem injiciranju zdravila Bortezomib Hospira na mestu inj iciran]%avij o lokalne

reakcije, se priporoca, da subkutano injicirate manj koncentrirano raztopino zdravila Bortezomib
Hospira (1 mg/ml namesto 2,5 mg/ml) ali pa preidete na intravensko daj a& ila.

Pri socasni uporabi zdravila Bortezomib Hospira z drugimi zdravili glejte Povzetke glavnih znacilnosti
teh zdravil za navodila za odmerjanje. . ,b

Za navodila glede rekonstitucije zdravila pred dajanjem glejte p ‘}66

4.3 Kontraindikacije ‘. @

Preobcutljivost na u¢inkovino, bor ali katerokoli pomonov, navedeno v poglavju 6.1.

Akutna difuzna infiltracijska bolezen pljuc in peri

Pri socasni uporabi zdravila Bortezomib Hos@drugimi zdravili glejte Povzetke glavnih znacilnosti
teh zdravil za dodatne kontraindikacije.

o
4.4 Posebna opozorila in previdm@ repi
Kadar se zdravilo Bortezomib Hos&uporablj a v kombinaciji z drugimi zdravili, je treba prebrati
Povzetke glavnih znacilnosti teh zdravil pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Bortezomib Hospira.
Pri socasni uporabi s talidomi@e potrebna posebna pozornost pri preverjanju nosecnosti in ukrepih
e

za preprecevanje nosecnosti poglavje 4.6).

Intratekalna uporaba .

Nenamerna intratekalita uporaba bortezomiba je privedla do smrtnih primerov. Zdravilo Bortezomib
Hospira se daje @Vensko ali subkutano. Zdravila Bortezomib Hospira ne smete dajati intratekalno.

L 4
Toksi¢ni uéiﬂ&\a prebavila

Med Z(yﬁenj em z bortezomibom se zelo pogosto pojavijo toksi¢ni u€inki na prebavila, kot so
slabqst, eja, bruhanje in zaprtje. Obcasno so porocali o primerih zapore Crevesja (glejte poglavje
4, o0 je treba bolnike z zaprtjem skrbno spremljati.

Afvoksiéni ucinki na hematolo$ki sistem

Zdravljenje z bortezomibom je zelo pogosto povezano s toksi¢nimi ucinki na hematoloski sistem
(trombocitopenija, nevtropenija in anemija). V preskusanjih z bortezomibom pri bolnikih s ponovitvijo
diseminiranega plazmocitoma in pri bolnikih z nezdravljenim MCL, v kombinaciji z rituksimabom,
ciklofosfamidom, doksorubicinom in prednizonom (BR-CAP), je bil najpogoste;jsi toksicni ucinek na
hematoloski sistem prehodna trombocitopenija. Stevilo trombocitov je bilo najmanjse 11. dan vsakega
cikla zdravljenja z bortezomibom in se je do naslednjega cikla zdravljenja obic¢ajno povrnilo na
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zacetno vrednost. Znakov kumulativne trombocitopenije ni bilo. Povpre¢na vrednost najnizjega
izmerjenega Stevila trombocitov je v Studijah diseminiranega plazmocitoma z uporabo ene u¢inkovine
znaSala priblizno 40 % in v $tudiji MCL 50 % zacetne vrednosti. Pri bolnikih, z napredovalim
plazmocitomom, je bila resnost trombocitopenije povezana s Stevilom trombocitov pred zdravljenjem
(90 % od 21 bolnikov, ki so imeli zacetno Stevilo trombocitov < 75 000/pl, je med preskusanjem imelo
Stevilo trombocitov <25 000/ul (vklju€no s 14 % bolnikov, ki so imeli Stevilo trombocitov < 10
000/ul). Izmed 309 bolnikov, ki so imeli zacetno $tevilo trombocitov > 75 000/ul, jih je le 14 %

med preskusanjem Stevilo trombocitov < 25 000/pl.

Pri bolnikih z MCL (preskusanje LYM-3002) je bila pojavnost trombocitopenije stopnje @é v
skupini, ki je prejemala bortezomib (BR-CAP), vecja (56,7 % proti 5,8 %), v primerja pino, ki
bortezomiba ni prejemala (rituksimab, ciklofosfamid, doksorubicin, vinkristin in pre@; [R-HOP)).
V obeh skupinah pa je bila podobna celokupna pojavnost krvavitev vseh stopenj v BR-CAP in
5,0 % v R-CHOP) in krvavitev stopnje 3 ali ve¢ (BR-CAP: 4 bolniki [1,7 %]; R-QP: 3 bolniki

[1,2 %]). V skupini BR-CAP je prejelo infuzijo trombocitov 22,5 % bolnikovmy skupini R-CHOP pa
2,9 % bolnikov. 6

V povezavi z zdravljenjem z bortezomibom so porocali o gastrointestinal&intracerebralni

krvavitvi. Zato je treba pred dajanjem vsakega odmerka zdravila Bo ib Hospira dolo¢iti Stevilo
trombocitov. Zdravljenje je treba prekiniti, kadar se bolnik zdravi ilom Bortezomib Hospira in
je Stevilo trombocitov <25 000/ul, ali ¢e se bolnik zdravi z boﬁﬁ@' m v kombinaciji z melfalanom
in prednizonom in je Stevilo trombocitov < 30 000/ul (glejte je 4.2). Skrbno pretehtajte mozne
koristi zdravljenja glede na tveganja, §¢ posebno v primerdy ¢ do hude trombocitopenije in ob
obstojecih dejavnikih tveganja za krvavitev. \x

Med zdravljenjem z zdravilom Bortezomib Hospira jzt pogosto spremljati Stevilo krvnih celic z
diferencialno krvno sliko, vklju¢no s Stevilom trom ov. Ce je klini¢no ustrezno, je treba razmisliti
o transfuziji trombocitov (glejte poglavije 4.2)

Pri bolnikih z MCL so opazali prehodno nevtnhij 0, ki je bila med cikli zdravljenja reverzibilna.
Znakov kumulativne nevtropenije ni bildStevilo nevtrofilcev je bilo najmanjse 11. dan vsakega cikla
zdravljenja z bortezomibom in se je donaslednjega cikla zdravljenja obicajno povrnilo na zacetno
vrednost. V preskusanju LYM-3002 jépodporno zdravljenje s kolonijami spodbujajocih faktorjev
prejelo 78 % bolnikov v skupini B%A in 61 % bolnikov v skupini R-CHOP. Bolniki z
nevtropenijo so izpostavljeni zveCanemu tveganju za okuzbe, zato jih je treba spremljati glede pojava
znakov in simptomov okuZzbe ’& takoj zdraviti. Glede na lokalne smernice se za hematoloske
toksi¢nosti lahko daje gran kolonije spodbujajo¢e faktorje. Ce se zakasnitve ciklov zdravljenja
ponavljajo, je treba razm&proﬁlaktiéni uporabi granulocitne kolonije spodbujajocih faktorjev
(glejte poglavje 4.2). ’\

Reaktivacija virusa hégpes zoster

Pri bolnikih, i @ravijo z zdravilom Bortezomib Hospira, je priporocljiv razmislek o uporabi

protivirusm?\\ vil.

V preskmsanju faze III, pri bolnikih s predhodno nezdravljenim diseminiranim plazmocitomom, je bila
splosp Vnost reaktivacije virusa herpes zoster pri bolnikih hkrati zdravljenih z bortezomibom,
melfatanom in prednizonom pogostejsa, kot pri bolnikih hkrati zdravljenih z melfalanom in

@y zonom (14 % v primerjavi s 4 %).

bolnikih z MCL (preskusanje LYM-3002) je bila pojavnost okuzbe z virusom herpes zoster v
skupini BR-CAP 6,7 % in v skupini R-CHOP 1,2 % (glejte poglavje 4.8).

Reaktivacija in okuzba z virusom hepatitisa B (HBV)

Pri bolnikih s tveganjem za okuzbo s HBV je treba pred uporabo rituksimaba v kombinaciji z
zdravilom Bortezomib Hospira vedno opraviti presejalni test na HBV. Prenasalce virusa hepatitisa B

11



in bolnike, ki so Ze bili okuzeni z virusom hepatitisa B, je treba med zdravljenjem in v nadaljevanju
zdravljenja z rituksimabom v kombinaciji z zdravilom Bortezomib Hospira skrbno spremljati glede
klini¢nih in laboratorijskih znakov aktivne okuzbe s HBV. Razmisliti je treba o protivirusnem
zdravljenju. Za podatke o rituksimabu glejte povzetek glavnih znacilnosti rituksimaba.

Progresivna multifokalna levkoencefalopatija (PML) &

Pri bolnikih, zdravljenih z bortezomibom, so porocali o zelo redkih primerih okuzbe z JC viru

(John Cunningham virus), z neznano vzrocno povezavo, ki je vodila v PML in smrt. Bolniki s RML so
ze pred diagnozo prejemali ali socasno prejemajo imunosupresivno zdravljenje. Vecina p v PML
je bila diagnosticirana v 12 mesecih po prvem odmerku bortezomiba. Kot del diferenci iagnoze
tezav CZS je pri bolnikih potrebno redno spremljanje glede pojavov novih ali poslab#a evroloskih
simptomov ali znakov, ki bi lahko nakazovali na PML. V primeru suma na PML j bolnika
napotiti k specialistu in opraviti ustrezne diagnostiéne teste. Ce se pri bolniku raZQ’ML, je treba
zdravljenje z zdravilom Bortezomib Hospira prekiniti. @

Periferna nevropatija W

Zdravljenje z bortezomibom je zelo pogosto povezano s periferno p tijo, ki je pretezno
senzori¢na. Porocali so tudi o primerih hude motori¢ne nevropatij brez senzori¢ne periferne
nevropatije). Pojavnost periferne nevropatije se poveca v zaéetk@ jenja in doseZe najvisjo
vrednost v 5. ciklu zdravljenja. @

L 4

Priporocljivo je skrbno spremljanje bolnikov glede simptognownevropatije, kot so peko¢ obcutek,
hiperestezija, hipestezija, parestezija, neprijeten obéute@ ata bolecina ali oslabelost.

V preskusanju faze III z bortezomibom, ki je prime intravensko in subkutano dajanje
bortezomiba, je bila pojavnost dogodkov peri vropatije stopnje > 2 v skupini, ki je prejemala
zdravilo subkutano, 24 %, v skupini, ki je pre% zdravilo intravensko, pa 41 % (p = 0,0124).
Periferna nevropatija stopnje > 3 se je pojavil 6 % bolnikov v skupini s subkutanim dajanjem v
primerjavi s 16 % bolnikov v skupini, kifjesprejemala bortezomib intravensko (p = 0,0264). Pojavnost
vseh stopenj periferne nevropatije pri ﬁbortezomiba intravensko je bila v Ze prej opravljenih
preskusanjih nizja kot v preskusanju @—3 021.

Pri bolnikih, pri katerih se perifemﬁvropatij a pojavi prvic ali se obstojeca periferna nevropatija
poslabsa, je treba opraviti nevg6lesko oceno in po potrebi prilagoditi odmerek, shemo odmerjanja ali
spremeniti na¢in dajanja zdgayilasv subkutano injiciranje (glejte poglavje 4.2). Nevropatijo so zdravili
s podpornimi ukrepi in d@dravlj enji.

.
Pri bolnikih, ki preje \dravilo Bortezomib Hospira v kombinaciji z zdravili, ki so povezana s
pojavom nevropatije% talidomid), je potrebno zgodnje in redno spremljanje pojava simptomov z
zdravljenjem p(;@;le nevropatije, opraviti nevrolosko oceno ter ustrezno zmanjsati odmerek ali

razmisliti o L\ dravljenja.
.
o)

Poleg perife evropatije lahko avtonomna nevropatija prispeva k nastanku nekaterih nezelenih
ucinko 1. posturalne hipotenzije in hudega zaprtja z ileusom. Podatki o avtonomni nevropatiji in
tem, we-ta prispeva k tem nezelenim u¢inkom, so omejeni.

Bti¢ni napadi

(

~~

it bolnikih, ki pred zdravljenjem niso imeli epilepticnih napadov ali epilepsije, so ob¢asno porocali o
epilepti¢nih napadih. Pri zdravljenju bolnikov z dejavniki tveganja za epilepticne napade je potrebna
posebna previdnost.
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Hipotenzija

Zdravljenje z bortezomibom je pogosto povezano z ortostatsko/ posturalno hipotenzijo. Vecina
nezelenih ucinkov je po jakosti blagih do zmernih in jih opaZzamo ves ¢as zdravljenja. Bolniki, pri
katerih se je pojavila ortostatska hipotenzija ob bortezomibu (intravensko), niso imeli pred
zdravljenjem z bortezomibom nobenih znakov ortostatske hipotenzije. Pri vecini bolnikov je bil
potrebno zdravljenje ortostatske hipotenzije. Manjsi del bolnikov z ortostatsko hipotenzijo je 1
sinkope. Ortostatska/posturalna hipotenzija ni bila akutno povezana z infuzijo bortezomiba.
Mehanizem nastanka tega pojava ni znan, ¢eprav je deloma lahko posledica avtonomne neyfopatije.
Avtonomna nevropatija je lahko povezana z bortezomibom oz. bortezomib lahko poslabsaipsfiovno
bolezen, npr. diabeti¢no ali amiloidno nevropatijo. Pri zdravljenju bolnikov s sinkopan@ amnezi,
ki prejemajo zdravila, za katera je znano, da so povezana s pojavom hipotenzije, ali ﬁe h, ki so
dehidrirani zaradi ponavljajo¢e diareje ali bruhanja, je priporo¢ljiva previdnost. Z jenje
ortostatske/ posturalne hipotenzije lahko vkljucuje prilagoditev odmerjanja antihanivov,
rehidracijo bolnika ali dajanje mineralokortikosteroidov in/ali simpatikomimetikov. Bolnikom morate
narociti, naj se posvetujejo z zdravnikom, ¢e imajo simptome omotice, vrt e ali napade
nezavesti.

Sindrom reverzibilne posteriorne levkoencefalopatije (PRES — posge@eversible encephalopathy

syndrome)

Pri bolnikih, ki so prejemali bortezomib, so porocali o PRES.
nevroloska motnja, ki se razvije hitro in se lahko kaze z epi
letargijo, zmedenostjo, slepoto in drugimi motnjami Vidzﬁ%
potrdimo s slikovnimi preiskavami mozganov, najbolje@a
magnetic resonance imaging). Ce se pri bolniku pojai
Bortezomib Hospira prekiniti.

Sréno popuscanje b:

Med zdravljenjem z bortezomibom so pl gali o akutnem razvoju ali poslabSanju kongestivnega
srénega popuscanja in/ali novim pojav %nj Sanja iztisne frakcije levega prekata. Zastajanje
tekoCine v telesu je lahko dejavnik t za pojav znakov in simptomov srénega popuscanja.
Bolnike z dejavniki tveganja za srénovbolezen ali z obstojeCo sréno boleznijo je treba skrbno

spremljati.

Elektrokardiogram (EKG)
V klini¢nih preskuéan]E ;@éali o posameznih primerih podaljSanja QT intervala. Vzroka za

je redka, pogosto reverzibilna
imi napadi, hipertenzijo, glavoboli,
roloskimi motnjami. Diagnozo
tnoresonanc¢nim slikanjem (MRI -

S, je treba zdravljenje z zdravilom

podaljSanje QT inte so ugotovili.

Bolezni pljué¢

Pri bolniki ‘\ prejemali bortezomib, so redko porocali o akutni difuzni infiltracijski pljucni
bolezni n ¢ etiologije, kot je pnevmonitis, intersticijska pljucnica, infiltracija plju¢ in sindrom
akutne iratorne stiske (SARS) (glejte poglavje 4.8). Nekateri izmed teh dogodkov so bili smrtni.
Pred @ enjem je priporocljivo opraviti rentgensko slikanje prsnega kosa za oceno potencialnih
pljuciily sprememb po zdravljenju.

1meru pojava novih ali poslabSanja obstojecih pljucnih simptomov (npr.: kaselj, dispneja) je
rebna takojSnja diagnosti¢na ocena in uvedba ustreznega zdravljenja bolnika. Pred nadaljevanjem
zdravljenja z zdravilom Bortezomib Hospira je potrebno oceniti razmerje med koristjo in tveganjem.

V klini¢nem preskusanju, sta dva bolnika (od dveh), pri katerih so akutno mieloi¢no levkemijo zdravili
z velikim odmerkom citarabina v 24 urni kontinuirani infuziji (2 g/m* na dan) skupaj z
daunorubicinom in bortezomibom, umrla zaradi SARS na za¢etku zdravljenja in preskuSanje so
zakljucili.
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Zato ta rezim dajanja s soasnim velikim odmerkom citarabina v 24-urni kontinuirani infuziji (2 g/m?
na dan) ni priporocljiv.

Okvara ledvic

Pri bolnikih z diseminiranim plazmocitomom so pogosti ledvicni zapleti. Bolnike z okvaro ledvi%
treba skrbno spremljati (glejte poglavji 4.2 in 5.2). @

Okvara jeter @

Bortezomib se presnavlja z jetrnimi encimi. Pri bolnikih z zmerno ali hudo jetrno okv
izpostavljenost bortezomibu povecana, zato je treba te bolnike zdraviti z manjSimi odin¢
Bortezomib Hospira in pri njih skrbno spremljati morebitni pojav toksi¢nosti (gle'Q

5.2).
(%

Bolezni jete

Pri bolnikih z obstojec¢imi resnimi boleznimi, ki so bortezomib prejemali &no z drugimi zdravili,
so porocali o redkih primerih odpovedi jeter. PorocCali so tudi o poy 15@Wednosti jetrnih encimov,
hiperbilirubinemiji in hepatitisu. Po prekinitvi zdravljenja z bortez% m so te spremembe lahko

reverzibilne (glejte poglavje 4.8). Q

Q

Sindrom tumorske lize .

Bortezomib je citotoksi¢na u€inkovina in lahko hitro u \gne plazemske in MLC celice, zato
lahko pride do zapletov sindroma tumorske lize. Tvez a pojav sindroma tumorske lize je vecje pri
bolnikih z visoko tumorsko obremenitvijo pred zac zdravljenja. Te bolnike je treba skrbno

spremljati in upostevati ustrezne previdnostne;u.

zdravila
lavji 4.2 in

Socasno jemanje zdravil

/

Bolnike, ki prejemajo zdravilo Bortezo @)spira v kombinaciji z mo¢nimi zaviralci encima
CYP3A4, je treba skrbno spremljati. (@ se zdravilo Bortezomib Hospira daje v kombinaciji s
substrati encima CYP3A4 ali CYP& , je potrebna previdnost (glejte poglavje 4.5).

Pri bolnikih, ki jemljejo peror: antidiabetike, je treba potrditi normalno jetrno funkcijo. Pri teh
bolnikih je potrebna previdnest¥glejte poglavje 4.5).
Reakcije, povzrocene z&&mi kompleksi
NS
Obcasno so poroéali%kcij ah, povzrocenih z imunskimi kompleksi, kot so reakcija tipa serumske

bolezni, poliartritis,z izpus¢ajem in proliferativni glomerulonefritis. Ce se pojavijo resni nezeleni
ucinki, je treh\ ljenje z zdravilom Bortezomib Hospira prekiniti.

4.5 Me,d&m no delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Ra21 vztro kazejo, da je bortezomib Sibek zaviralec izoencimov citokroma P450 (CYP) 1A2,
19 2D6 in 3A4. Na osnovi majhnega deleza (7 %) encima CYP2D6 pri presnovi bortezomiba
kovati, da bi fenotip slabe presnove s CYP2D6 vplival na skupno izlo¢anje bortezomiba.

%ij a medsebojnega delovanja zdravil, ki je ocenjevala ucinek ketokonazola, mo¢nega zaviralca
CYP3A4, na famakokinetiko bortezomiba (danega intravensko), je na osnovi podatkov 12 bolnikov
pokazala povprecen dvig AUC bortezomiba za 35 % (1Zy,, (1,032 do 1,772)). Zato je potrebno
bolnike, ki prejemajo bortezomib v kombinaciji z mo¢nimi zaviralci encima CYP3A4 (npr.
ketokonazolom, ritonavirjem) skrbno spremljati.
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V §tudiji medsebojnega delovanja zdravil, ki je ocenjevala u¢inek omeprazola, mo¢nega zaviralca
encima CYP2C19, na farmakokinetiko bortezomiba (danega intravensko), na osnovi podatkov
17 bolnikov, ni bilo pomembnega vpliva na farmakokinetiko bortezomiba.

Studija medsebojnega delovanja zdravil, ki je ocenjevala u¢inek rifampicina, mo¢nega induktorja
encima CYP3A4, na farmakokinetiko bortezomiba (danega intravensko), je na osnovi podatkov

6 bolnikov pokazala povpre¢no zmanjSanje AUC bortezomiba za 45 %. Ker se lahko zmanjsa KJ
ucinkovitost, socasna uporaba bortezomiba z mo¢nimi induktorji encima CYP3A4 (npr. rifam
karbamazepinom, fenitoinom, fenobarbitalom in $entjanzevko) ni priporocljiva.

V isti Studiji medsebojnega delovanja zdravil, ki je na osnovi podatkov 7 bolnikov oce a ucinek
deksametazona, Sibkega induktorja CYP3A4, na farmakokinetiko bortezomiba (dan@ avensko),
ni bilo pomembnega vpliva na farmakokinetiko bortezomiba. Q

Studija medsebojnega delovanja zdravil za uginkovine melfalan, prednizon ng«farmaRokinetiko
bortezomiba (danega intravensko) je pokazala 17 % zvecanje srednje vrednosti AUC bortezomiba (na
osnovi podatkov 21 bolnikov). Rezultat nima klini¢énega pomena.

Med klini¢nimi preskuSanji so pri bolnikih z diabetesom, ki prejerpajﬁoralne antidiabetike,
obcasno porocali o hipoglikemiji in pogosto o hiperglikemiji. Pri , ki so prejemali peroralne
antidiabetike in zdravilo Bortezomib Hospira, je potrebno skrbr@@ ljanje koncentracije glukoze v

krvi in prilagoditi odmerek antidiabetika.
.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje \\
Kontracepcija pri moskih in zenskah :O

Zaradi genotoksi¢nega potenciala bortezomiba (gl
zdravljenjem z bortezomibom in $e 8 mesecey onc¢anem zdravljenju uporabljati u¢inkovite metode
kontracepcije in ne smejo zanositi. Moski boln orajo uporabljati u¢inkovite metode kontracepcije.
Svetovati jih je treba, naj ne spocnejo O{W Casu zdravljenja z bortezomibom in $e 5 mesecev po

zakljucku zdravljenja (glejte poglavje @

Noseénost A

Za bortezomib ni na voljo klix@ podatkov glede izpostavljenosti zdravilu med nose¢nostjo.

A
PO

in kuncih pri najvecji erkih, ki so jih samice $e lahko prenasale. Studije na Zivalih za
ugotavljanje uc¢inkov bQrtezomiba na porod in postnatalni razvoj niso bile opravljene (glejte
poglavje 5.3). Zdeayila Bortezomib Hospira se med nose¢nostjo ne sme uporabljati, razen ¢e klini¢no
stanje 2ensk‘ ahteya zdravljenje z zdravilom Bortezomib Hospira.

Teratogenost bortezomiba Sgsni'bila v celoti raziskana.
V neklini¢nih §tudijah§&ib ni imel nobenih u¢inkov na embrionalni/fetalni razvoj pri podganah

Ce se zdr@onezomib Hospira uporablja med nosecnostjo ali ¢e bolnica med jemanjem tega
zdravil@o 1, jo morate obvestiti o potencialnem tveganju za plod.
Takidomid je ucinkovina z znanim teratogenim u¢inkom pri ljudeh. Povzroc¢a hude, Zivljensko nevarne
@. ¢ napake. Uporaba talidomida je med nose¢nostjo in pri zenskah v rodni dobi kontraindicirana,
azen Ce so doseZeni vsi pogoji programa preprecevanja nosecnosti za talidomid (Thalidomide
egnancy Prevention Programme). Bolniki, ki prejemajo zdravilo Bortezomib Hospira v kombinaciji
s talidomidom, morajo upostevati program preprecevanja nosecnosti, kot je predpisan pri talidomidu.
Za dodatne podatke glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila s talidomidom.

15



Dojenje

Ni znano, ali se bortezomib izlo¢a v materino mleko. Zaradi morebitnih resnih neZelenih uéinkov na
dojene otroke je treba med zdravljenjem z zdravilom Bortezomib Hospira dojenje prekiniti.

Plodnost é’

Studije plodnosti pri uporabi zdravila Bortezomib Hospira niso bile izvedene (glejte pogla ).
Zaradi genotoksi¢nega potenciala bortezomiba (glejte poglavje 5.3) se morajo moski bolmiki
e

posvetovati glede shranjevanja sperme, zenske v rodni dobi pa glede zamrzovanja jajé@ ic Se pred
zacetkom zdravljenja.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev Q

Zdravilo Bortezomib Hospira ima lahko zmeren vpliv na sposobnost voZnj @ravljanja strojev.
Uporaba zdravila Bortezomib Hospira je lahko povezana z utrujenostjo (%@gosm), omotico
(pogosto), sinkopami (obCasno) in ortostatsko oz. posturalno hipotenzijo ali Zamegljenim vidom
(pogosto). Bolnike je zato treba opozoriti, naj v primeru pojava tel s@mov ne vozijo ali upravljajo

strojev (glejte poglavje 4.8).

4.8  Nezeleni ucinki @Q

*

Povzetek varnostnega profila \\

Qesnih neZelenih ucinkih: sréno popuscanje,
everzne posteriorne encefalopatije, akutna
Ymni nevropatiji.

Med zdravljenjem z bortezomibom so obcasno poroca
sindrom tumorske lize, plju¢na hipertenzija, sindron

difuzna infiltracijska plju¢na stanja, in redko (za '@

utrujenosti, pireksiji, trombocitopeniji, iji, nevtropeniji, periferni nevropatiji (vkljucno s

Med zdravljenjem z bortezomibom so najpogoStéje porocali o slabosti, diareji, zaprtju, bruhanju,
senzori¢no nevropatijo), glavobolu, pa@%%, zmanj$anem teku, dispneji, izpus¢aju, virusu herpes

zoster in mialgiji.

Preglednica nezelenih uéinkov

Diseminirani plazmocitom
Za nezelene ucinke, nzﬁg@ preglednici 7, so raziskovalci menili, da imajo vsaj mozno do verjetno
vZro¢no povezavo z mibom. Ti nezeleni u¢inki so navedeni na podlagi celotnega nabora
podatkov 5 476 bolnikey, od katerih je bilo 3 996 bolnikov zdravljenih z bortezomibom v odmerku

1,3 mg/m? telesnespovrsine in so vkljudeni v preglednico 7.

Za zdravlj CI}\ iniranega plazmocitoma je bortezomib prejelo skupno 3 974 bolnikov.

Nezeleni @ so v spodnji preglednici navedeni po organskih sistemih in po pogostnosti. Pogostnost
nezelenspucinkov je opredeljena, kot sledi: zelo pogosti (> 1/10); pogosti (> 1/100 do < 1/10); obc¢asni
= 1/@0 < 1/100); redki (= 1/10 000 do < 1/1 000); zelo redki (< 1/10 000); neznana pogostnost
(ni ¢e oceniti iz razpolozljivih podatkov). Znotraj vsake skupine pogostnosti so nezeleni ucinki
ni po padajoci resnosti.

%lednica 7 je pripravljena skladno z MedDRA, razlic¢ica 14.1. Vkljuceni so tudi nezeleni ucinki iz
obdobja trzenja, ki se v klini¢nih preskusanjih niso pojavili.
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Preglednica 7: Nezeleni ucinki pri bolnikih z diseminiranim plazmocitomom, zdravljenih z
bortezomibom v klinicnih preskusanjih in v obdobju trzenja, neodvisno od indikacije’.

Organski sistem | Pogostnost NezZeleni u¢inek
Infekcijske in Pogosti herpes zoster (vkljucno z diseminiranim in o¢esnim),
parazitske bolezni pljucnica*, herpes simpleks*, gliviéna okuzba*

Obcasni okuzba*, bakterijske okuzbe*, virusne okuzbe*, sepsa &
(vkljucno s septi¢nim Sokom)*, bronhopnevmonija, okuz
virusom herpes*, herpeti¢ni meningoencefalitis”, baktemja
(vkljucno s stafilokokno), hordeol, gripa, celulitis, bo
katetra povezana okuzba, okuzba koze*, usesna okuzba*,
okuzba s stafilokoki, okuzba zob*

Redki meningitis (vkljucno z bakterijskim), okuzb virdsom
Epstein- Barr, genitalni herpes, tonzilitis, iditis, po-
virusni sindrom utrujenosti Q

Benigne, maligne in| Redki maligne neoplazme, plazmocitna levkemija, karcinom

neopredeljene ledviénih celic, novotvorba, fungoi 15%koza, benigne

neoplazme neoplazme &

(vkljucno s cistami

in polipi) O

Bolezni krvi in Zelo pogosti | trombocitopenija*, nevtropt ija*, anemija*

limfaticnega Pogosti levkopenija*, limfopenij

sistema Obcasni pancitopenija*, febril \tropenija, koagulopatija*,
levkocitoza*, limfag tija, hemoliti¢na anemija”

Redki diseminirana intravagktijarna koagulacija, trombocitoza*,
hiperviskozni si m, bolezni trombocitov NOS, tromboticna
mikroangiopafija'®klju¢no s trombocitopeni¢no purpuro),
bolezni kryi , hemoragic¢na diateza, limfocitna infiltracija

Bolezni imunskega | Obc&asni angio * preobéutljivost*

sistema Redki anaﬂl%ivﬁok, amiloidoza, z imunskim kompleksom tipa III
povzrocefie reakcije

Bolezni Obcasni ingov sindrom*, hipertiroidizem®*, motnje izlocanja

endokrinega 70 reticnega hormona

sistema Redki 4 \Miipotiroidizem

Presnovne in
prehranske motnje

Zelo pogostimg)zmanijsan tek

Pogosti

dehidracija, hipokaliemija*, hiponatriemija*, nenormalne
koncentracije glukoze v krvi*, hipokalciemija*, encimske
motnje*

sindrom tumorske lize, zastoj rasti*, hipomagneziemija*,
hipofosfatemija*, hiperkaliemija*, hiperkalciemija*,
hipernatriemija*, nenormalne koncentracije secne kisline®,
sladkorna bolezen*, zastajanje tekoCine

hipermagneziemija*, acidoza, motnje elektrolitskega
ravnovesja *, ¢ezmerno nabiranje tekocCine, hipokloremija*,
hipovolemija, hiperkloremija*, hiperfosfatemija*, presnovne
motnje, pomanjkanje vitaminov B kompleksa, pomanjkanje
vitamina B12, protin, zve¢an tek, neprenasanje alkohola

Pogosti

motnje razpoloZenja*, anksiozne motnje*, motnje spanja*

Obcasni

dusevne motnje*, halucinacije*, psihoticne motnje*,
zmedenost*, nemir

Redki

samomorilne misli*, motnje prilagajanja, delirij, zmanjSan

libido
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OrganskKi sistem

Pogostnost

Nezeleni ucinek

Bolezni ziv¢evja

Zelo pogosti

nevropatije*, periferna senzori¢na nevropatija, disestezija*,
nevralgija*

Pogosti

motori¢na nevropatija*, izguba zavesti (vklju¢no s sinkopo),
omotica*, disgevzija*, letargija, glavobol*

Obcasni

tremor, periferna senzori¢na in motori¢na nevropatija,
diskinezija*, motnje koordinacije in ravnotezja v malih
mozganih*, izguba spomina (brez demence)*, encefa
posteriorni reverzibilni encefalopati¢ni sindrom”,
nevrotoksi¢nost, motnje s kr¢i*, postherpeti¢na n
motnje govora*, sindrom nemirnih nog, migre ias, motnje
pozornosti, nenormalni refleksi*, parozmija

Redki

mozganska krvavitev*, znotrajlobanjska itev (vkljucno z
subarahnoidalno)*, mozganski edem, tranz a ishemi¢na
ataka, koma, neravnovesje v delovanjpfaytonomnega zivéevja,
avtonomna nevropatija, kranialna m*, paraliza*, pareza*,
presinkopa, sindrom moZzganskeg a, mozgansko-zilne
bolezni, lezija zivénih korenovepsihomotori¢na hiperaktivnost,
kompresija hrbtenjace, ko ‘@motnja NOS, motori¢ne
motnje, bolezni zivEevj i%dikulitis, slinjenje, hipotonija,

Guillain-Barréjev sindrom”, iclizacijska polinevropatija”

Ocesne bolezni

Pogosti

zatekanje oGesa*, nendfimalen vid*, konjuktivitis*

Obcasni

N < & = . N
krvavitve v oéesu*, a veke*, halazij”, blefaritis”, vnetje
ocesa*, diplopija e 9C¢i*, drazenje ocesa*, bolecina v ocesu,

Redki

povecano solzg@zcedek iz oCesa
poskodba ro%c}e , eksoftalmus, retinitis, skotom, oCesne
z vekami) NOS, pridobljen dakrioadenitis,

bolezni (vidjuc
fotofo% psija, opti¢na nevropatija®, razli¢ne stopnje
okvarg{vida (vse do slepote)*

USesne bolezni,

vkljucno z

motnjami labirinta

Pogosti

Vto gla%a*

Obcasni

di a (vkljucno s tinitusom) *, okvara sluha (vse do in
no z gluhostjo), neprijeten obéutek v usesu*

Redki

§€sna krvavitev, vestibularni nevronitis, uSesne bolezni NOS

Sréne bolezni

&

<

Obcasni

o

tamponada srca”, sréno-pljuéni zastoj*, sréna fibrilacija
(vkljucno z atrijsko), sréno popuscanje (vkljucno z levim in
desnim prekatom)*, aritmija*, tahikardija*, palpitacije, angina
pektoris, perikarditis (vklju¢no s perikardialnim izlivom)*,
kardiomiopatija*, disfunkcija prekata*, bradikardija

atrijska undulacija, miokardni infarkt*, atrioventrikularni
blok*, sr¢no-zilne bolezni (vklju¢no s kardiogenim Sokom),
torsade de pointes, nestabilna angina pektoris, bolezni sr¢nih
zaklopk*, insuficienca koronarnih arterij, sinusni zastoj

] o
Zilne bolez%

A
4

,\/b

Pogosti

hipotenzija*, ortostatska hipotenzija, hipertenzija*

Obcasni

cerebrovaskularni dogodek”, globoka venska tromboza*,
krvavitev*, tromboflebitis (vklju¢no s povrSinskim),
cirkulatorni kolaps (vklju¢no s hipovolemi¢nim Sokom),
flebitis, pordelost*, hematom (vkljucno s perirenalnim)*, slaba
periferna prekrvavitev*, vaskulitis, hiperemija (vklju¢no z
ocesno)*

Redki

periferni embolizem, limfedem, bledica, eritromelalgija,
vazodilatacija, sprememba barve ven, venska insufucienca
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OrganskKi sistem

Pogostnost

Nezeleni ucinek

Bolezni dihal,
prsnega kosa in
mediastinalnega
prostora

Pogosti

dispneja*, epistaksa, okuzba zgornjih/spodnjih dihal*, kaselj*

Obcasni

pljucni embolizem, plevralni izliv, plju¢ni edem (vklju¢no z
akutnim), plju¢na alveolarna krvavitev’, bronhospazem,
kroni¢na obstruktivna plju¢na bolezen*, hipoksemija*,
kongestija dihal*, hipoksija, plevritis*, kolcanje, izcedekai
nosu, disfonija, piskanje v pljucih ~

Redki

respiratorna odpoved, sindrom akutne dihalne stiske,
pnevmotoraks, atelektaza, plju¢na hipertenzija, he
hiperventilacija, ortopneja, pnevmonitis, respirato
tahipneja, pljucna fibroza, bolezni bronhijev*, apnija*,
intersticijska bolezen pljuc, infiltracija pljuc,«tiskdnje v grlu,
suho grlo, zvecana sekrecija iz zgornjih d@ azenje zrela,

sindrom kaslja zgornjih dihalnih poti (UA Upper-airway
cough syndrome)

Bolezni prebavil

Zelo pogosti

simptomi navzee in bruhanja*, diargja

Pogosti

krvavitev v prebavilih (vklju¢no sl
stomatitis*, napetost v trebuhu,boleCina v zrelu in grlu*,
bolecina v trebuhu (vkljuéno ¢ino v prebavilih in

Obcasni

vranici)*, bolezni ust*, flat( a
pankreatitis (vkljucno s i

)*, hematemeza, otekanje
ustnic*, obstrukcija p (vkljucno z obstrukcijo tankega
revesa, ileusom)*?, feten obcutek v trebuhu, razjede v
ustih*, enteritis*, Gastritis*, krvavitev iz dlesni,
gastroezofageal sna bolezen*, kolitis (vklju¢no s
kolitisom, povgrd¢€nim s Clostridium difficile)*, ishemicni
kolitis*, v ebavil*, disfagija, sindrom razdrazljivega

[

motili motnje v delovanju Zlez slinavk*

Redki

>

\\&mehurji*, bolecina v ustnicah, periodontitis, analna fisura,

érevesg : ni prebavil NOS, obloZen jezik, motnje Crevesne

akutni reatitis, peritonitis*, edem jezika*, ascites,
itis, heilitis, inkontinenca blata, atonija analnega sfinktra,
m*, razjede in perforacije v prebavilih*, hipertrofija
ni, megakolon, izcedek iz rektuma, orofaringealni

spremembe pri odvajanju blata, proktalgija, nenormalno blato

Bolezni jeter,
7olénika in
Zol¢evodov

nenormalne koncentracije jetrnih encimov*

Po \
’O asgi
N

hepatotoksi¢nost (vklju¢no z boleznimi jeter), hepatitis*,
holestaza

,Qsmd

odpoved jeter, hepatomegalija, Budd-Chiarijev sindrom,
citomegalovirusni hepatitis, krvavitev v jetrih, holelitiaza

podkozja ,
A\
J\’O

,\/b

izpus€aj*, srbenje*, eritem, suha koza

Bolezni koze io Pogosti

Obcasni

multiformni eritem, urtikarija, akutna febrilna nevtrofilna
dermatoza, toksi¢ni kozni izpuscaj, toksicna epidermalna
nekroliza”, Stevens-Johnsonov sindrom”, dermatitis*, bolezni
las*, petehije, ekhimoza, spremembe na kozi, purpura, koZzna
novotvorba*, luskavica, hiperhidroza, no¢no znojenje,
dekubitusna razjeda”, akne*, izpus¢aj*, motnje pigmentacije*

Redki

kozna reakcija, Jessnerjeva limfocitna infiltracija, sindrom
palmarno-plantarne eritrodisestezije, podkozna krvavitev,
livedo retikularis, zatrdlina koZe, papula, fotosenzitivna
reakcija, seboreja, hladen znoj, bolezni koze NOS, eritroza,
kozna razjeda, bolezni nohtov
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OrgansKi sistem Pogostnost NezZeleni u¢inek
Bolezni miSi¢no- | Zelo pogosti | miSi¢no-skeletna bolecina*
skeletnega sistema, | Pogosti miSi¢ni kréi*, bole¢ine v udih, miSi¢na Sibkost
vezivnega tkiva in | Obc&asni trzanje misic, otekanje sklepov, artritis*, okorelost sklepov,
kosti miopatije*, obCutek teze
Redki rabdiomioliza, sindrom temporomandibularnega sklepa, la,
izliv v sklep, bole¢ina v ¢eljusti, bolezni kosti, okuzbe i %a
misi¢no-skeletnega in vezivnega tkiva*, sinovialna cist:
Bolezni secil Pogosti okvara ledvic* ,(\
Obcasni akutna odpoved ledvic, kroni¢na odpoved ledvic*%&ba
seCil*, znaki in simptomi bolezni se¢il*, hema , retenca
urina, tezave pri uriniranju*, proteinurija, az@;a, oligurija*,
polakiurija
Redki draZenje se¢nega mehurja Q
Motnje Obcasni krvavitev iz noZnice, bole&ina v spolowilih*, erektilna
reprodukcije in dojk disfunkcija
Redki bolezni mod*, prostatitis, bolezni ri zenskah, obcutljivost
epididimisa, epididimitis, bole¢ina v medenici, razjede vulve
Prirojene in dedne | Redki aplazija, gastrointestinalne’ @naoije, ihtioza
genetske okvare ﬁ%
Splosne tezave in | Zelo pogosti | pireksija*, izérpanost, astchija
spremembe na Pogosti edem (vkljucno s pc;i%lm), mrazenje, boleCina*, oslabelost*
mestu aplikacije Obcasni poslabsanje sploskﬁ ravstvenega stanja*, edem obraza*,
reakcija na mes ifanja*, bolezni sluznice*, bolecina v
prsih, motnje bcutek mrazenja, ekstravazacija*, s
katetrom po i zapleti*, spremembe obcutka Zeje*, obcutek
nelago, '@sih, obcutek spremembe telesne temperature™,
boleci estu injiciranja*
Redki smrt (vkljicno z nenadno), odpoved ve¢ organov, krvavitev na
wfestu injiciranja*, kila (vkljuéno s hiatusno)*, slabse celjenje*,
, flebitis na mestu injiciranja*®, obcutljivost, razjede,
razljivost, bole¢ina v prsih, ki ni srénega izvora, bolecina
.\ na mestu katetra, obcutek tujka
Preiskave Pogosti zmanj$ana telesna masa

O

Obéas%

hiperbilirubinemija*, nenormalni izvidi analiz proteinov*,
zvecana telesna masa, nenormalni izvidi krvnih preiskav®,
zviSana koncentracija C-reaktivnega proteina

?és‘\

nenormalne koncentracije plinov v krvi*, nenormalen
elektrokardiogram (vklju¢no z podaljSanjem QT intervala)*,
nenormalno mednarodno umerjeno razmerje*, znizan pH v
zelodcu, zve€ana agregacija trombocitov, zviSana koncentracija
troponina I, identifikacija in serologija virusov*, nenormalni
izvidi analize urina*

-

4

Poskodbg 1 Obcasni padci, kontuzije
zastrupifye 1n Redki reakcije na transfuzijo, zlomi*, okorelost*, poskodbe obraza,
zapleti ut posegih poskodbe sklepov*, opekline, raztrganine, bolecina pri posegu,
X{ poskodbe pri obsevanju*

irueski in drugi Redki aktivacija makrofagov

mgdicinski posegi

MS (not otherwise specified) = ni drugace dolo¢eno
zdruzitev ve¢ priporo¢enih terminov po MedDRA
neZeleni ucinki v obdobju trzenja, neodvisno od indikacije

%

#
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Limfom plascnih celic (MCL)

Varnostni profil bortezomiba pri 240 bolnikih, zdravljenih z bortezomibom v odmerku 1,3 mg/m?
telesne povrsine, v kombinaciji z rituksimabom, ciklofosfamidom, doksorubicinom in prednizonom
(BR-CAP) v primerjavi z 242 bolniki, zdravljenimi z rituksimabom, ciklofosfamidom,

doksorubicinom, vinkristinom in prednizonom [R-CHOP], je bil relativno skladen s profilom,
opazenim pri bolnikih z diseminiranim plazmocitomom. Glavne razlike so opisane spodaj. Do

X

ugotovljena nezelena ucinka, povezana z uporabo kombiniranega zdravljenja (BR-CAP), sta b

okuzba z virusom hepatitisa B (< 1 %) in ishemija miokarda (1,3 %). Podobna pojavnost t

zclenih

ucinkov v obeh zdravljenih skupinah kaze, da ju ni mozno pripisati samo uporabi bortez
Opazne razlike v populaciji bolnikov z MCL v primerjavi z bolniki v Studijah dlsemln
plazmocitoma so bile > 5 % vecja pO_] avnost hematoloskih nezelenih uc¢inkov (nevtr

pireksija, pljucnica, stomatitis in bolezni las.

trombocitopenija, levkopenija, anemija, limfopenija), periferna senzori¢na nevrow 1perten21]a

V preglednici 8 so navedeni ugotovljeni nezeleni ucinki s pogostnostjo > 1 %
vecja v skupini BR-CAP in z najmanj verjetno ali mozno vzro¢no povez
skupini BR-CAP. Vkljuceni so tudi neZeleni u€inki, ugotovljeni v skupini B
podatkov $tudij diseminiranega plazmocitoma in po mnenju razislgov%

povezani z uporabo bortezomiba.

je bila podobna ali
s Komponentami v

-CAP, ki so na osnovi
najmanj verjetno ali mozno

Nezeleni u€inki v spodnji preglednici so navedeni po organs th in po pogostnosti. Pogostnost

nezelenih u¢inkov je opredeljena, kot sledi: zelo pogosti (>
(= 1/1 000 do < 1/100); redki (> 1/10 000 do < 1/1 000);
(ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov). ZnotraJ
navedeni po padajoci resnosti. Preglednica 8 je pripr

Preglednica 8: Nezeleni ucinki pri bolnikih z

klinicnem preskusanju.

pogostl (> 1/100 do < 1/10); obc¢asni
dki (< 1/10 000); neznana pogostnost

upine pogostnosti so nezeleni u¢inki
skladno z MedDRA, razli¢ica 16.

m plascnih celic, zdravijenih z BR-CAP v

Neielehinek

A

Organski sistem | Pogostnost
Infekcijske in Zelo pogosti ica*
parazitske bolezni | Pogosti vkljucno s septi¢nim Sokom)*, herpes zoster (vkljucno z

sghiniranim in o¢esnim), okuzba s herpes virusom,
bakterijske okuzbe *, okuzba zgornjih/spodnjih dihal*, glivicna
okuZzba *, herpes simpleks*

okuZzba z virusom hepatitisa B*, bronhopnevmonija

Bolezni krvi in

Obéasn@,
i

trombocitopenija*, febrilna nevtropenija, nevtropenija*,

Bolezni imunskega i
sistema bcasni

Zelo
limfati¢nega levkopenija*, anemija*, limfopenija*
sistema % 1 pancitopenija*
sti preobcutljivost™®

anafilakti¢na reakcija

v

motnjami labirinta

Presnovne in Zelo pogosti | zmanj$an tek
prehranske Q Pogosti hipokaliemija*, nenormalne koncentracije glukoze v krvi*,
hiponatriemija*, sladkorna bolezen*, zastajanje tekocine
Obcasni sindrom tumorske lize
Psihiyﬁe motnje| Pogosti motnje spanja*
eri zivéevja | Zelo pogosti | periferna senzoricna nevropatija, disestezija*, nevralgija*
Pogosti nevropatije*, motori¢na nevropatija*, izguba zavesti (vklju¢no s
sinkopo), encefalopatija*, periferna senzori¢na in motori¢na
nevropatija, omotica*, disgevzija*, avtonomna nevropatija
Obcasni neravnovesje v delovanju avtonomnega zivéevja
Ocesne bolezni Pogosti nenormalen vid*
USesne bolezni, Pogosti disakuza (vklju¢no s tinitusom)*
vkljucno z Obcasni vertigo*, okvara sluha (vse do in vklju¢no z gluhostjo)
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Organski sistem | Pogostnost NezZeleni u¢inek
Sréne bolezni Pogosti fibrilacija srca (vkljucno z atrijsko), aritmija*, sréno popuscanje
(vkljuéno s popuséanjem levega in desnega prekata)*, ishemija
miokarda, motnja delovanja prekatov*
Obcasni srénozilne bolezni (vkljuéno s kardiogenim Sokom)
Zilne bolezni Pogosti hipertenzija*, hipotenzija*, ortostatska hipotenzija *
Bolezni dihal, Pogosti dispneja*, kaselj*, kolcanje ~
prsnega kosa in Obcasni sindrom akutne dihalne stiske, plju¢na embolija, pnev offiuds,
mediastinalnega plju¢na hipertenzija, pljucni edem (vklju¢no z akutni
prostora
Bolezni prebavil | Zelo pogosti | simptomi navzee in bruhanja *, diareja*, stomat zaprtje
Pogosti krvavitev v prebavilih (vkljuéno s sluznicofFmapetost v
trebuhu, dispepsija, bole€ina v ustih in Zrel astritis*, razjede
v ustih*, neprijeten obCutek v trebuhugdisfagija, vnetje
prebavil*, bole¢ina v trebuhu (vkljugé ole¢ino v prebavilih
in vranici)*, bolezni ust*
Obcasni kolitis (vkljucno s kolitisom, pouzrocenim s Clostridium
difficile)* C
Bolezni jeter, Pogosti hepatotoksi¢nost (vkljuéng,
zol¢nika in Obcasni odpoved jeter
7oltevodov @
Bolezni koze in Zelo pogosti | bolezni las* A
podkozja Pogosti srbenje*, dermatitis*, izpuscaj*
Bolezni miSi¢no- | Pogosti miSicni kréi*, m o-skeletna bolecina*, bolecine v udih
skeletnega sistema,
vezivnega tkiva in
kosti O
Bolezni sedil Pogosti okuiba&l *
Splosne tezave in | Zelo pogosti pi}eksija"‘,' utrujenost, astenija
spremembe na
mestu aplikacije Pogosti em (vkljucno s perifernim), mrazenje, reakcija na mestu
\ 1ffficiranja*, splogno slabo pocutje*
Preiskave Pogosti sQlipelrbilirubinemija”‘, nenormalni izvidi analiz proteinov*,

zmanjSana telesna masa, zvecana telesna masa

e v . v . v
*  zdruZitev vec priporoc¢enih @

Opis izbranih nezelenih d€inKov

Reaktivacija virusa )@s zoster

-
Diseminiran@citom
.

V B+M+P ﬁm preskusanja je protivirusna zdravila prejelo 26 % bolnikov. V skupini, zdravljeni z

B+M+P
herpe
3 Inikov.

imfém plascnih celic

v po MedDRA.

i 17 % bolnikov, ki niso prejemali protivirusnih zdravil, prislo do reaktivacije virusa
1, pri bolnikih, ki so prejemali protivirusna zdravila, pa je prislo do reaktivacije virusa pri

BR-CAP kraku preskuSanja je protivirusna zdravila prejelo 137 od 240 bolnikov (57 %). Pojavnost
virusa herpes zoster v skupini BR-CAP je bila 10,7 % pri bolnikih, ki niso prejemali protivirusnih
zdravil, pri bolnikih, ki so prejemali protivirusna zdravila pa 3,6 % (glejte poglavje 4.4).
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Reaktivacija in okuzba z virusom hepatitisa B (HBV)

Limfom plascnih celic

Do okuzbe s HBV s smrtnim izidom je prislo pri 0,8 % (n = 2) bolnikov v skupini, ki ni prejemala
bortezomiba (rituksimab, ciklofosfamid, doksorubicin, vinkristin in prednizon; skupina R-CHOR)in
pri 0,4 % (n = 1) bolnikov v skupini, ki je prejemala bortezomib v kombinaciji z rituksimabom
ciklofosfamidom, doksorubicinom in prednizonom (skupina BR-CAP). Celokupna pojavnost c@e z
virusom hepatitisa B je bila podobna pri bolnikih, zdravljenih z BR-CAP ali s R-CHOP (0,8%

primerjavi z 1,2 %).
Periferna nevropatija pri kombiniranem zdravljenju @

Diseminirani plazmocitom Q

Pojavnost periferne nevropatije v preskusanjih bortezomiba pri uvajalnem
deksametazonom (preskusanje IFM-2005-01) ter deksametazonom in tali
MMY-3010) je navedena v spodnji preglednici:

enju v kombinaciji z
idom (preskusanje

3
Preglednica 9: Pojavnost periferne nevropatije med uvajalnim zdi ijem glede na stopnjo

toksicnosti in prekinitev zdravljenja zaradi periferne nevropatij

IFM-2005-01~y MMY-3010
VDDx *,BDX TDx BTDx
(n=239) MN39) (n=126) (n=130)

pojavnost PN (%) -~ 7

vse stopnje PN 3 15 12 45

> stopnja 2 PN 1~} 10 2 31

> stopnja 3 PN 1( ) 5 0 5
prekinitev zdravljenja zaradi bv 2 1 5

PN (%) X

VDDx = vinkristin, doksorubicin, deksame

deksametazon,;

BTDx = bortezomib, talidomid, deks

l(%BDX = bortezomib, deksametazon; TDx = talidomid,

PN = periferna nevropatija

Opomba: periferna nevropatija vkljucuje'priporocene termine: periferna nevropatija, periferna motori¢na

Limfom plas¢nih celic

Pojavnost periferne new;

ﬁ@

nevropatija, periferna senzori¢na nevrop

a in polinevropatija.

tife pri kombiniranem zdravljenju v preskusanju LYM-3002 z

bortezomibom, skupaj simabom, ciklofosfamidom, doksorubicinom in prednizonom (R-CAP),
je navedena v spodn%glednici:

Preglednica d0: Q: javnost periferne nevropatije v preskusanju LYM-3002 glede na stopnjo

toksicnosti

glanitev zdravljenja zaradi periferne nevropatije

A BR-CAP R-CHOP
(n = 240) (n=242)
poiayhgoPN (%)
Stopnje PN 30 29
?S@pﬁja 2PN 18 9
>Sfopnja 3 PN 8 4
ekinitev zdravljenja zaradi PN (%) 2 <1

BR-CAP = bortezomib, rituksimab, ciklofosfamid, doksorubicin in prednizon; R-CHOP = rituksimab,

ciklofosfamid, doksorubicin, vinkristin in prednizon; PN = periferna nevropatija

Periferna nevropatija vkljucuje priporocene termine: periferna senzori¢na nevropatija, periferna nevropatija,
periferna motori¢na nevropatija in periferna senzomotori¢na nevropatija.
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Starejsi bolniki z MCL

V skupini BR-CAP je bilo 42,9 % bolnikov starih 65-74 let in 10,4 % bolnikov, starih > 75 let. Ceprav
so bolniki, stari > 75 let, slabSe prenasali oba rezima zdravljenja, BR-CAP in R-CHOP, je bila stopnja
resnih nezelenih uc¢inkov v skupini BR-CAP 68 % v primerjavi z 42 % v skupini R-CHOP.
Pomembne razlike v varnostnem profilu uporabe bortezomiba v monoterapiji subkutano oz. KJ
intravensko @

V preskusanju faze I1I so imeli bolniki, ki so prejemali bortezomib subkutano za 13 % m@
celokupno pojavnost nezelenih uc¢inkov zaradi uporabe zdravila, s stopnjo toksi¢nosti Vvee in za

5 % manjso pojavnost prekinitve zdravljenja v primerjavi z bolniki, ki so prejemali mib
intravensko. Celokupna pojavnost diareje, gastrointestinalne in abdominalne bolegimg,Yasteni¢nih stanj,
okuzb zgornjih dihal in perifernih nevropatij je bila za 12 %-15 % manjs$a v suka kot v
intravenski skupini. Dodatno je bila pri subkutani skupini pojavnost perifernibsievropatij stopnje 3 ali
vec za 10 % manj$a, delez prekinitev zdravljenja zaradi perifernih nevropa '@a 8 % manjsi kot v
skupini, ki je zdravilo prejemala intravensko. &

Sest odstotkov bolnikov je imelo lokalne reakcije na mestu subkut"m@njiciranj a, veCinoma rdecico.
Primere so resili v mediano 6 dneh, dvema bolnikoma so morali p iti odmerek zdravila. Pri dveh
bolnikih (1 %) so se pojavile hude reakcije; 1 primer pruritusa i@i er rdecice.

Pojavnost smrti med zdravljenjem je bila v subkutani skupi i@ in v intravenski skupini 7 %.
Pojavnost smrti zaradi napredovanja bolezni je bila v suﬁ%skupini 18 % in v intravenski skupini

9 %. O

Ponovno zdravijenje bolnikov s ponovitvijo disemif'm;ega plazmocitoma

V preskusanju, v katerem so z bortezomibom mgo zdravili 130 bolnikov s ponovitvijo
diseminiranega plazmocitoma, ki so imeli vsajdelni odziv na predhodno zdravljenje, ki je vkljuc¢evalo
bortezomib, so bili najpogostejsi nezeledimginki vseh stopenj, ki so se pojavili pri najmanj 25 %
bolnikov, trombocitopenija (55 %), ne ja (40 %), anemija (37 %), diareja (35 %) in zaprtje

(28 %). Periferno nevropatijo vseh s o@so opazili pri 40 %, periferno nevropatijo stopnje > 3 pa pri
8,5 % bolnikov. A

Poro¢anje 0 domnevnih neielwéinkih

Poro¢anje o domnevnih nezglgmilf uc¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno @anje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, dﬁx‘l ¢ajo o kateremkoli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni

center za porocanj e,@ veden v Prilogi V.

4.9 Prevelikt@nerj anje

Pri bolniki ’\) preveliko odmerjanje (odmerki so bili ve¢ kot dvakrat vecji od priporocenega)
povezano uthim pojavom simptomati¢ne hipotenzije in trombocitopenije s smrtnimi izidi. Za
predkliyﬁl armakoloska preskusanja kardiovaskularne varnosti zdravila glejte poglavje 5.3.

Sp &ﬂ antidot za bortezomib ni znan. V primeru prevelikega odmerka je treba spremljati bolnikove
Vi znake in uvesti ustrezne podporne ukrepe za vzdrzevanje krvnega tlaka (na primer tekocine,
%kovine, ki zviSujejo krvni tlak, in/ali inotropne ucinkovine) in telesne temperature (glejte poglaviji
in 4.4).
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5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamiéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila z delovanjem na novotvorbe, druga zdravila z delovanjem na

novotvorbe; oznaka ATC: L01XGO01 &

Mehanizem delovanja

Bortezomib je zaviralec proteasoma. Zasnovan je specifi¢no za zaviranje kimotripsinske aktivhosti
26S proteasoma v sesalskih celicah. 26S proteasom je velik beljakovinski kompleks, kradi
ubikvitinske beljakovine. Pot prek kompleksa ubikvitin-proteasom ima pomembno ‘ﬁfgl pri
uravnavanju presnove specifiénih beljakovin in tako ohranja homeostazo v celica iranje 26S
proteasoma to ciljano proteolizo preprecuje in vpliva na ve¢ signalnih kaskad v cgkar kon¢no vodi
do smrti rakave celice.

Bortezomib je mocno selektiven za proteasom. Pri koncentraciji 10 pM mib ne zavira
nobenega od Stevilnih razli¢nih preverjenih receptorjev in proteaz in je ve¢ Kot 1.500-krat bolj
selektiven za proteasom kot za njegov naslednji prednostni encim K 0 zaviranja proteasoma so

ovrednotili in vitro in pri tem pokazali, da disociacija bortezomiba%easoma poteka z razpolovnim
¢asom ty, = 20 minut, kar pomeni, da je zaviranje proteasoma, kifga ze bortezomib, povratno.

Zaviranje proteasoma z bortezomibom vpliva na rakave céli @Veé nacinov, vkljuéno s spremembo
regulatornih proteinov, ki nadzorujejo napredovanje celic\é%%iklusa in aktivacijo nuklearnega
faktorja kapa B (NF-kB). Zaviranje proteasoma povzr tavitev celicnega ciklusa in apoptozo.
NF-kB je transkripcijski faktor, katerega aktivacija l;,& na za mnoge stopnje nastanka tumorja,
vkljucno z rastjo in preZivetjem celic, angiogenezg akcije med celicami in metastaziranje. Pri
plazmocitomu bortezomib vpliva na sposobnagt ocitomskih celic za interakcijo z mikrookoljem
kostnega mozga. %

Raziskave so potrdile, da je bortezomib%ksiéen za razline vrste rakavih celic in da so rakave
celice bolj obcutljive za proapoptoti¢neaicinke zaviranja proteasoma od normalnih. Bortezomib
povzro¢i zmanjSanje rasti tumorja in v@ mnogih predklini¢nih tumorskih modelih, vklju¢no z
diseminiranim plazmocitomom.

In vitro, ex vivo in podatki iz ﬁﬁkih modelov kaZejo, da bortezomib spodbuja diferenciacijo in
aktivnost osteoblastov ter zamirasdelovanje osteoklastov. Te ucinke so opazili pri bolnikih z

diseminiranim plazmocit z napredovalo osteoliti¢no boleznijo, ki so prejemali bortezomib.
.

Klini¢na uéinkovitos@ Inikih s predhodno nezdravljenim diseminiranim plazmocitomom

Za ugotovitev, alisuporaba bortezomiba (1,3 mg/m? intravensko) v kombinaciji z melfalanom
(9 mg/m?) ir‘1 onom (60 mg/m?) vodi v podalj$anje ¢asa do napredovanja bolezni (TTP - Time
To Progres primerjavi z zdravljenjem samo z melfalanom (9 mg/m?) in prednizonom

(60 mg/m2) pri Bolnikih s predhodno nezdravljenim diseminiranim plazmocitomom, so izvedli

prospek#iyno, mednarodno, randomizirano (1:1), odprto klini¢no preskusanje faze IIl (MMY -

3002 @) s 682 bolniki. Zdravljenje je trajalo najvec 9 ciklov (priblizno 54 tednov) in je bilo v

primety, napredovanja bolezni ali nesprejemljive toksi¢nosti prekinjeno prej. Mediana starost bolnikov

v preskusanju je bila 71 let, 50 % sodelujocih je bilo moskih, 88 % belcev in mediana ocena stanja
%gljivosti po Karnofskem je bila 80. Bolniki so imeli plazmocitom IgG/IgA/lahke verige v

%/25 %/8 %, mediano koncentracijo hemoglobina 105 g/l in mediano $tevilo trombocitov
221,5 x 10%/1. Podobno razmerje bolnikov je imelo ocistek kreatinina < 30 ml/min (3 % v vsakem
kraku preskusanja).

Ob predhodno doloceni vmesni analizi je bil dosezen primarni cilj (TTP) in bolnikom v M+P kraku
preskusanja so ponudili zdravljenje z B+M+P. Mediano spremljanje je bilo 16,3 mesecev. Konéno

posodobitev podatkov o prezivetju so izvedli po medianem trajanju spremljanja 60,1 meseca. Pri
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bolnikih v skupini B+M+P so opazili statisticno pomembno izboljSanje prezivetja (HR (Hazard Ratio
- razmerje ogrozenosti) = 0,695; p = 0,00043), ne glede na kasnejSa zdravljenja, vklju¢no z
zdravljenjem z bortezomibom. Mediano preZivetje v skupini B+M+P je bilo 56,4 mesecev, v skupini
M+P pa 43,1 mesecev. Podatki o u¢inkovitosti so navedeni v preglednici 11.

Preglednica 11: Rezultati ucinkovitosti zdravila po koncni posodobitvi podatkov o prezivetjiu v &
£

preskusanju VISTA

naslednjega zdravljenja

bdki n (%)
diana®
95 % 17)

razmerje ogrozenosti®
(95 % 12)
vrednost p°

19,9 mesecev

224 (65,1)
27 mesecev
(24,7; 31,1)
0,557
(0,462; 0,671)
< 0,000001

Opazovani dogodki ucinkovitosti B+M+P M+
n =344 nz
Cas do napredovanja bolezni \
dogodki n (%) 101 (29) @ (45)
mediana® (95 % 1Z) 20,7 mesecev ,0 mesecev
(17,6; 24,7) (14,1; 17,9)
razmerje ogrozenosti® 0,54
(95 % 12) (© ,70)
vrednost p° A, 002
PrezZivetje brez napredovanja bolezni v
dogodki n (%) 135 @ 190 (56)
mediana® (95 % 17) 18,3 Ncev 14,0 mesecev
(16,6%27,7 (11,1; 15,0)
razmerje ogrozenosti® @ 0,61
(95 % 172) ° (0,49; 0,76)
vrednost p° \\ 0,00001
Celokupno preZivetje* 10' -
dogodki (smrti) n (%) A 176 (51,2) 211 (62,4)
mediana® (95 % 17) 56,4 mesecev 43,1 mesecev
O (52,8; 60,9) (35,3;48,3)
razmerje ogrozenosti® b 0,695
(95 % 17) (0,567, 0,852)
vrednost p° /m 0,00043
Stopnja odziva @v
populacija® n = 668 A n =337 n=331
CR'n (%) 102 (30) 12 (4)
PR n (%) 136 (40) 103 (31)
nCR n (%) @ 5(1) 0
CR+PR'n (%) 238 (71) 115 (35)
vrednost p¢ * <1010
ZmanjSanje seru oh M-proteina
populacija® n = 667 n=336 n=331
>90%n (%) /S 151 (45) 34 (10)
Cas do pr.Wiva pri CR + PR
mediana (N, 1,4 mesecev 4,2 mesecev
MedianQa}anje odziva
CRf 24,0 mesecev 12,8 mesecev

13,1 mesecev

260 (76,9)
19,2 mesecev
(17,0; 21,0)

a Ocena po metodi Kaplan-Meier.
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b Ocena stopnje tveganja na osnovi Coxovega proporcionalnega modela, prilagojena na osnovi
stratifikacijskih dejavnikov: f2-mikroglobulin, albumin in regija. Razmerje ogroZzenosti manjsa kot 1 kaze
prednost zdravljenja z VMP.

c nominalna p-vrednost na osnovi stratificiranega log-rank testa, prilagojena na osnovi stratifikacijskih
dejavnikov: B2-mikroglobulin, albumin in regija.

d p-vrednost za stopnjo odziva (CR+PR) po Cochran Mantel-Haenszel hi-kvadratnem testu, prilagojena na
osnovi stratifikacijskih dejavnikov

e Populacijo, pri kateri je prislo do odziva, predstavljajo bolniki, pri katerih so lahko ovrednotili b

pred zacetkom zdravljenja.
f CR = popoln odziv; PR = delni odziv, EBMT kriteriji
g Vsi randomizirani bolniki s sekrecijsko boleznijo
* prezivetje na osnovi podatkov po medianem spremljanju 60,1 meseca
1Z = interval zaupanja

<

o
Q

Za potrditev varnosti in u¢inkovitosti uvajalnega zdravljenja z bortezomibo mbinacijah z dvema
ali tremi kemoterapevtskimi u¢inkovinami, pred presaditvijo krvotvornihgaticnih celic pri bolnikih s
Se nezdravljenim diseminiranim plazmocitomom so izvedli dve randomiziratii, odprti, multicentri¢ni
preskusanji faze I1I (IFM-2005-01, MMY-3010). . /b

V preskusanju [IFM-2005-01 so primerjali kombinacijo bortezo injdeksametazona [BDx, n = 240]
s kombinacijo vinkristin-doksorubicin-deksametazon [VDDx 42]. Bolniki v skupini BDx so
prejeli §tiri 21-dnevne cikle zdravljenja. V vsakem ciklu se 5@ bortezomib (1,3 mg/m? intravensko

Bolniki, primerni za presaditev krvotvornih maticnih celic

dvakrat na tedenna 1., 4., 8. in 11. dan) in deksametazo /dan, peroralno, 1. do 4.in 9. do
12.danv 1. 1in 2. ciklu in 1. do 4. dan v 3. in 4. ciklu). O

Avtologno presaditev krvotvornih maticnih celic soq&vili pri 198 (82 %) bolnikih v skupini VDDx
in 208 (87 %) bolnikih v skupini BDx. Pri vecini @w ikov so opravili en postopek presaditve. Bolniki
v obeh skupinah so imeli podobne demografskeésgta€ilnosti in znacilnosti bolezni ob zacetku
preskusanja. Mediana starost bolnikov v preskuganju je bila 57 let, 55 % je bilo moskih in 48

% bolnikov je imelo citogenetiko viso tveganja.
Mediani ¢as trajanja zdravljenja je bil 13“t¢dffov v skupini VDDx in 11 tednov v skupini BDx.
Mediano $tevilo ciklov zdravljenja je v obeh skupinah.

Primarni opazovani dogodek uéinko%)sti je bila stopnja odziva po uvedbi (Cr+nCR). Opazili so
statisticno pomembno razliko +nCR v prid skupine, ki je prejemala bortezomib in deksametazon.
Sekundarni opazovani dogo mnkovitosti so vkljucevali stopnjo odziva po presaditvi (CR+nCR,
CR+nCR+VGPR+PR), ¢aglpre*ivetja brez napredovanja bolezni in celokupni Cas prezivetja. Glavni
rezultati u¢inkovitosti GK ahi v preglednici 12.

Preglednica 12: Re

@i ucinkovitosti v preskusanju IFM-2005-01
Opazovani dogodki

BDx VDDx
N

OR; 95 % 1Z;
vrednost p*

*
IFM-zoof\h j

n =240 (ITT populacija)

n =242 (ITT populacija)

RR (pouvedbi)

% (95 % 1Z)

C 14,6 (10,4; 19,7) 6,2 (3,5;10,0) 2,58 (1,37; 4,85);
0,003
%\CR""VGPR"’PR 77,1 (71,25 82,2) 60,7 (54,3; 66,9) 2,18 (1,46; 3,24);
(po presaditvi)’
CR+nCR 37,5 (31,4; 44,0) 23,1 (18,0; 29,0) 1,98 (1,33; 2,95);
0,001
CR+nCR+VGPR+PR 79,6 (73,9; 84,5) 74,4 (68,4; 79,8) 1,34 (0,87; 2,05);

0,179

IZ = interval zaupanja; CR = popoln odziv; nCR = skoraj popoln odziv; ITT = populacija z namenom
zdravljenja; RR = stopnja odziva;
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B = bortezomib; BDx = bortezomib in deksametazon; VDDx = vinkristin, doksorubicin in deksametazon;
VGPR = zelo dober delni odziv; PR = delni oodziv; OR = razmerje obetov.

* Primarni opazovani dogodek

a OR za stopnje odziva na osnovi Mantel-Haenszelove ocene razmerja obetov za stratificirane preglednice;
vrednosti p Cochran Mantel-Haenszelovega testa.

b Nanasa se na stopnjo odziva po drugi presaditvi pri posameznikih, pri katerih je bila le-ta izvedena
(42/240 [18 %] v skupini BDx in 52/242 [21 %] v skupini VDDXx).

Opomba: OR > 1 kaze na prednost uvajalnega zdravljenja z bortezomibom. @

V preskuSanju MMY-3010 so primerjali uvajalno zdravljenje z bortezomibom v kombinagifis
talidomidom in deksametazonom [BTDx, n = 130] s kombinacijo talidomid-deksametazom\TDx,
n = 127]. Bolniki v skupini BTDx so prejeli Sest 4-tedenskih ciklov zdravljenja. V Vsa\@ciklu SO
prejeli bortezomib (1.3 mg/m? dvakrat na tedenna 1., 4., 8., in 11. dan, ¢emur je sledil 17-dnevni
premor od 12. do 28. dne), deksametazon (40 mg peroralno na 1. do 4. dan in 8. Q an) in

a

talidomid (50 mg na dan peroralno na 1. do 14. dan, povecan odmerek 100 mg n do 28. dan in
potem povecan odmerek 200 mg na dan). @

Eno avtologno presaditev krvotvornih mati¢nih celic so opravili pri 105 (% bolnikih v skupini
BTDx in 78 (61 %) bolnikih v skupini TDx. Bolniki v obeh skupinah g imeli podobne demografske
znacilnosti in znacilnosti bolezni ob zac¢etku preskusanja. V skupml oziroma TDx je bila
mediana starost bolnikov 57 oziroma 56 let, 99 % oziroma 98 % j lceV moskih je bilo 58 %
oziroma 54 %. V skupini BTDx je imelo 12 % bolnikov citoge 1k okega tveganja v primerjavi s
16 % v skupini TDx. Mediani ¢as trajanja zdravljenja je b11 2 ov in mediano Stevilo ciklov

zdravljenja je bilo 6,0 v obeh skupinah.

Primarni opazovani dogodek u¢inkovitosti je bila stop 0 zwa po uvedbi zdravljenja in po presaditvi
(CR+nCR). Opazili so statisticno pomembno razliko komblnacgl bortezomiba z
deksametazonom in talidomidom. Sekundarni op i dogodkl ucinkovitosti so vkljucevali Cas
prezivetja brez napredovanja bolezni in celok prezivetja. Glavni rezultati u¢inkovitosti so
zbrani v preglednici 13. 6

Preglednica 13: Rezultati ucinkovitosti ( kusanju MMY-3010

Opazovani dogodki @ TDx OR; 95% 1Z;
ucinkovitosti N vrednost p*
MMY-3010 =130 n=127

(ITT populacija) (ITT populacija)

*RR (po uvedbi) @

CR+nCR N 492 (40,4; 58,1) 17,3 (11,2; 25,0) 4,63 (2,61; 8,22);
. <0,001*

CR+nCR+PR% (9 84,6 (77,2; 90,3) 61,4 (52,4;69,9) 3,46 (1,90; 6,27);
<0,001?

*RR (po pres

CR+nCR 55,4 (46,4; 64,1) 34,6 (26,4; 43,6) 2,34 (1,42; 3,87); 0,001*

CR+nCi (95 % 17) 77,7 (69,6; 84,5) 56,7 (47,6; 65,5) 2,66 (1,55; 4,57);
<0,001*

Imﬁzaupanja; CR = popoln odziv; nCR= skoraj popoln odziv; ITT = populacija z namenom zdravljenja;

RR =§topHja odziva; B = bortezomib; BTDx = bortezomib, talidomid, deksametazon; TDx = talidomid,

de azon; PR = delni odziv; OR = razmerje obetov;

* rimarni opazovani dogodek

% OR za stopnje odziva na osnovi Mantel-Haenszelove ocene razmerja obetov za stratificirane preglednice;
vrednosti p Cochran Mantel-Haenszelovega testa.

Opomba: OR > 1 kaze na prednost uvajalnega zdravljenja z bortezomibom.

Klini¢na u€inkovitost pri ponovitvi ali diseminiranem plazmocitomu, odpornem na zdravljenje

Varnost in u¢inkovitost bortezomiba (injiciran intravensko) v priporo¢enem odmerku 1,3 mg/m? so
ovrednotili v dveh preskusanjih: v randomiziranem, primerjalnem (primerjava z deksametazonom
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(Dex)) preskusanju faze III (APEX) pri 669 bolnikih s ponovitvijo ali diseminiranim plazmocitomom,
odpornim na zdravljenje, ki so pred tem Ze prejeli 1 do 3 vrste zdravljenja ter v enoskupinskem
preskusanju faze II pri 202 bolnikih s ponovitvijo ali diseminiranim plazmocitomom, odpornim na
zdravljenje, ki so pred tem Ze prejeli najmanj 2 vrsti zdravljenja in je bolezen ob zadnji vrsti
zdravljenja napredovala.

faze III zdravljenja z bortezomibom vodilo do statisticno pomembno daljSega ¢asa do napredo
bolezni, statisticno pomembno podaljSanega prezivetja in statisticno pomembno boljSega odzivana
zdravljenje v primerjavi z zdravljenjem z deksametazonom (glejte preglednico 14). Kot rezultat
predhodno nacrtovane vmesne analize, so del preskusanja, v katerem so bolniki dobiv@
deksametazon, zakljucili v skladu s priporocilom komisije, ki je spremljala podatke% om, ki so
bili randomizirani na deksametazon pa so ponudili bortezomib, ne glede na statu%Q ¢ bolezni.

Pri vseh bolnikih, kot tudi pri bolnikih, ki so pred tem ze prejeli eno vrsto zdravljenja, je presk@c’

Zaradi te zgodnje zamenjave zdravila, znasa mediano trajanje spremljanja preziv olnikov

8,3 mesece. Tako pri bolnikih s plazmocitomom, odpornim na zadnje zdravljgnje, kot pri tistih, ki so
se odzvali na zdravljenje, je bilo celokupno prezivetje (OS — Overall Survi kupini, ki je
prejemala bortezomib, statisticno pomembno dalj$e in odziv na zdravljenjt fje bil statisti¢no
pomembno boljsi.

245 (37 %) izmed 669 vkljucenih bolnikov je bilo starih 65 let ali ‘mfgrametri odziva na
zdravljenje, kot tudi TTP so bili, neodvisno od starosti, pri Zdra@u bortezomibom statisticno
pomembno boljsi. Ne glede na koncentracijo B»- mlkroglobul zacetku zdravljenja, so se tudi vsi
parametri ucinkovitosti (TTP in celokupno prezivetje, kot 1V na zdravljenje) v delu
preskusanja z bortezomibom statisti¢cno pomembno izbolj§

Odziv na zdravljenje v populaciji bolnikov faze II p;@nj a, ki so bili odporni na zdravljenje, je
ugotavljal neodvisni odbor za pregled (IRC - Indep t Review Commiittee), ki je uporabil kriterije
za odziv Evropske skupine za transplantacijo o mozga (European Bone Marrow Transplant
Group). Mediano prezivetja vseh bolnikov, V\%e ith v preskusanje, je bilo 17 mesecev (obmocje < 1
do 36+ mesecev). Ta stopnja prezivetja je b11a ‘Ja od 6 do 9-mese¢nega medianega prezivetja, ki ga
a podobno skupino bolnikov. Pri multivariantni analizi
ocitoma, stanja fizicne zmogljivosti bolnika, napak na

ih zdravljenj. Bolniki, ki so prejeli 2 do 3 predhodne vrste
0 (10/32), tisti, ki so prejeli ve¢ kot 7 predhodnih vrst

% (21/67).

pri¢akujejo konziliarni klini¢ni razisko
stopnja odziva ni bila odvisna od vrste
kromosomu 13 in $tevila ali vrste pr
zdravljenj, so imeli stopnjo odziva
zdravljenj pa so imeli stopnjo odziva

Preglednica 14: Povzetek iz'ﬁ@@lezni v preskusanjih faze 11l (APEX) in 1]

a 111 faza 111 faza 111 faza I1
’\' bolniki 1 predhodna vrsta| > 1 predhodna vrsta >2
zdravljenja zdravljenja predhodni
Q vrsti
Casovno <j n = 3334 Dex B Dex B Dex B
pogojeni ‘\ n=336" n=132*| n=119*| n=200" | n=217"| n=202%
dogodki \\
TTP 189°[148,| 106°[86, 2124 169¢ 148° 87° 210
(dnevi @/o 17)) 211] 128] [188, [105, | [129,192]| [84,107]| [154,281]
267] 191]
1- 804 66¢ 894 72¢ 73 62 60
rezivetje, % [74,85] [59,72]1 | [82,95] | [62,83] [64,82] [53,71]
% 1Z]
Najboljsi odziv | B n=315¢ Dex B Dex B Dex B
(%) n=312°| n=128| n=110| n=187 n =202 n=193
CR 20 (6)° 2(<1)P 8 (6) 2(2) 12 (6) 0 (0) (4)**
CR +nCR 41 (13)° 5(2)P 16 (13) 4 (4) 25 (13) 1(<1) (10)**
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faza 111 faza 111 faza 111 faza 11

Vsi bolniki 1 predhodna vrsta| > 1 predhodna vrsta >2
zdravljenja zdravljenja predhodni
vrsti
Casovno B n =333% Dex B Dex B Dex B
pogojeni n=336"| n=132*| n=119*| n=200" | n=217*| n =%

dogodki
CR+nCR + PR 121 (38)°| 56 (18)° | 57 (45)°| 29(26)!| 64 (34)° | 27 (13)° é%*
(

CR +nCR+ 146 108 66 45 80 63 v35)”""
PR+MR (46) (35) (52) 41) (43) 31)

Mediano 242 169 246 189 238 385%
trajanje odziva (8,0) (5,6) 8,1) (6,2) (7,8)

dnevi (meseci)

Cas do odziva 43 43 44 46 41 27 38°

CR + PR (dnevi) )

a populacija z namenom zdravljenja (ITT - Intent To Treat)

b vrednost p iz stratificiranega testa log-rang; v analizi po vrsti zdraylj i bila vkljucena stratifikacija po

terapevtski anamnezi, p < 0,0001

c Populacija, pri kateri so ovrednotili odziv na zdravljenje, vkl]u jSNgolmike, ki so imeli merljivo bolezen
na zacetku in so prejeli najmanj en odmerek preskuSanega z

d vrednost p iz Cochran Mantel-Haenszelovega hi kvadrattes@nglranega s faktorji stratifikacije; v
analizi po vrsti zdravljenja ni bila vklju¢ena stratlﬁkac%mapevtskl anamnezi

* CR+PR+MR; **CR=CR, (IF-); nCR=CR (IF+)

NA = ne velja za ta primer,

NE = odziva ni bilo mogoce oceniti A

TTP = Cas do napredovanja bolezni

IZ = interval zaupanja O

B = bortezomib; Dex = deksametazon Q

CR = popoln odziv; nCR = skoraj popoln OleV P elni odziv; MR = minimalni odziv

Bolniki v preskusanju faze II, ki niso d e optlmalnega odziva na zdravljenje z bortezomibom
samim, so poleg bortezomiba lahko ali tudi deksametazon v velikih odmerkih. V skladu s
protokolom so bolniki lahko prejel&@ametazon ¢e ni bilo pricakovanega odziva na zdravljenje z
bortezomibom samim. Odziv na zdravljenje so ocenili pri skupaj 74 bolnikih, ki so prejeli
deksametazon v kombinaciji zﬁezomlbom Pri 18 % bolnikov so dosegli odziv ali izbolj$an odziv
[MR (11 %) ali PR (7 %)] biniranem zdravljenju.

Klinicna ucinkovitost anega dajanja bortezomiba bolnikom pri ponovitvi/diseminiranem
plazmocitomu, odpor& a zdravljenje

V odprtem, randgmiziranem preskusanju faze III pri dveh enakovrednih skupinah so primerjali
uc1nk0v1tost @)st subkutanega in intravenskega dajanja bortezomiba. V preskuSanje je bilo
Vkl]ucenlh lnikov s ponovitvijo/diseminiranim plazmocitomom, odpornim na zdravljenje,
randomlz% razmerju 2:1 na bortezomib, z odmerkom1,3 mg/m? telesne povrsine subkutano ali
intrav ciklov zdravljenja. Bolniki, ki niso dosegli optimalnega odziva (manj kot popoln odziv
[CR] ?b'ravljen]e z bortezomibom samim po 4 ciklih zdravljenja, so lahko prejeli 20 mg
tazona na dan dajanja in po dajanju bortezomiba. Bolniki, ki so imeli na zacetku preskuSanja
@ perlferne nevropatlje > 2 ali Stevilo trombocitov < 50,000/ul, so bili izkljuceni. Odziv na
dravljenje ocenili pri skupno 218 bolnikih.

V preskusanju je bil dosezen primarni cilj neinferiornosti stopnje odziva (CR+PR) po 4 ciklih
zdravljenja samo z bortezomibom pri subkutani in intravenski uporabi, stopnja odziva je bila pri obeh
42 %. Poleg tega so sekundarni, s stopnjo odziva in ¢asom do dogodka povezani opazovani dogodki
ucinkovitosti pokazali trdne rezultate za subkutano in intravensko uporabo (preglednica 15).
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Preglednica 15: Povzetek analize ucinkovitosti subkutanega in intravenskega dajanja bortezomiba

bortezomib intravensko bortezomib
subkutano
Populacija a bolnikov, pri katerih so n=73 n =145
ocenili odziv
Stopnja odziva v 4. ciklu n (%) R "
ORR (CR+PR) 31 (42) 61 (42) @
vrednost p* 0.00201
CR n (%) 6 (8) 9 (
PR n (%) 25 (34) )
nCR n (%) 4(5) (6)
Stopnja odziva v 8. ciklu n (%) Q
ORR (CR+PR) 38 (52) 6 (52)
vrednost p* 0,00%D
CR n (%) 9(12) 15 (10)
PR n (%) 29 (40) , /b 61 (42)
nCR n (%) 7(10) \ 14 (10)
Populacija bolnikov, ki naj bi jo ~ 7 n =148
zdravili (TTP)® N 2
TTP, meseci 10,4
(95 % 12) 6?1 6) (85 11,7)
razmerje ogrozenosti (95 % 1Z)° 0,839 (0,564; 1,249)
vrednost p¢ A 0,38657
N
PrezZivetje brez napredovanja bolezni, U
meseci 8,0 10,2
95%12) / (6,7;9,8) (8,1;10,8)
razmerje ogrozenosti (95 % 1Z)° Q} 0,824 (0,574; 1,183)
vrednost p¢ 0,295
1-letno celokupno preZivetje (% 76,7 72,6
95%17) (64,1; 85,4) (63,1; 80,0)

a Vrednost p podpira hipote@ s.c. krak zadrzi najmanj 60 % stopnje odziva intravenskega kraka

zdravljenja

b V preskusanje je bilofFkljucenih 222 preskusancev; 221 preskusancev se je zdravilo z bortezomibom.

c Ocena razmerja og% osti temelji na modelu po Cox-u, prilagojen na osnovi stratifikacijaskih faktorjev:
ISS razvrstitvi 1 u predhodnih zdravljen;.

d Log-rank test p@en na osnovi stratifikacijaskih faktorjev: ISS razvrstitvi in §tevilu predhodnih
zdravljen;j.

e Mediano te spremljanja je 11,8 mesecev.

Bortezomib\hhmbinaciii s pegiliranim liposomskim doksorubicinom (preskusanje DOXIL-MMY-
3001)

P %@ﬁkih je bilo izvedeno randomizirano, odprto, multicentri¢no preskusanje faze III pri
V% ih skupinah, v katerem so primerjali varnost in u¢inkovitost kombiniranega zdravljenja z
oftezomibom in pegiliranim liposomskim doksorubicinom z monoterapijo z bortezomibom pri
ikih z diseminiranim plazmocitomom, ki so Ze prejeli najmanj eno vrsto zdravljenja in pri katerih
lezen ni napredovala med prejemanjem antraciklinskega zdravljenja. Po kriterijih Evropske skupine
za transplantacijo kostnega mozga (EBMT - European Group for Blood and Marrow Transplantation)
je bil primarni opazovani dogodek glede uc¢inkovitosti TTP, sekundarna opazovana dogodka pa OS in

ORR (CR+PR).

31



S protokolom dolocena vmesna analiza (na osnovi 249 TTP dogodkov) je vodila do pred¢asne
prekinitve preskusanja, kar zadeva ugotavljanje uc¢inkovitosti. Vmesna analiza je pokazala zmanjSanje
tveganja za TTP za 45 % (95 % 1Z; 29-57 %, p < 0,0001) pri bolnikih, ki so prejemali kombinirano
zdravljenje z bortezomibom in pegiliranim liposomskim doksorubicinom. Mediana vrednost TTP je
zna$ala 6,5 mesecev pri bolnikih, ki so prejemali samo bortezomib, v primerjavi z 9,3 meseci pri tistih,

ki so prejemali kombinirano zdravljenje z bortezomibom in pegiliranim liposomskim doksorubiKorJn.
Ti rezultati, ki sicer $e niso bili zreli, pa so sestavljali s protokolom opredeljeno kon¢no analizo,

Kon¢na analiza OS po medianem spremljanju bolnikov 8,6 let ni pokazala pomembne razlike WOS
med obema skupinama zdravljenja. Za bolnike, zdravljene samo z bortezomibom je bilo 1ano OS
30,8 mesecev (95 % 1Z; 25,2-36,5 mesecev), za bolnike, zdravljene z bortezomibom V@bmaciji S
pegiliranim liposomskim doksorubicinom pa 33,0 mesecev (95 % 1Z; 28,9 - 37,1 megecdy’

Bortezomib v kombinaciji z deksametazonom Q

bortezomibom v monoterapiji in zdravljenjem z bortezomibom v kombindcljigz deksametazonom. Zato
je bila opravljena statisti¢na analiza izena¢enih parov, ki je primerjala rezultate nerandomizirane
skupine zdravljene z bortezomibom v kombinaciji z deksametazonom fogiprto preskusanje faze II;
MMY-2045) z rezultati zdravljenja z bortezomibom v razli¢nih pre anjih faze 111 (M34101-039
[APEX] in DOXIL MMY-3001) za enako indikacijo.

Pri bolnikih z diseminiranim plazmocitomom ne obstaja neposredna prime‘@ied zdravljenjem z

Analiza izenaCenih parov je statisti¢ni postopek, pri kater erjamo bolnike v skupini, ki se
zdravi (npr. bortezomib v kombinaciji z deksametazononi Inike v primerjalni skupini (npr. samo
bortezomib) in z upostevanjem motecih dejavnikov pre@a ce individualno razporedimo po parih.
To pri oceni uc¢inkov zdravljenja na osnovi nerandomigifafith podatkov zmanjsa u¢inke opaZzenih
motecih dejavnikov.

Dolocenih je bilo stosedemindvajset izenaéen@;ov bolnikov. Analiza je pokazala izboljsan ORR
(CR+PR) (razmerje obetov 3,769; 95 % 1Z 2, 6,947; p <0,001), PFS (razmerje ogrozenosti 0,511;
95 % 17 0,309-0,845; p = 0,008), TTP ( rje ogrozenosti 0,385; 95 % 17 0,212-0,698; p = 0,001)
pri zdravljenju z bortezomibom v kombi 1z deksametazonom v primerjavi z zdravljenjem z
bortezomibom samim.

Na voljo so omejeni podatki o ponovnem zdravljenju z bortezomibom pri bolnikih s ponovitvijo
diseminiranega plazmocitom

Za ugotavljanje uéinkovi@ varnosti ponovnega zdravljenja z bortezomibom so izvedli odprto,
enoskupinsko preskusdnjefaze I1 MMY-2036 (RETRIEVE).Stotrideset bolnikov (starih > 18 let) z
diseminiranim plazmg@@itomom, ki so predhodno imeli vsaj delni odziv na zdravljenje z bortezomibom
so ponovno zdravili p&napredovanju bolezni. Po najmanj 6 mesecih po predhodnem zdravljenju so
bortezomib uvedlisy odmerku, ki ga je bolnik pri predhodnem zdravljenju Se prenasal, 1,3 mg/m?
(n=093) ali ‘i‘x /m? (n = 37). Zdravilo so prejemalina 1., 4., 8., in 11. dan vsake tri tedne, najvec
8 ciklov zdrawljcnja kot samostojno zdravljenje ali v kombinaciji z deksametazonom, skladno s
klini¢no 0. V 1. ciklu zdravljenja je skupaj z bortezomibom prejemalo deksametazon

83 bolm, v nadaljnjih ciklih zdravljenja z bortezomibom pa Se dodatnih 11 bolnikov.

Primamaj opazovani dogodek u¢inkovitosti je bil najboljsi potrjeni odziv na ponovno zdravljenje,
z EBMT kriteriji. Pri 130 bolnikih je bila celokupna stopnja odziva (CR+PR) 38,5 %
0 17: 30,1; 47,4).

Klini¢na u¢inkovitost zdravila pri bolnikih s predhodno nezdravljenim limfomom plas¢nih celic

(MCL)

V randomiziranem, odprtem preskusanju faze III, LYM-3002, so pri odraslih bolnikih s predhodno
nezdravljenim MCL (stopnje II, III ali IV) primerjali u¢inkovitost in varnost bortezomiba v
kombinaciji z rituksimabom, ciklofosfamidom, doksorubicinom, vinkristinom in prednizonom
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(BR-CAP; n = 243) z zdravljenjem z rituksimabom, ciklofosfamidom, doksorubicinom, vinkristinom
in prednizonom (R-CHOP; n = 244). Bolniki v skupini BR-CAP so prejeli bortezomib (1,3 mg/m* na
1.,4.,8.,in 11. dan, sledil je 10-dnevni premor, od 12. do 21. dne), 375 mg/m? rituksimaba,

750 mg/m? ciklofosfamida, 50 mg/m? doksorubicina intravensko na 1. dan in 100 mg/m? prednizona
peroralno na 1. do 5. dan 21-dnevnega cikla zdravljenja z bortezomibom. Bolniki, ki so dosegli odziv
Sele v 6. ciklu, so prejeli dva dodatna cikla zdravljenja. &

Primarni opazovani dogodek u€inkovitosti je bilo prezivetje brez napredovanja bolezni, ki ga '@nil
IRC. Sekundarni opazovani dogodki so vkljucevali TTP, ¢as do naslednjega zdravljenja limfo

(TNT), trajanje obdobja brez zdravljenja (TFI), celokupno stopnjo odziva (ORR) in stopnjQ pdpolnega
odziva (CR/CRu), OS in trajanje odziva.

od zacetku preskusanja: mediana starost bolnikov je bila 66 let, 74 % je bilo mos 6 % je bilo
belcev in 32 % azijcev, 69 % bolnikov je imelo pozitivno aspiracijo kostnegamozga in/ali pozitivno
biopsijo kostnega mozga za MCL, 54 % bolnikov je imelo vrednost medna a prognosti¢nega
indeksa (IPI - International Prognostic Index) >3 in 76 % bolnikov je bi . stadiju bolezni.
Trajanje zdravljenja (mediana = 17 tednov) in trajanje nadaljnjega spremljanja bolnikov

(mediana = 40 mesecev) sta bila primerljiva v obeh zdravljenih skypi Bolniki so prejeli mediano
6 ciklov zdravljenja v obeh skupinah. 14 % preskusancev iz skupi ~CAP in 17 % bolnikov iz
skupine R-CHOP je prejelo 2 dodatna cikla zdravljenja. Q

Vecina bolnikov v obeh skupinah je zdravljenje zakljucila, 8% kupini BR-CAP in 82 % v skupini

R-CHOP. Rezultati u¢inkovitosti so podani v preglednici VS
u’LYM-3002

Preglednica 16: Rezultati ucinkovitosti zdravila v presmn\

Bolniki v obeh skupinah so na splosno imeli podobne demografske znacilnosti in @nosti bolezni

Opazovan dogodek BR-CAP R P

ucinkovitosti

n: bolniki (ITT) 243 244

PreZivetje brez napredovanja bolezni (IR(b

dogodki n (%) 133 (54,7 %) 165 (67,6 %) HR® (95 % 1Z) = 0,63 (0,50;

mediana® (95 % IZ) (meseci) 24,7 (%1,8) 14,4 (12; 16,9) |0,79); vrednost p? < 0,001
&

Stopnja odziva

n: odziv ocenljivih bolnikov 220 228
Celokupen popoln odziv %2 (53,3 %) 05 (41,7 %) OR® (95 % 1Z) = 1,688 (1,148;
(CR+CRu) n (%) 2,481)
. vrednost p¢ = 0,007
AN

Celokupen odziv \‘ 211 (92,1 %)  [204(89,5%)  |OR®(95 % 1Z) = 1,428 (0,749;
(CR+CRu+PR)" 1 (%) 2,722)

N\ vrednost p¢ = 0,275

e
4

dia,

ih metod).
a fazmerja ogroZenosti na osnovi Coxovega modela, stratificirani z IPI tveganjem in stopnjo bolezni.
rje ogrozenosti < 1 predstavlja prednost za skupino BR-CAP.
cena po metodi Kaplan-Meier.
a osnovi Log-rank testa, stratificiranega z IPI tveganjem in stopnjo bolezni.
Uporabljena je Mantel-Haenszelova ocena razmerja verjetnosti za stratificirane preglednice, skupaj s
stratifikacijskima dejavnikoma IPI tveganjem in stopnjo bolezni. Razmerje obetov (odds ratio-OR) > 1
predstavlja prednost za skupino BR-CAP.
f Vkljucuje vse CR+CRu, IRC, kostni mozeg in LDH.
Vrednost p iz Cochran Mantel-Haenszelovega hi-kvadrat testa, skupaj s stratifikacijskima dejavnikoma
IPI tveganjem in stopnjo bolezni.
h Vkljuc€uje vse radioloske diagnosticne metode CR+CRu+PR po IRC, ne glede na preverjanje kostnega
mozga in LDL.

a Na os ?ene neodvisnega odbora (IRC - Independent Review Committee) (samo podatki slikovnih
ga&ic

33




CR = popoln odziv; CRu = nepotrjen popoln odziv; PR = delni odziv; IZ = interval zaupanja, HR = razmerje
ogrozenosti; OR = razmerje obetov; ITT = populacija z namenom zdravljenja

Mediana PFS po oceni raziskovalca je bila 30,7 mesecev v skupini BR-CAP in 16,1 meseca v skupini
R-CHOP (razmerje ogrozenosti [HR] = 0,51; p < 0,001). Opazili so statisti¢cno pomembno Kkorist

(p <0,001) v skupini BR-CAP v primerjavi s skupino R-CHOP za TTP (mediana 30,5 proti

16,1 mesecev), TNT (mediana 44,5 proti 24,8 mesecev) in TFI (mediana 40,6 proti 20,5 mesecgy)®
Mediano trajanje popolnega odziva je bilo 42,1 meseca v skupini BR-CAP in 18 mesecev v skipini
R-CHOP. Trajanje celokupnega odziva je bilo 21,4 mesecev daljSe v skupini BR-CAP (me
36,5 mesecev proti 15,1 meseca v skupini R-CHOP). Kon¢no analizo OS so izvedli po m
spremljanju bolnikov 82 mesecev. V skupini BR-CAP je bilo mediano OS 90,7 mesec
s 55,7 meseci v skupini R-CHOP (HR = 0,66; p = 0,001). Dejanska kon¢na razlika dianama
OS obeh skupin je bila 35 mesecev. Q

Bolniki, s predhodno zdravljeno amiloidozo lahkih verig (AL amiloidoza)

V odprtem, nerandomiziranem preskusanju faze I/Il so ugotavljali varnosgih u€inkovitost bortezomiba
pri bolnikih s predhodno zdravljeno AL amiloidozo. Med preskusanjem se niSo pokazali dodatni

varnostni pomisleki o varnosti zdravljenja in uporaba bortezomiba ni ¢ala poskodb tar¢nih
organov (srce, ledvice, jetra). Pri analizi u¢inkovitosti, merjene s he oskim odzivom (M-protein),
pri 49 bolnikih, pri katerih je bila mogoca ocena in so prejemali #@jyecje dovoljene odmerke

1,6 mg/m? na teden in 1,3 mg/m? dvakrat na teden, je bila stopajaedziva 67,3 % (vkljuéno z delezem
CR 28,6 %). Skupna stopnja 1-letnega prezivetja za skupini ikov, ki sta prejemali ta dva odmerka,
je bila 88,1 %. \'\

Pediatri¢na populacija O

Evropska agencija za zdravila je odstopila od ob‘@za predlozitev rezultatov z refernénim zdravilom,
ki vsebuje bortezomib, za vse skupine pediatri pulacije za indikacijo diseminirani plazmocitom
in limfom plasénih celic (za podatke o uporab pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4.2).

V farmakokinetiénem preskusanji glede/ sti in ucinkovitosti faze II z eno skupino, ki jo je izvedla
Skupina za otrosko onkologijo (COG jldren’s Oncology Group), so ocenili delovanje
bortezomiba, ki so ga dodali k pon%i vedeni indukcijski kemoterapiji z ve€ zdravili pri
pediatri¢nih in mladih odraslih bolnikth z limfatiénimi malignomi (s pre-B-celi¢no akutno
limfoblastno levkemijo [ALL celicno ALL in T-celiénim limfoblastnim limfomom [LL]).
Bolnikom so uvedli u€¢inkovi mukcij sko kemoterapijo z ve¢ zdravili v 3 sklopih. Bolniki so prejeli
bortezomib le v 1. in 2. skldpuzdravljenja, da so izognili prekrivanju toksi¢nih uéinkov z drugimi,
socasno danimi Zdravibi\ sklopu zdravljenja.

Popoln odziv (CR) s@nili na koncu 1. sklopa zdravljenja. Pri bolnikih z B-celicno ALL in
ponovitvijo v manj kot 18 mesecih po diagnozi (n = 27) je bil delez popolnih odzivov 67 % (95 % IZ:
46, 84) in delgz secnega prezivetja bolnikov brez dogodkov 44 % (95 % IZ: 26, 62). Pri bolnikih
z B-celicno*AL Yy n ponovitvijo po 18-36 mesecev po diagnozi (n = 33) je bil delez popolnih odzivov
79 % (95 %NZN61, 91) in delez 4-meseCnega prezivetja bolnikov brez dogodkov 73 % (95 % 1Z:

€2 popolnih odzivov pri prvih bolnikih s T-celiéno ALL (n = 22) je bil 68 % (95 % 1Z:

7 4-mesecnega prezivetja bolnikov brez dogodkov pa 67 % (95 % 1Z: 42, 83). Podatki, o

@ so porocali, niso podali dokon¢nih zaklju¢kov o ucinkovitosti (glejte poglavje 4.2).

O
arfiost so ocenjevali pri 140 vkljuc€enih bolnikih z ALL ali LL, z mediano starostjo 10 let (v razponu
do 26). Pri dodatku bortezomiba standardni pediatri¢ni pre-B-celicni ALL osnovni
kemoterapevtski shemi niso opazili novih vplivov na varnost. V shemi zdravljenja z bortezomibom so
se naslednji neZeleni ucinki (stopnje > 3) pojavili pogosteje kot v predhodnem kontrolnem
preskusanju, kjer so bolniki prejemali samo osnovno shemo zdravljenja: v 1. sklopu periferna
senzori¢na nevropatija (3 % proti 0 %), ileus (2,1 % proti 0 %), hipoksija (8 % proti 2 %). Podatkov o
moznih posledicah ali ozdravitvah periferne nevropatije v tem preskusanju ni na voljo. Vecja je bila
tudi pojavnost okuzb z nevtropenijo stopnje > 3 (24 % proti 19 % v 1. sklopu in 22 % proti 11 % v
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2. sklopu), povecane koncentracije ALT (17 % proti 8 % v 2. sklopu), hipokaliemije (18 % proti 6 % v
1. sklopu in 21 % proti 12 % v 2. sklopu) in hiponatriemije (12 % proti 5 % v 1. sklopu in 4 % proti 0
v 2. sklopu).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija éi
im

Po intravenski aplikaciji bolusnega odmerka 1,0 mg/m? in 1,3 mg/m? 11 bolnikom z disemjflirdni
plazmocitomom in o¢istkom kreatinina vecjim kot 50 ml/min, sta bili povprecni vrednostitpajvecjih

plazemskih koncentracij bortezomiba po prvem odmerku 57 oziroma 112 ng/ml. Pri p jajocih
odmerkih so bile povpre¢ne vrednosti najvecjih plazemskih koncentracij v razponu ( 06 ng/ml
pri odmerku 1,0 mg/m? in 89 do 120 ng/ml pri odmerku 1,3 mg/m?. Q

Pri bolnikih z diseminiranim plazmocitomom se po intravenski bolusni ali subkutani injekciji pri
odmerku 1,3 mg/m? (n = 14 pri intravenski in n = 17 pri subkutani skupini) % skupna sistemska
izpostavljenost po ponavljajo¢em odmerjanju (AUC,adqji) enakovredna prﬁ?utanem in intravenskem
dajanju. Cnax je bila po subkutanem dajanju (20,4 ng/ml) manjsa kot pri intravenskem (223 ng/ml).
Razmerje geometriCnih sredin vrednosti AUCaanii je bilo 0,99 in 90 ‘@ervali zaupanja 80,18 %—

122,80 %. '\
Porazdelitev @Q
*

Po enkratnem ali veckratnem intravenskem odmerjanju Wz ali 1,3 mg/m? pri bolnikih z
diseminiranim plazmocitomom je bil srednji volumen elitve (Vd) 1.6591do 3.294 1. To
nakazuje, da se bortezomib v veliki meri porazdeljuj gfema tkiva. V razponu koncentracij
bortezomiba od 0,01 do 1,0 pg/ml je bila in vitro v na beljakovine v ¢loveski plazmi povpre¢no
82,9 %. Delez bortezomiba, vezanega na plaz%@eljakovine, ni bil odvisen od koncentracije
zdravila.

Biotransformacija /

kazejo, da se bortezomib v prvi vrsti §ksidativno presnovi preko encimov citokroma P450, 3A4, 2C19
in 1A2. Najpomembnej$a pot presnove je odcepitev bora, pri Cemer nastaneta dva presnovka, ki se
nato hidroksilirata do §tevilnﬂ%novkov. Presnovka, ki nastaneta po odcepitvi bora, ne delujeta kot

zaviralca 26S proteasoma.

Izlocanje ’§

Po ponavljajocih odnterkih je bil razpon srednjih razpolovnih casov (ti2) bortezomiba 40-193 ur. V
primerjavi s pongagjenimi odmerki, se bortezomib po prvem odmerku hitreje izlo¢i iz telesa. Po
odmerku 1,0 e srednji celotni oCistek telesa po prvem odmerku znasal 102 1/h in 112 1/h po

odmerku 1,3 2. Po ponavljajo¢ih odmerkih je bil razpon 15 do 32 I/h za odmerek 1,0 mg/m? in
18 do 32 l/hSa dmerek 1,3 mg/m?.

Pose@ulaciie

In vitro Studije na humanih jetrnih mi’@mih in izocimih citokroma P450 z izrazeno ¢lovesko cDNA

pliv okvare jeter na farmakokinetiko bortezomiba v odmerkih od 0,5 do 1,3 mg/m? so ocenjevali med
prvim ciklom zdravljenja v preskusanju faze I, ki je vkljucevalo 61 bolnikov s primarno solidnimi
tumorji in razli¢nimi stopnjami okvare jeter.

V primerjavi z bolniki z normalnim delovanjem jeter, pri bolnikih z blago okvaro jeter ni bilo

sprememb v na odmerek normalizirani AUC bortezomiba. Pri bolnikih z zmerno ali hudo okvaro jeter
pa so se vrednosti srednje, na odmerek normalizirane AUC povecale za 60%. Pri bolnikih z zmerno ali
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hudo okvaro jeter so priporoceni manjsi zacetni odmerki in potrebno je skrbno spremljanje (glejte
poglavje 4.2, preglednica 6).

Okvara ledvic

Pri bolnikih z razli¢nimi stopnjami okvare delovanja ledvic so izvedli §tudijo farmakokinetike.
Bolnike so glede na vrednost o€istka kreatinina (CrCL) razvrstili v naslednje skupine: normaln KJ
delovanje ledvic (CrCL > 60 ml/min/1,73 m? n = 12), blaga okvara ledvic (CrCL = 40 - 59 @
ml/min/1,73 m? n = 10), zmerna okvara ledvic (CrCL = 20-39 ml/min/1,73 m?, n = 9), hudd okwara
ledvic (CrCL < 20 ml/min/1,73 m%, n = 3). V $tudijo je bila vkljucena tudi skupina bolni dializi,
ki so prejemali zdravilo po dializi (n = 8). Bolniki so dvakrat na teden prejemali intrav@e odmerke
bortezomiba v odmerku od 0,7 do 1,3 mg/m?. Izpostavljenost bortezomibu (AUC ing!jl

normalizirana na odmerek) je bila primerljiva med vsemi skupinami (glejte poglaQ. ).
Starost

Farmakokinetiko bortezomiba so ovrednotili po intravenski aplikaciji boldshega odmerka 1,3 mg/m?
dvakrat na teden 104 pediatricnim bolnikom (starim 2-16 let) z akutno limfoblastno levkemijo (ALL)
ali akutno mieloi¢no levkemijo (AML). Analiza populacijske farma tike je pokazala, da se
ocistek bortezomiba zveca z zve¢anjem telesne povrSine. Geometrt edina (% CV) ocistka je bila
7,79 1/h/m? (25 %), volumen porazdelitve v dinami¢nem ravnov@& 1/m? (39 %), razpolovni &as
izloCanja pa 100 ur (44 %). Po prilagoditvi glede na telesno pgwssino, drugi demografski dejavniki, kot
so starost, telesna masa in spol, niso imeli klini¢éno pome pliva na ocistek bortezomiba.
Ocistek bortezomiba, normaliziran na telesno maso, je bl“'&idiatriénih bolnikih podoben ocistku,

opazenem pri odraslih. O
5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti A
Bortezomib ima genotoksi¢ni potencial. V in reskusu kromosomskih aberacij z uporabo

ovarijskih celic kitajskega hrcka (CHO celic) bortezomib v koncentraciji le 3,125 ug/ml, ki je
bila najmanjSa ovrednotena koncentracij zitiven na klastogeno aktivnost (strukturne kromosomske
aberacije). Bortezomib ni bil pozitiven y i yitro preskusu mutagenosti (Amesov preskus) in v in vivo
mikrojedrnemu testu pri misih. @

Raziskave razvojne toksicnosti pripéganah in kuncih so pokazale embriofetalno smrtnost pri
odmerkih, toksi¢nih za matere@odmerkih, manj$ih od toksi¢nih za mater pa neposredne
embriofetalne toksi¢nosti nibil@=«Raziskav plodnosti niso opravili, opravili pa so ovrednotenje
reproduktivnih tkiv v razigkayah splosne toksi¢nosti. V 6-mesecni raziskavi na podganah so opazili
degenerativne ucinke K estise kot na ovarije, zato je verjetno, da bi bortezomib lahko vplival na
plodnost samcev ali ﬁ Raziskav peri- in postnatalnega razvoja niso opravili.

V raziskavah splespe toksic¢nosti z ve¢ cikli zdravljenja na podganah in opicah so bili poglavitni taréni
organi preba@slediénim bruhanjem in/ali diarejo; krvotvorni in limfati¢ni organi s posledi¢nim
zmanjSanjemgtyila krvnih celic v periferni krvi, zmanjSanjem limfati¢nega tkiva ter hipocelularnostjo
kostnega %g’ , periferno nevropatijo (ki so jo opazili pri opicah, misih in psih) s prizadetostjo
senzori¢ni ¢nih koncicCev; ter blage spremembe ledvic. Po ukinitvi zdravljenja so ugotavljali delno
do p({ okrevanje vseh navedenih tar¢nih organov.

@ ovi rezultatov raziskav na zivalih je prehajanje bortezomiba preko hematoencefalne bariere
pmejeno oz. zanemarljivo. Pomen teh podatkov za ljudi ni znan.

Farmakoloska preskuSanja kardiovaskularne varnosti zdravila na opicah in psih kazejo povezavo med
intravenskimi odmerki, ki so bili dva- do trikrat ve&ji od priporocenega klini¢nega odmerka (v mg/m?),
in povisanjem sréne frekvence, zmanjSanjem kontraktilnosti srca, hipotenzijo in smrtjo. Psi z
zmanj$ano kontraktilnostjo srca in hipotenzijo so se odzvali na u¢inkovine s pozitivnim inotropnim ali
presorskim delovanjem. Pri psih so zaznali tudi majhno povecanje v korigiranem QT intervalu.
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6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

manitol (E 421) &
6.2 Inkompatibilnosti Q)

Zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili, razen s tistimi, ki so omenjena v poglavju 6@

6.3 Rok uporabnosti {
Neodprta viala Q

3 leta

Rekonstituirana raztopina W
. * . .. .
Rekonstituirano raztopino je treba porabiti takoj po pripravi. Ce se ,Qorabl takoj, je za Cas in

pogoje shranjevanja zdravila po rekonstituciji odgovoren upora icna in fizikalna stabilnost
rekonstituirane raztopine sta bili dokazani za 8 ur pri tempera, °Cin 25 °C, ¢e jo shranjujemo v
originalni viali in/ali injekcijski brizgi. Skupni ¢as shranjev rmkonstituiranega zdravila pred
injiciranjem ne sme biti dalj$i od 8 ur. '\

6.4 Posebna navodila za shranjevanje :O

Za shranjevanje tega zdravila ni posebnih tenﬁb ih omejitev.
4

Vialo shranjujte v zunanji ovojnini za zagoto zascite pred svetlobo.

/
Za pogoje shranjevanja po rekonstituc@@% poglavje 6.3.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina 5

5 ml steklena silikonizirana Vi’ﬁteklo tipa [, z zamaskom iz gume in aluminijasto zaporko; vsebuje
1 mg bortezomiba.

10 ml steklena viala, sf@ I, z zamaskom iz gume in aluminijasto zaporko; vsebuje 2,5 mg, 3 mg
ali 3,5 mg bortezomi

Ena skatla Vseblﬁno vialo.

6.6 Poseﬁ\rnostni ukrepi za odstranjevanje in rokovanje z zdravilom
N p

Sposni %ﬁnosmi ukrepi

Bés &nib je citotoksicen, zato je potrebna previdnost med njegovo pripravo in ravnanjem z
om Bortezomib Hospira. Priporo¢amo uporabo rokavic in drugih za$¢itnih oblacil, da
re

N

re¢imo stik zdravila s kozo.

Pri delu z zdravilom Bortezomib Hospira morate ves ¢as strogo upostevati asepti¢no pripravo, ker
zdravilo ne vsebuje konzervansov.

Nenamerno intratekalno dajanje bortezomiba se je koncalo s smrtnimi primeri. Zdravilo Bortezomib
Hospira se daje intravensko ali subkutano. Zdravila Bortezomib Hospira se ne sme dajati intratekalno.
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Navodila za rekonstitucijo raztopine

Zdravilo Bortezomib Hospira mora rekonstuirati zdravstveno osebje.

Intravensko injiciranje

Bortezomib Hospira 1 mg prasek za raztopino za injiciranje é’

Vsako 5 ml vialo zdravila Bortezomib Hospira 1 mg prasek za raztopino za injiciranje morate
previdno rekonstituirati z 1 ml 9 mg/ml (0,9 %) raztopine natrijevega klorida za injiciranj orabite
brizgo ustrezne velikosti in pri tem ne odstranite zamaska z viale. Raztapljanje lioﬁlizi@g praska je
kon¢ano v manj kot 2 minutah.

Po rekonstituciji 1 ml raztopine vsebuje 1 mg bortezomiba. Rekonstituirana razto@pje bistra in
brezbarvna, njen kon¢ni pH pa je od 4 do 7. Rekonstituirano raztopino je trebaypred uporabo pregledati
glede prisotnosti trdnih delcev in obarvanosti. Ce opazite kakrsnokoli oba li prisotnost delcev,
morate rekonstituirano raztopino zavreci. %

Bortezomib Hospira 2,5 mg prasek za raztopino za injiciranje

Vsako 10 ml vialo zdravila Bortezomib Hospira 2,5 mg praéek '\)mo za injiciranje morate
previdno rekonstituirati z 2,5 ml 9 mg/ml (0,9 %) raztoplne n ga klorida za injiciranje.
Uporabite brizgo ustrezne velikosti in pri tem ne odstranite a z viale. Raztapljanje
liofiliziranega praska je konc¢ano v manj kot 2 minutah. S

Po rekonstituciji 1 ml raztopine vsebuje 1 mg boﬂeﬁ@ Rekonstituirana raztopina je bistra in
brezbarvna, njen kon¢ni pH pa je od 4 do 7. Rekon ano raztopino je treba pred uporabo pregledati
glede prisotnosti trdnih delcev in obarvanosti. éite kakr$nokoli obarvanje ali prisotnost delcev,
morate rekonstituirano raztopino zavreci. b

Bortezomib Hospira 3 mg prasek za raz%w za injiciranje

previdno rekonstituirati s 3 ml 9 9 %) raztopine natrijevega klorida za injiciranje. Uporabite
brizgo ustrezne velikosti in pri tem ne dstramte zamaska z viale. Raztapljanje liofiliziranega praska je
konc¢ano v manj kot 2 mmuta%

Vsako 10 ml vialo zdravila Borte203 splra 3 mg prasek za raztopino za ln_]lCII'aIl_]e morate

Po rekonstituciji 1 ml raztgpine’vsebuje 1 mg bortezomiba. Rekonstituirana raztopina je bistra in
brezbarvna, njen koncti a je od 4 do 7. Rekonstituirano raztopino je treba pred uporabo pregledati
glede prisotnost trdni ﬂbev in obarvanosti. Ce opazite kakr$nokoli obarvanje ali prisotnost delcev,
morate rekonstituiranegaztopino zavreci.

Bortezomib I@ 3,5 mg praSek za raztopino za injiciranje

Vsako 10 m § 18lo zdravila Bortezomib Hospira 3,5 mg prasek za raztopino za injiciranje morate
preV1d stituirati s 3,5 ml 9 mg/ml (0,9 %) raztopine natrijevega klorida za injiciranje.
1zgo ustrezne velikosti in pri tem ne odstranite zamaska z viale. Raztapljanje
iranega praska je kon¢ano v manj kot 2 minutah.

o rekonstituciji 1 ml raztopine vsebuje 1 mg bortezomiba. Rekonstituirana raztopina je bistra in
zbarvna, njen kon¢ni pH pa je od 4 do 7.Rekonstituirano raztopino je treba pred uporabo pregledati
glede prisotnosti trdnih delcev in obarvanosti. Ce opazite kakrsnokoli obarvanje ali prisotnost delcev,
morate rekonstituirano raztopino zavreci.
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Subkutano injiciranje
Bortezomib Hospira 1 mg prasek za raztopino za injiciranje

Vsako 5 ml vialo zdravila Bortezomib Hospira 1 mg prasek za raztopino za injiciranje morate
previdno rekonstituirati z 0,4 ml 9 mg/ml (0,9 %) raztopine natrijevega klorida za injiciranje.
Uporabite brizgo ustrezne velikosti in pri tem ne odstranite zamaska z viale. Raztapljanje KJ
liofiliziranega praska je kon¢ano v manj kot 2 minutah. @

Po rekonstituciji 1 ml raztopine vsebuje 2,5 mg bortezomiba. Rekonstituirana raztopina jc@ in
brezbarvna, njen konéni pH pa je od 4 do 7. Rekonstituirano raztopino je treba pred up@o pregledati
glede prisotnosti trdnih delcev in obarvanosti. Ce opazite kakrsnokoli obarvanje ali Q ost delcev,
morate rekonstituirano raztopino zavreci. Q

Bortezomib Hospira 2,5 mg prasek za raztopino za injiciranje

Vsako 10 ml vialo zdravila Bortezomib Hospira 2,5 mg prasek za raztopi% Injiciranje morate
previdno rekonstituirati z 1 ml 9 mg/ml (0,9 %) raztopine natrijevega kloridd za injiciranje. Uporabite
brizgo ustrezne velikosti in pri tem ne odstranite zamaska z viale. Ba@anje liofiliziranega praska je
kon¢ano v manj kot 2 minutah.

Po rekonstituciji 1 ml raztopine vsebuje 2,5 mg bortezomiba. stituirana raztopina je bistra in
brezbarvna, njen konéni pH pa je od 4 do 7. Rekonstituiran pino je treba pred uporabo pregledati
glede prisotnosti trdnih delcev in obarvanosti. Ce opazite\{mokoli obarvanje ali prisotnost delcev,
morate rekonstituirano raztopino zavreci. O

Bortezomib Hospira 3 mg prasek za raztopino za i nje

Vsako 10 ml vialo zdravila Bortezomib Hosp@ g praSek za raztopino za injiciranje morate
previdno rekonstituirati z 1,2 ml 9 mg/ml (0,9 aztopine natrijevega klorida za injiciranje.
Uporabite brizgo ustrezne velikosti in pifem ne odstranite zamaska z viale. Raztapljanje
liofiliziranega praska je kon¢ano v manj minutah.

Po rekonstituciji 1 ml raztopine VS%'C ,5 mg bortezomiba. Rekonstituirana raztopina je bistra in
brezbarvna, njen kon¢ni pH pa je od 4'do 7. Rekonstituirano raztopino je treba pred uporabo pregledati
glede prisotnosti trdnih delcevgifingbarvanosti. Ce opazite kakrsnokoli obarvanje ali prisotnost delcev,
morate rekonstituirano raztopin@<Zavreci.

Bortezomib Hospira 3 rasek za raztopino za injiciranje

Vsako 10 ml vialo zdrayvila Bortezomib Hospira 3,5 mg prasek za raztopino za injiciranje morate
previdno rekonstitwirati s 1,4 ml 9 mg/ml (0,9%) raztopine natrijevega klorida za injiciranje. Uporabite
brizgo ustre @os‘[i in pri tem ne odstranite zamaska z viale. Raztapljanje liofiliziranega praska je
konc¢ano v n%z%ot 2 minutah.

Po reko ~1%3 i 1 ml raztopine vsebuje 2,5 mg bortezomiba. Rekonstituirana raztopina je bistra in
brezb njen kon¢ni pH pa je od 4 do 7. Rekonstituirano raztopino je treba pred uporabo pregledati
gl‘ isotnosti trdnih delcev in obarvanosti. Ce opazite kakrSnokoli obarvanje ali prisotnost delcev,

) UC

m rekonstituirano raztopino zavreci.
&stranj evanje

Zdravilo Bortezomib Hospira je samo za enkratno uporabo. Neuporabljeno zdravilo ali odpadni
material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles
Belgija

8. STEVILKE DOVOLJENJ ZA PROMET Z ZDRAVILOM @

EU/1/16/1114/001 O

EU/1/16/1114/002 {

EU/1/16/1114/003

EU/1/16/1114/004

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA &ET Z
ZDRAVILOM

N
Datum prve odobritve: 25. julij 2016

Datum zadnje obnove: 28. april 2021 Q\
&

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spl&Qani Evropske agencije za zdravila

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

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA
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A,

IZDELOVALEC, ODGOVORE PROSCANJE SERIJ

PRILOGA

POGOJI ALI OMEJITVFi G@E OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAH E DOVOLJENJA ZA PROMET

Z ZDRAVILOM /@

POGOJI ALI O VE V ZVEZI Z VARNO IN
UCINKOVITO URORABO ZDRAVILA
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A. IZDELOVALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov izdelovalca, odgovornega za sproS¢anje serij

Pfizer Service Company BV,

Hoge Wei 10,

1930 Zaventem, &J
Belgija @
B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE O@

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilo &)Vzetek glavnih
znacilnosti zdravila, poglavije 4.2).

C. DRUGIPOGOJIIN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROME@RAVILOM

. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR) @

(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2 S, in vseh kasnejsih

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolocene v s@eferenénih datumov EU
/E
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu ilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z V@N UCINKOVITO UPORABO

ZDRAVILA
° Nadrt za obvladovanje tveganj (RMPb:
Imetnik dovoljenja za promet z zdravil izvedel zahtevane farmakovigilanéne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem redloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z

zdravilom, in vseh nadaljnjih sprej eti dobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:
e na zahtevo Evropske ije za zdravila;
e ob vsakrs$ni spremembi‘siStema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prej em&i\ informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
iy, ali

koristmi in tvey kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil doseZen pomemben

mejnik (fam&gilanéni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA, BORTEZOMIB HOSPIRA 1 mg

1. IME ZDRAVILA & |
Bortezomib Hospira 1 mg prasek za raztopino za injiciranje @
bortezomib @
| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN N Qe

N

Ena viala s praskom vsebuje 1 mg bortezomiba (v obliki estra manitola in boroveane).

SO
| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI 4 \/

manitol (E421) . @
)

[4.  FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA @,‘

L 4

prasek za raztopino za injiciranje \\
1 viala - s

[5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE@{AVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navod(ﬁb
Samo za subkutano ali intravensko up@ :
za enkratno uporabo

Dajanje po drugi poti je lahko sm evarno.

Subkutana uporaba: dodajt 10,9 % raztopine natrijevega klorida za kon¢no koncentracijo
2,5 mg/ml.
Intravenska uporaba; d¢ddjte 1 ml 0,9 % raztopine natrijevega klorida za kon¢no koncentracijo

1 mg/ml. Q

6. POSEBNOJOPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POG] OTROK

hJ
Zdravilo ﬂ&jujte nedosegljivo otrokom!

R

\_’%\)RUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

%OTOKSICNO. Posebna navodila za ravnanje z zdravilom.
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| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
Rekonstituirano raztopino je treba uporabiti takoj po pripravi.

[9.  POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE ,’,&
\J
Vialo shranjujte v $katli za zagotovitev zascite pred svetlobo. @
10. POSEBNI YARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLEJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR TREBNI
Zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi. ,b

*

| 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PRO%’QQDRAVILOM

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

@)

| 12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET
‘

EU/1/16/1114/004 2 O

Vi
13. STEVILKA SERIJE “N

Lot A@

| 14. NACIN IZDAJANJAA'bRAVILA

’A
[15. NAVODILAZN§ORABO

‘\‘

| 16. PODATKI Y BRAILLOVI PISAVI
EZ

N
Sprejeta j @eljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

o,

| 175 'EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

%buje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA, BORTEZOMIB HOSPIRA 2,5 mg

| 1. IME ZDRAVILA ;,&
\J

Bortezomib Hospira 2,5 mg prasek za raztopino za injiciranje

bortezomib

O

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN N

Ena viala s praskom vsebuje 2,5 mg bortezomiba (v obliki estra manitola in We kisline).

A

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

manitol (E421)

S

b
[4.  FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA "\@

N\)

prasek za raztopino za injiciranje O

A

1 viala O
[5.  POSTOPEK IN POT(I) UPORABE%AVILA
7

Pred uporabo preberite prilozeno navm
Samo za subkutano ali intravensko 0
za enkratno uporabo &
Dajanje po drugi poti je lahko smrtno nevarno.

2,5 mg/ml.
Intravenska uporaba jte 2,5 ml 0,9 % raztopine natrijevega klorida za kon¢no koncentracijo
1 mg/ml.

Subkutana uporaba: do @ml 0,9 % raztopine natrijevega klorida za kon¢no koncentracijo

6. POS OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGDBEDA OTROK

~

Zdravi%anjujte nedosegljivo otrokom!

A% DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

TOTOKSICNO. Posebna navodila za ravnanje z zdravilom.
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| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
Rekonstituirano raztopino je treba uporabiti takoj po pripravi.

X
R,

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Vialo shranjujte v Skatli za zagotovitev zascite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUP gLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR OTREBNI

g

Zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi. W,b

[11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PRQ@} Z ZDRAVILOM

Pfizer Europe MA EEIG Q’\

Boulevard de la Plaine 17 @

*

1050 Bruxelles
Belgija \\
QO

[12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVSFENJ) ZA PROMET

EU/1/16/1114/002 b

7
13. STEVILKA SERIJE Vo

Lot Av

| 14. NACIN IZDAJA DRAVILA

*

N

[15. NAVODILALZXUPORABO
A Z

L

| 16. POD@ V BRAILLOVI PISAVI

Sprejetas) uémeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

L

DINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

ebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA, BORTEZOMIB HOSPIRA 3 mg

1. IME ZDRAVILA & |
Bortezomib Hospira 3 mg prasek za raztopino za injiciranje @
bortezomib @
| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN N Qe

N

Ena viala s praSkom vsebuje 3 mg bortezomiba (v obliki estra manitola in boroveQﬂne).

SO
| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI 4 \/

manitol (E421) . @
)

[4.  FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA @,‘

L 4

prasek za raztopino za injiciranje \\
1 viala O

N
5.  POSTOPEK IN POT(I) UPORABE&)VILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
Samo za subkutano ali intravensko upo

za enkratno uporabo

Dajanje po drugi poti je lahko srnrtnA rno.

Subkutana uporaba: dodajte 1,2 ml 0,9 % raztopine natrijevega klorida za kon¢no koncentracijo
2,5 mg/ml.

Intravenska uporaba: do ml 0,9 % raztopine natrijevega klorida za kon¢no koncentracijo
1 mg/ml. .
6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

0\“
Zdravilo @.‘J e nedosegljivo otrokom!

ii  DPRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA
N

OKSICNO. Posebna navodila za ravnanje z zdravilom.
| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
Rekonstituirano raztopino je treba uporabiti takoj po pripravi.
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| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Vialo shranjujte v skatli za zagotovitev zascite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENI &
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTR

Zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

O

| 11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZD OM
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17 ,b

1050 Bruxelles W

Belgija

| 12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA MT

EU/1/16/1114/003 &
(@)

13. STEVILKA SERIJE 5"’

Lot bo

Vi
[14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVAA)

<

| 15. NAVODILA ZA UPORAB®

(o,

| 16. PODATKIVB LOVI PISAVI

* »

Sprejeta je utemeljite,&Braillova pisava ni potrebna.

| 17. EDIN@A OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje Qmenzmnalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

\L@NSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

¢

NN:
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA, BORTEZOMIB HOSPIRA 3,5 mg

1. IME ZDRAVILA & |
Bortezomib Hospira 3,5 mg prasek za raztopino za injiciranje @
bortezomib @

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN N Qe

N
Ena viala s praSkom vsebuje 3,5 mg bortezomiba (v obliki estra manitola in boro@sline).

SO
| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI 4 \/

manitol (E 421) . @
)

[4.  FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA @,‘

L 4

prasek za raztopino za injiciranje \\
1 viala O

N
5.  POSTOPEK IN POT(I) UPORABE&)VILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
Samo za subkutano ali intravensko upo

za enkratno uporabo

Dajanje po drugi poti je lahko smrt& mo.

Subkutana uporaba: dodajte 1,4 ml 0,9% raztopine natrijevega klorida za kon¢no koncentracijo 2,5
mg/ml.

Intravenska uporaba: do ,5 ml 0,9% raztopine natrijevega klorida za kon¢no koncentracijo 1
mg/ml. .
6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

0\“
Zdravilo @.‘J e nedosegljivo otrokom!

ii  DPRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA
N

OKSICNO. Posebna navodila za ravnanje z zdravilom.
| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

Rekonstituirano raztopino je treba uporabiti takoj po pripravi.
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| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Vialo shranjujte v $katli za zagotovitev zascite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJE
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO PO

X
A7

|

Zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi. @

D

| 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDQ ILOM

g

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17 W

1050 Bruxelles
Belgija .

,gb

[12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZQ%MET
Q.4

EU/1/16/1114/001 \\
QO

13. STEVILKA SERIJE<, ENOTNE OZNAKE DAROVANJA IN IZDELKOV>

S

w

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILX

AV

| 15. NAVODILA ZA UP%BO
q

| 16. PODATKIV LY.OVI PISAVI

Sprejeta je utemelj it@i Braillova pisava ni potrebna.

O

| 17. EDIN&DENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebujwamenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

D\

a18,_JEDINSTVENA OZNAKA - V BERLJIVI OBLIKI

“\
SN
NN:
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

VIALA, BORTEZOMIB HOSPIRA 1 mg

| 1.  IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE ,’,ﬁ, |
\J

Bortezomib Hospira 1 mg prasek za raztopino za injiciranje

bortezomib

samo za s.c. ali i.v. uporabo @

2. POSTOPEK UPORABE Q

g

P

(3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA’ £ )

EXP Q'\'

(4. STEVILKA SERUE N\

| 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, I@GTORNINO ALI STEVILOM ENOT

| mg 4
L

| 6.  DRUGI PODATKI -~

za enkratno uporabo @

Dajanje po drugi poti j¢ ladhk®&smrtno nevarno.

Subkutana uporab ajte 0,4 ml 0,9 % raztopine natrijevega klorida za kon¢no koncentracijo
2,5 mg/ml.

Intravenska u a: dodajte 1 ml 0,9 % raztopine natrijevega klorida za kon¢no

koncentracijo ml.

Vialo shra'nAte v Skatli za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.

0 1e,éakaj.
,\/6
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

VIALA, BORTEZOMIB HOSPIRA 2,5 mg

| 1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE h&
\J

Bortezomib Hospira 2,5 mg prasek za raztopino za injiciranje

bortezomib

samo za s.c. ali 1.v. uporabo @

2. POSTOPEK UPORABE Q

g

X%

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA %

&

]
(4. STEVILKA SERIJE "\z

D)
0 AO

N
[5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, 16§;00RNIN0 ALI STEVILOM ENOT

2,5 mg /,
| 6. DRUGI PODATKI \</
e

za enkratno uporabo

Dajanje po drugi poti je lahko 0 nevarno.
.
Subkutana uporaba: cNg e 1 ml 0,9 % raztopine natrijevega klorida za kon¢no koncentracijo

2,5 mg/ml.
Intravenska uporaba:*dodajte 2,5 ml 0,9 % raztopine natrijevega klorida za kon¢no

koncentracij (@1‘11.

*
Vialo shranﬁ' \i] v Skatli za zagotovitev zascCite pred svetlobo.

Odle@gaj.

,\/b
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

VIALA, BORTEZOMIB HOSPIRA 3 mg

| 1.  IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE ,’,ﬁ, |
\J

Bortezomib Hospira 3 mg prasek za raztopino za injiciranje

bortezomib

samo za s.c. ali 1.v. uporabo @

2. POSTOPEK UPORABE Q

g

X%

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA %

.'gb
v )
| 4. STEVILKA SERIJE A

D)
0 AO

N
[5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, 16§;00RNIN0 ALI STEVILOM ENOT

3 mg /,
o0

| 6. DRUGI PODATKI \</
e

za enkratno uporabo

Dajanje po drugi poti je lahkosmrtno nevarno.
.
Subkutana uporaba: cNg e 1,2 ml sterilne 0,9 % raztopine natrijevega klorida za kon¢no

koncentracijo 2,5 m, ’
Intravenska uporaba:*dodajte 3 ml sterilne 0,9 % raztopine natrijevega klorida za kon¢no

koncentracij (@1‘11.

*
Vialo shranﬂ' \i] v Skatli za zagotovitev zascCite pred svetlobo.

Odle@gaj.

,\/b
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

VIALA, BORTEZOMIB HOSPIRA 3,5 mg

| 1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE h&
\J

Bortezomib Hospira 3,5 mg prasek za raztopino za injiciranje

bortezomib

samo za s.c. ali 1.v. uporabo @

2. POSTOPEK UPORABE Q

g

%

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA %

&

b
[4. STEVILKA SERIJE<, ENOTNE OZNAKE I;A’&NJA IN IZDELKOV>

N\)
0 AO

N
[5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, 16§;00RNIN0 ALI STEVILOM ENOT

3,5 mg /,
| 6. DRUGI PODATKI \</
~

za enkratno uporabo

Dajanje po drugi poti je lahkosmrtno nevarno.
.
Subkutana uporaba: cNg e 1,4 ml 0,9% raztopine natrijevega klorida za kon¢no koncentracijo

2,5 mg/ml.
Intravenska uporaba:*dodajte 3,5 ml 0,9% raztopine natrijevega klorida za kon¢no

koncentracij(@nl.

*
Vialo shran!' \i] v Skatli za zagotovitev zascCite pred svetlobo.

Odle@gaj.

,\/b
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Navodilo za uporabo

Bortezomib Hospira 1 mg prasek za raztopino za injiciranje
Bortezomib Hospira 2,5 mg prasek za raztopino za injiciranje
Bortezomib Hospira 3 mg praSek za raztopino za injiciranje
Bortezomib Hospira 3,5 mg praSek za raztopino za injiciranje &

bortezomib @

Pred zacetkom uporabe zdravila natancno preberite navodilo, ker vsebuje za vas po&m}\ne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati. O

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Ce opazite katerikoli neZeleni u¢inek, se posvetujte z zdravnikom ali farma . Posvetujte
se tudi, ¢e opazite katerekoli neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem naonGlejte

poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo W

Kaj je zdravilo Bortezomib Hospira in za kaj ga uporabljamo
Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Bortezomil@pira
Kako uporabljati zdravilo Bortezomib Hospira

ANl o e

Mozni nezeleni ucinki Q
Shranjevanje zdravila Bortezomib Hospira @
*

Vsebina pakiranja in dodatne informacije \\

1. Kaj je zdravilo Bortezomib Hospira in za w porabljamo

Zdravilo Bortezomib Hospira vsebuje uc¢inkow @ ezomib, ki je t.i. zaviralec proteasomov.
Proteasomi imajo pomembno vlogo pri nadzo @ ovanja in rasti celic. Z zaviranjem njihovega
delovanja lahko bortezomib unici rakave celice®

bolnikih, starejsih od 18 let:

- samostojno ali v kombinacijig pegiliranim liposomskim doksorubicinom ali deksametazonom
pri bolnikih, pri katerih je bolezen napredovala po tem, ko so prejeli vsaj eno predhodno vrsto
zdravljenja in pri kateri ila presaditev krvotvornih mati¢nih celic neuspesna ali neprimerna;

- v kombinaciji z m(@ in prednizonom pri bolnikih, pri katerih bolezni $e niso zdravili in

Bortezomib se uporablja za zdravljen;j @%niramega plazmocitoma (rak kostnega mozga) pri

pri njih kemoterapjfayelikih odmerkih s presaditvijo krvotvornih mati¢nih celic ni primerna;

- v kombinaciji Z’d& etazonom ali z deksametazonom in talidomidom pri bolnikih, pri katerih
bolezni Se nisgq ili, in pred kemoterapijo v velikih odmerkih in presaditvijo krvotvornih
mati¢nih celic (byajalno zdravljenje).

Bortezomib‘@blj a za zdravljenje limfoma plas¢nih celic (redka oblika raka, ki prizadene

bezgavke) otikih, starih 18 let in vec, v kombinaciji z rituksimabom, ciklofosfamidom,
doksorubigiftom in prednizonom, pri bolnikih, pri katerih bolezni Se niso zdravili in pri katerih
presadi rvotvornih matiénih celic ni primerna.

S

& aj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Bortezomib Hospira

uporabljajte zdravila Bortezomib Hospira
¢e ste alergi¢ni na bortezomib ali katerokoli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).
- ¢e imate dolocene hude tezave s pljuci in srcem.

Opozorila in previdnostni ukrepi
Zdravniku povejte, Ce:
. imate majhno Stevilo rdecih ali belih krvnih celic,
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. imate tezave s strjevanjem krvi in/ali majhno Stevilo krvnih plos¢ic,

. imate drisko, ste zaprti, vam je slabo ali bruhate,

. ste v preteklosti kdaj izgubili zavest, bili omoti¢ni ali imeli vrtoglavico,

° imate tezave z ledvicami,

. imate zmerne do hude tezave z jetri,

. ste imeli v preteklosti kakrSnekoli tezave z odrevenelostjo, mravljinci ali bole¢ino v dlane%
stopalih (nevropatija), @

° imate teZave s srcem ali krvnim tlakom,

. imate tezave z dihanjem ali kasljate, @

. imate epilepticne napade,

. opazite pasasti izpuscaj (lokaliziran, vkljuéno s podro¢jem okoli o¢i ali razsirj @elesu),

° imate simptome sindroma tumorske lize, kot so mi$i¢ni kr¢i, $ibkost misic, enost, izguba
ali motnje vida ter zasoplost, Q

. dozivite izgubo spomina, imate tezave z misljenjem, s hojo ali se vam poslabsavid. To so lahko
znaki resne okuzbe mozganov. Zdravnik lahko opravi dodatne preisk% vas podrobno
spremlja.

Pred in med zdravljenjem z zdravilom Bortezomib Hospira vam bod o pregledovali kri in tako

spremljali Stevilo krvnih celic.

Ce imate limfom pla$énih celic in prejemate rituksimab skupa ezomlbom zdravniku povejte, Ce:

. menite, da imate ali ste kdaj ze imeli okuzbo s hepatiti Pri bolnikih, ki so imeli hepatitis B,
lahko bolezen ponovno izbruhne, kar je lahko sm %ste preboleli hepatitis B, vas bo
zdravnik skrbno spremljal glede znakov aktlvne 1sa B.

Preden zaénete zdravljenje z zdravilom Bortezomib'&plra, preberite tudi navodila za uporabo

zdravil, ki jih jemljete skupaj z zdravilom Borte Hospira. Ce jemljete talidomid, morate biti Se
posebej pozorni na zahteve po preverjanju in evanju nosecnosti (glejte poglavje Nosecnost in
dojenje).

Otroci in mladostniki
Bortezomib se pri otrocih in mladostn@le sme uporabljati, ker njegov vpliva nanje ni znan.

Druga zdravila in zdravilo Bort&ib Hospira
Obvestite zdravnika ali farma , ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste zaceli jemati
katerokoli drugo zdravilo. ?8

Se posebno morate zdravni vestiti, ¢e jemljete zdravila, ki vsebujejo katero izmed naslednjih
ucinkovin:

. ketokonazol, }Nporablja za zdravljenje glivi¢nih okuzb

. ritonavir, ki Q)rablja za zdravljenje okuzbe z virusom HIV

. rifampiciagantibiotik, ki se uporablja za zdravljenje bakterijskih okuzb

. kar , fenitoin ali fenobarbital, ki se uporabljajo za zdravljenje epilepsije

. ko (Hypencum perforatum), ki se uporablja pri depresiji ali drugih stanjih

. ﬁ e antidiabetike

Nose n dojenje

§ seci, bortezomiba ne smete prejeti, razen ¢e je nujno potrebno.

e v rodni dobi morajo uporabljati u¢inkovito kontracepcijo v ¢asu zdravljenja in Se 8 mesecev po
ljucku zdravljenja. Pogovorite se z zdravnikom, ¢e bi radi pred zaCetkom zdravljenja zamrznili
jajceca.

Moski ne smejo spoceti otroka v ¢asu uporabe bortezomiba in morajo uporabljati u¢inkovito

kontracepcijo v ¢asu zdravljenja in do 5 mesecev po zakljucku zdravljenja. Pogovorite se z
zdravnikom, e bi radi pred zacetkom zdravljenja shranili spermo.
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Med uporabo bortezomiba ne smete dojiti. Ko zakljucite zdravljenje, se z zdravnikom pogovorite o
tem, kdaj je varno ponovno zaceti z dojenjem.

Talidomid povzro¢a prirojene poskodbe in smrt ploda. Ce jemljete bortezomib v kombinaciji s
talidomidom, morate upoStevati program za preprecevanje nosecnosti, ki velja za talidomid (glejte
navodilo za uporabo talidomida). &

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Bortezomib lahko povzro€i utrujenost, omoti¢nost, omedlevico ali zamegljen vid. Ce imatg/havedene
nezelene ucinke, ne vozite in ne upravljajte orodij ali strojev; tudi ¢e teh u¢inkov nimate, ¥4gecno bodite

previdni. O
3. Kako uporabljati zdravilo Bortezomib Hospira Q

Zdravnik bo dolocil odmerek bortezomiba na osnovi vase telesne viSine in telesne povrsine).
Obicajni zadetni odmerek bortezomiba je 1,3 mg/m? telesne povrsine dvakrat na teden.

Glede na vas odziv na zdravljenje, pojavnost dolocenih nezelenih u¢inkov i’'morebitne druge bolezni
(npr. tezave z jetri) lahko zdravnik spremeni odmerek in Stevilo ciklc%;avlj enja.

Napredovali diseminirani plazmocitom

Kadar se bortezomib uporablja samostojno, boste prejeli 4 od, zdravila. Odmerke vam bodo
injicirali v veno ali v podkozje (subkutano) 1., 4., 8.in 11. @nu pa bo sledil 10-dnevni premor
brez zdravljenja. To 21-dnevno obdobje (3 tedni) je en cﬁ{ avljenja. Lahko boste prejeli do najvec
8 ciklov zdravljenja (24 tednov). O

Bortezomib boste lahko prejeli tudi skupaj z zdravi!’OA pegilirani liposomski doksorubicin ali
deksametazon.

Ce boste prejeli bortezomib skupaj s pegiliranbposomskim doksorubicinom, boste prejeli
bortezomib v veno ali v podkozje v 21- em ciklu zdravljenja in pegilirani liposomski
doksorubicin v odmerku 30 mg/m?v o ravenske infuzije na 4. dan 21-dnevnega cikla
zdravljenja, po injekciji bortezomiba, @

Lahko boste prejeli do 8 ciklov zdrav;?enj a (24 tednov).

v 21-dnevnem ciklu zdrayjjenja’in 20 mg deksametazona peroralnona 1., 2.,4.,5.,8.,9., 11. in

Ce boste prejeli bortezomib @Z deksametazonom, boste prejeli bortezomib v veno ali v podkozje
12. dan cikla zdravljerﬁ\ ortezomibom.

Lahko boste prejeli @Veé 8 ciklov zdravljenja (24 tednov).

Diseminimn@citom, ki Se ni bil zdravijen

Ce vam disé&% nega plazmocitoma $e niso zdravili in presaditev krvotvornih mati¢nih celic za vas
ni primerna,\boSte bortezomib prejeli v veno ali v podkoZzje skupaj z zdraviloma melfalan in
prednizyb

V&rimem traja en cikel 42 dni (6 tednov). Prejeli boste 9 ciklov zdravljenja (54 tednov).

V ciklih 1 do 4 se bortezomib daje dvakrat na teden, 1., 4., 8., 11.,22., 25., 29. in 32. dan.
V ciklih 5 do 9 pa enkrat na teden, 1., 8., 22. in 29. dan.

Melfalan (9 mg/m?) in prednizon (60 mg/m?) boste jemali peroralno na 1., 2., 3., in 4. dan prvega
tedna vsakega cikla zdravljenja.
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Ce pri vas diseminiranega plazmocitoma $e niso zdravili in je presaditev krvotvornih mati¢nih celic za
vas primerna, boste kot uvajalno zdravljenje prejeli bortezomib v veno ali v podkozje v kombinaciji z
deksametazonom ali z deksametazonom in talidomidom.

Ce boste prejeli bortezomib skupaj z deksametazonom, boste prejeli bortezomib v veno ali v podkozje
v 21-dnevnem ciklu zdravljenja in 40 mg deksametazona peroralnona 1., 2., 3., 4., 8., 9., 10. in &
11. dan cikla zdravljenja z bortezomibom. @

Prejeli boste 4 cikle zdravljenja (12 tednov) 6
Ce boste prejeli bortezomib skupaj z talidomidom in deksametazonom, traja en cikel z@] nja
28 dni (4 tedne).

Deksametazon boste jemali peroralno v odmerku 40 mgna 1., 2., 3., 4., 8., 9., IOQI. dan
28-dnevnega cikla zdravljenja z bortezomibom.

Talidomid boste jemali peroralno vsak dan v odmerku 50 mg na dan do 14 @a prvega cikla
zdravljenja. Ce boste odmerek dobro prenasali, se ga lahko poveda na 10%21 dan od 15. do
28. dneva in od drugega cikla zdravljenja naprej Se na 200 mg na dan.

*
Lahko boste prejeli do 6 ciklov zdravljenja (24 tednov).

Limfom plascnih celic, ki Se ni bil zdravijen Q
Ce vam limfoma plasénih celic Se niso zdravili, boste borte o@prejeli v veno, skupaj z
rituksimabom, ciklofosamidom, doksorubicinom in pre '%n

Bortezomib boste prejeli v veno ali v podkozje na 1., n 11. dan, temu pa bo sledil premor brez
zdravljenja. Trajanje enega cikla zdravljenja je 21 tedne) Lahko boste prejeli do najvec 8 ciklov
zdravljenja (24 tednov).

Naslednja zdravila boste prejeli 1. dan Vsakeghdnevnega cikla zdravljenja z zdravilom Bortezomib
Hospira v obliki intravenske infuzije: /,

375 mg/m? rituksimaba, 750 mg/m? ci @mida in 50 mg/m? doksorubicina.

Prednizon boste jemali peroralno v od@u 100 mg/m2 na 1., 2., 3., 4. in 5. dan cikla zdravljenja z
bortezomibom.

Kako boste prejeli zdravilo %zomib Hospira

To zdravilo se daje v veno nsko) ali pod kozo (subkutano). Zdravilo Bortezomib Hospira vam
bo injiciral zdravstveni d ¢ z izkusnjami z uporabo citotoksi¢nih zdravil.

Zdravilo Bortezomib H. je v obliki praska, ki ga je potrebno pred injiciranjem raztopiti. To bo
naredil zdravstveni dglayee. Nastalo raztopino se nato injicira v veno ali pod kozo. Injiciranje v veno
je hitro, traja 3 do 5 s@kund. Injiciranje pod koZo je mozno na stegnih ali trebuhu.

Ce ste preje@odmerek zdravila Bortezomib Hospira, kot bi smeli
To zdravilo, o injiciral zdravnik ali medicinska sestra zato ni verjetno, da bi ga lahko prejeli
prevec. V@eru prevelikega odmerjanja vas bo zdravnik spremljal glede pojava nezelenih u¢inkov.

=

ozni nezeleni ucinki

op vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
ateri od teh u¢inkov so lahko resni.

Ce prejemate bortezomib za zdravljenje diseminiranega plazmocitoma ali limfoma plai¢nih celic,
takoj obvestite zdravnika, ¢e se pri vas pojavi katerikoli od naslednjih simptomov:

- misi¢ni kréi, miSi¢na Sibkost

- zmedenost, izguba ali motnje vida, slepota, epilepti¢ni napadi, glavoboli

- zasoplost, otekanje nog ali spremembe srénega utripa, visok krvni tlak, utrujenost, omedlevica
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- tezave s kasljem in dihanjem ali tiS¢anje v prsih

Zdravljenje z bortezomibom lahko zelo pogosto povzro¢i zmanjsanje Stevila rdecih in belih krvnih
celic ter krvnih plosc¢ic v krvi. Zato vam bodo pred in med zdravljenjem z bortezomibom s
preiskavami krvi redno preverjali $tevilo krvnih celic. Lahko boste imeli zmanj$ano Stevilo:

- krvnih plos¢€ic, zaradi Cesar ste lahko bolj dovzetni za podplutbe ali krvavitve brez o€itni
poskodb (npr.: krvavitve v ¢revesju, Zelodcu, ustih in dlesnih ali krvavitve v mozganih
jetrih),

- rdecih krvnih celic, kar lahko vodi v anemijo, s simptomi, kot sta utrujenost in bledica,

- belih krvnih celic in tako bolj dovzetni za okuzbe ali gripi podobne simptome.

Ce prejemate zdravilo Bortezomib Hospira za zdravljenje diseminiranega plazmocit@ lahko pri
vas pojavijo naslednji nezeleni ucinki: Q

Zelo pogosti neZeleni u€inki (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnik
. povecana obcutljivost, odrevenelost, mravljinci ali peko¢ obcutek @ ali bolecine v dlaneh

in stopalih, zaradi poskodbe Zivca

. zmanjsanje Stevila rdec¢ih krvnih celic ali belih krvnih celic (glgjte zgoraj)

. zviSana telesna temperatura . ’3

. slabost (navzea) ali bruhanje, izguba teka '\

. zaprtje z napenjanjem ali brez (lahko hujsa oblika) ?

. driska: Ce se to zgodi, morate piti ve¢ vode kot obii:aj@ ravnik vam bo lahko dal tudi
zdravilo za obvladovanje driske.

. utrujenost, obcutek Sibkosti \\

. bolec¢ine v miSicah, bolecine v kosteh O

Pogosti nezeleni ucinki (pojavijo se lahko pri mc 1 do 10 bolnikov)

. nizek krvni tlak, nenaden padec krvne pri vstajanju, kar lahko vodi do omedlevice

. visok krvni tlak 6

. zmanj$ano delovanje ledvic /.

. glavobol

. splosno slabo pocutje, boleéir@oglavica, omotica, obcutek Sibkosti ali izguba zavesti

. drgetanje A

. okuzbe, vklju¢no s pljucnico, okuzba dihal, bronhitis, glivicne okuzbe, produktiven kaselj,
gripi podobna boleze

. pasasti izpusc¢aj (lokalizwedn, vklju¢no s podro¢jem okoli o€i, ali razSirjen po telesu)

. bolecine v prsih, &ost pri telesnem naporu

° razliéne oblike igph§caja

. srbenje koze %ne na kozi ali suha koza

. rdecica obrazaali pokanje drobnih kapilar

. pordelo 7

. dehi&@

. Npenjanje, spahovanje, vetrovi, bole¢ine v trebuhu, krvavitev v ¢revesju ali Zelodcu

. s mbe delovanja jeter

. je ust ali ustnic, suha usta, razjede v ustih ali bolecine v grlu

. {h jSanje, izguba okusa

. b 'misicni kréi, oslabelost misic, bole¢ina v udih

zamegljen vid
okuzba veznice ocesa in vek (konjuktivitis)

. krvavitve iz nosu

. tezave s spanjem, znojenje, tesnoba, nihanje razpolozenja, depresivno razpolozenje, nemir ali
vznemirjenost, spremembe v dusevnem stanju, dezorientiranost

. otekanje telesa, vklju¢no z otekanjem okoli o¢i in drugih delov telesa

Obcasni nezeleni u¢inki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov)
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<,

popuscanje srca, sréni infarkt, bolecina v prsih, obcutek nelagodja v prsih, pospesen ali
upocasnjen sréni utrip

odpoved ledvic

vnetje ven, krvni strdki v venah in pljucih

motnje v strjevanju krvi

nezadostna cirkulacija &
vnetje sréne ovojnice ali nabiranje tekocine okoli srca
okuzbe, vkljuéno z okuzbo secil, gripa, okuzba s herpes virusom, usesne okuzbe in itis

krvavo blato, krvavitve iz sluznic, npr. v ustih, noznici
mozganskozilne bolezni

paraliza, kr¢i, padci, motnje gibanja, nenormalen, spremenjen ali zmanj$an o (otip, sluh,

okus, vonj), motnje pozornosti, tresenje, trzanje
vnetje sklepa (artritis), vklju¢no z vnetjem sklepov prstov na roki in nogiQfljusti
motnje, ki prizadenejo vasa pljuca in preprecujejo telesu, da dobi dovolj kisika. Nekatere
vkljucujejo otezeno dihanje, zasoplost, zasoplost brez telesnega na &é

otezeno ali preneha, sopenje &
kolcanje, motnje govora

povecano ali zmanj$ano nastajanje urina (zaradi poskodbe le bole¢e odvajanje urina ali
kri/proteini v urinu, zadrzevanje tekocine
spremenjena stopnja zavesti, zmedenost, poslabsanje ali spomina

hormonske motnje, ki lahko vplivajo na absorpcijeysoliyin vode
prevec aktivna Zleza $Citnica Q
nezmoznost tvorbe insulina ali odpornost na *X Ine koncentracije insulina
drazenje ali vnetje oci, prekomerno solzng olece oci, suhe o¢i, okuzbe oci, zatrdlina na
veki (halazij), pordele in otekle veke, 4 ‘ iz o¢i, motnje vida, krvavitve v oesu
otekle bezgavke §

ez

okorelost sklepov ali miSic, obcutek teze, bolecine v dimljah

izpadanje las ali nenormalna tel?

alergijske reakcije

pordelost ali boleCina na me$tuirjiciranja

bolecine v ustih

okuzbe ali vnetja v usmzj ede v ustih, poziralniku, Zelodcu in ¢revesju, ki jih vcasih

preobcutljivost
poslabsanje sluha, gluhost ali zvonjenje v usesih, ﬂxgﬁe v usesu

as

spremlja bolecina alj itev, pocCasno gibanje ¢revesja (vkljuéno z zaporo), nelagodje v

trebuhu ali pozira YoteZeno poziranje, bruhanje krvi
okuZzbe koze o

bakterijske ingwirtsne okuzbe

okuZzba zob

vnetje tﬁne slinavke, zapora Zol¢evoda

bolex olovilih, motnje pri doseganju erekcije
ZVC’N elesne mase

w e

e jeter (hepatitis)
{k leti na mestu injiciranja ali zapleti, povezani z uporabo katetra

ozne reakcije in bolezni (ki so lahko resne in Zivljenjsko nevarne), kozne razjede
modrice, padci in poSkodbe
vnetje ali krvavitev krvnih zil, ki se lahko kaZe kot majhne rdece ali vijoli¢ne pike
(najpogosteje na nogah) do velikih, modricam podobnih podkoznih ali tkivnih lis
nerakave ciste
hudo reverzibilno stanje mozganov s krci, visokim krvnim tlakom, glavoboli, utrujenostjo,
zmedenostjo, slepoto ali drugimi tezavami z vidom
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Redki neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 1 000 bolnikov)

b
@m kamni
b krhki ali lomljivi nohti

tezave s srcem, ki vkljucujejo sréni infarkt, angino pektoris

rdecica

sprememba barve ven

vnetje hrbtenjacnega Zivca

hudo vnetje Zivcev, ki lahko povzroci paralizo in tezave z dihanjem (Guillain-Barréjev &

sindrom) @
tezave z uSesi, krvavitev iz usSesa
premalo aktivna S$Citnica @

Budd-Chiarijev sindrom (klini¢ni simptomi, ki jih povzroca zapora ven v jetrih

spremembe v delovanju ali nenormalno delovanje crevesja

krvavitve v mozganih {
rumeno obarvanje belocnic ali koze (zlatenica) Q

znaki hude alergijske reakcije (anafilakti¢ni Sok), ki lahko vkljucujejo otezente dihanje,

bolecino ali tis¢anje v prsih in/ali omotico/omedlevico, hudo srbenj
na kozi, otekanje obraza, ustnic, jezika in/ali grla, kar lahko povzy6€i
kolaps

ali dvignjene bulice
€zeno poziranje in

motnje dojk . @
poskodbe noznice

otekanje spolovil Q\
nezmoznost prenasanja alkohola @

hiranje ali izguba telesne mase ¢
povecan tek \\
fistula O
nabiranje tekocine v sklepih A

cista sklepne ovojnice (sinovialna cista) O

zlomi

razkroj miSi¢nih vlaken, ki vodi do d apletov

otekanje jeter, krvavitev v jetrih /

rak ledvic

luskavici podobno obolenje k

kozni rak A

bledica koze

povecanje Stevila krvnilgploscic ali plazemskih celic (vrsta belih krvnih celic) v krvi
krvni strdek v majhpi nih zilah (tromboti¢na mikroangiopatija)

nenormalna reakcifana“transfuzijo krvi

delna ali popohx uba vida
zmanj$ana z spolnosti
slinjenje

izbuljengegi
obép "Qna svetlobo

hitr m je
ina v danki

oSkodbe

nenormalno kopicenje beljakovin v vitalnih organih
koma

razjede v Crevesju

odpoved ve¢ organov

smrt
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Ce prejemate bortezomib skupaj z drugimi zdravili za zdravljenje limfoma plasénih celic, se lahko pri

vas pojavijo naslednji neZeleni ucinki:

Zelo pogosti neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov)
. pljucnica
. izguba teka

. povecana obcutljivost, odrevenelost, mravljinci ali peko¢ obcutek na kozi ali bole€ine @&ﬁh

in stopalih zaradi poskodbe zZivca
slabost (navzea) ali bruhanje
driska

zaprtje

izpadanje las in nenormalna tekstura las
utrujenost, obcutek Sibkosti

zvisana telesna temperatura Wc

pasasti izpuscaj (lokaliziran, vkljucno s podro¢jem okoli 0

okuzbe s herpes virusom

bakterijske in virusne okuzbe Q

okuzbe dihal, bronhitis, produktiven kaselj, gripi @ bolezen

glivicne okuzbe W%

preobcutljivost (alergijska reakcija)

nezmoznost tvorbe insulina ali odpornost nm Ine koncentracije insulina
zadrZevanje tekoCine

tezave s spanjem O

izguba zavesti b

spremenjena stopnja zavesti, zmedenos

obcutek omoti¢nosti
zvisan sréni utrip, visok krvni @ otenje
nenormalen, zamegljen vid

upocasnjen sréni utrip
visok ali nizek krvni t
nenaden padec kryalegadtlaka pri vstajanju, kar lahko vodi do omedlevice

zasoplost pri tole\ naporu

kaselj
kolcanje Q

zvonjer;@ﬁesih, nelagodje v uSesu

krviv'\ revesju ali Zelodcu
zga

beleédine v trebuhu, napenjanje

%eno poziranje
«3 7ba ali vnetje trebuha in Crevesja
ole¢ina v Zelodcu

vnetje ust ali ustnic, bolecina v zrelu
spremembe v delovanju jeter
srbenje koze

pordelost koze

izpuscaj

misiéni kréi

okuzba secil

bolec¢ine v udih

<G,
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bole¢ina v miSicah, bole¢ina v kosteh Q

<

razjede v ustih @

Pogosti neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 boln@
z8irjen po telesu)

popuscanje srca, sréni infarktsbolecina v prsih, obcutek nelagodja v prsih, pospesen ali



. otekanje telesa, vklju¢no z o¢mi in drugimi deli telesa

. drgetanje

. pordelost in bole¢ina na mestu injiciranja

. splosno slabo pocutje

. izguba telesne mase

. zvecanje telesne mase &

Obdcasni neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov) @

. vnetje jeter (hepatitis)

. znaki hude alergijske reakcije (anafilakti¢na reakcija), ki lahko vkljucujejo otez ihanje,
bolecino ali tis€anje v prsih, in/ali omotico/omedlevico, hudo srbenje koze alj jene bulice
na kozi, otekanje obraza, ustnic, jezika in/ali grla, kar lahko povzroci oteien&oiiranje,
kolaps

. motnje gibanja, paraliza, trzanje

. vrtoglavica

. okvara sluha, gluhost %

. motnje, ki prizadenejo vasa pljuca in preprecujejo telesu, da dobi dovolj kisika. Nekatere

vkljuc€ujejo oteZeno dihanje, zasoplost, zasoplost brez telesne@gpora, dihanje postane plitvo,
otezeno ali preneha, sopenje. !

. krvni strdki v pljucih Q
. rumeno obarvanje belo¢nic ali koze (zlatenica)
. zatrdlina na veki (halazij), pordele in otekle veke ¢ @

Redki neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najvec ZQ\ 0 bolnikov)
. krvni strdek v majhnih krvnih Zilah (tromboti ikroangiopatija)
. hudo vnetje Zivcev, ki lahko povzroci par tezave z dihanjem (Guillain-Barréjev

sindrom)
Porocanje o neZelenih ucinkih b

Ce opazite kateregakoli izmed neielenil(@(ov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, Ce opazite nezelene ucifke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih ucinkih
lahko porocate tudi neposredno na n ni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih u¢inkih, lah ispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravij tezomib Hospira

Zdravilo shranjujte ned\ jivo otrokom!
Tega zdravila ne sm@orablj ati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na viali in Skatli
poleg oznake »F@(.
Za shranj ev’ﬁg\ga zdravila ni posebnih temperaturnih omejitev.
Vialo s@ujte v zunanji $katli za zagotovitev za§¢ite pred svetlobo.
R &tuirano zdravilo je treba porabiti takoj po pripravi. Ce se rekonstituirane raztopine ne porabi
ta ¢ za Cas in pogoje shranjevanja zdravila po rekonstituciji odgovoren uporabnik. Rekonstituirana
%pina je stabilna 8 ur pri 5 °C in 25 °C, shranjena v originalni viali in/ali injekcijski brizgi. Skupen

shranjevanja rekonstituiranega zdravila pred injiciranjem ne sme biti daljsi od 8 ur.

Zdravilo Bortezomib Hospira je samo za enkratno uporabo. Neuporabljeno zdravilo ali odpadni
material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije
Kaj vsebuje zdravilo Bortezomib Hospira
U¢inkovina je bortezomib. &

Bortezomib Hospira 1 mg prasek za raztopino za injiciranje
Ena viala s praskom vsebuje 1 mg bortezomiba (v obliki estra manitola in borove kisline)@

Bortezomib Hospira 2,5 mg prasek za raztopino za injiciranje
Ena viala s praSkom vsebuje 2,5 mg bortezomiba (v obliki estra manitola in borove Q .

Bortezomib Hospira 3 mg prasek za raztopino za injiciranje Q
Ena viala s praSkom vsebuje 3 mg bortezomiba (v obliki estra manitola in bO}ﬁ kisline).

Bortezomib Hospira 3,5 mg prasek za raztopino za injiciranje N
Ena viala s praskom vsebuje 3,5 mg bortezomiba (v obliki estra manitola in borove kisline)

Intravenska rekonstitucija:
Po rekonstituciji 1 ml raztopine za intravensko injiciranje VsebuQm bortezomiba.

Subkutana rekonstitucija: . @
Po rekonstituciji 1 ml raztopine za subkutano injiciranj e% 2,5 mg bortezomiba.

Druga sestavina zdravila je manitol (E421). :O

Izgled zdravila Bortezomib Hospira in vse 'n@(iranja
Bortezomib Hospira prasek za raztopino za injtCigafije je bela do belkasta pogaca ali prasek.
Ena skatla zdravila Bortezomib Hospir vsebuje stekleno 5 ml silikonizirano vialo z gumijastim
zamaskom in aluminijasto zaporko.
Ena skatla zdravila Bortezomib Hqg&j ,5 mg, 3 mg ali 3,5 mg vsebuje stekleno 10 ml vialo z
a

gumijastim zamaskom in aluminijasto zaporko.

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine‘\

1050 Bruxelles

Belgija Q
Izdelovalec O

Pfizer Servfc%npany BV,
Hoge Wei |

1930 Z ,
Belg{@

@morebime nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
oV,

Imetnik dovoljenja za p;g@dravilom

jenja za promet z zdravilom:

AT LV
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H. Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: +43 (0)1 521 15-0 Tel.: +371 670 35 775
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BE LT

Pfizer SA/NV Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tél/Tel: +322 554 62 11 Tel. +370 52 51 4000

BG LU

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Kion bearapus Pfizer SA/NV &
Ten.: +359 2 970 4333 Tél/Tel: +32 2 554 62 11 @
CY HU

Pfizer EAMGG A E. (Cyprus Branch) Pfizer Kft.

TmA: +357 22817690 Tel: +36 1 488 37 00 @

Cz MT

Pfizer, spol. s r.0. Drugsales Ltd

Tel: +420-283-004-111 Tel: +356 21 419 07%

DK NL

Pfizer ApS Pfizer bv

TIf.: +45 44 20 11 00 Tel: +31 (@ 34 636

DE NO

PFIZER PHARMA GmbH Pfize

Tel: +49 (0)30 550055-51000 ]K 67 52 61 00

EE

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal &ﬁzer Polska Sp. z 0.0.

Tel: +372 666 7500 O Tel: +48 22 335 61 00

EL PT

Pfizer EAAAXY ALE. / Laboratorios Pfizer, Lda.

TnA.: +30 210 6785 800 @ Tel: +351 21 423 55 00

ES 5 RO
Pfizer, S.L. Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +34 91 490 99 00 Tel: +40 (0)21 207 28 00

FR SI
Pfizer ¢ Pfizer Luxembourg SARL

Tél: +33 (0)1 58 07 % Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana
Tel: +386 (0)1 52 11 400

HR ’%O SK

Pfizer C&%a d.o.o. Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: 13908 777 Tel: +421-2-3355 5500

{ FI

Healthcare Ireland Unlimited Company Pfizer Oy
%’: 1800 633 363 (toll free) Puh/Tel: +358 (0)9 430 040
44 (0) 1304 616161

IS SE
Icepharma hf. Pfizer AB

Simi: +354 540 8000 Tel: +46 (0)8 550 520 00
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1T
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Drugi viri informacij

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

o

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdra@

To navodilo za uporabo je na voljo v vseh uradnih jezikih EU/EGP na spletni strani

@ke agencije

za zdravila.
< >
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Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:

1. REKONSTITUCIJA ZA INTRAVENSKO INJICIRANJE

Opozorilo: Bortezomib Hospira je citotoksi¢no zdravilo, zato je med pripravo in ravnanjem z nji
potrebna previdnost. Za preprecevanje stika s koZo morate uporabljati rokavice in druga zascit
oblagila, (4}

MED RAVNANIJEM Z ZDRAVILOM BORTEZOMIB HOSPIRA MORATE VES CAS€ E ;;GO

UPOSTEVATI ASEPTICNO PRIPRAVO, SAJ ZDRAVILO NE VSEBUJE KONZE@ SA.

1.1.  Priprava 1 mg viale: previdno dodajte 1,0 ml sterilne 9 mg/ml (0,9 %) gine natrijevega
klorida za injiciranje v vialo s praskom zdravila Bortezomib Hospira. Uthe brizgo
ustrezne velikosti in pri tem ne odstranite zamaska z viale. Lioﬁlizir%waée se raztopi v

manj kot 2 minutah.
m% %) raztopine

omib Hospira. Uporabite
. Liofilizirani prasek se

Priprava 2,5 mg viale: previdno dodajte 2,5 ml sterilne 9 mg/
natrijevega klorida za injiciranje v vialo s praskom zdravila
brizgo ustrezne velikosti in pri tem ne odstranite zamaska

raztopi v manj kot 2 minutah. Q

Priprava 3 mg viale: previdno dodajte 3,0 ml ste '@mg/ml (0,9 %) raztopine natrijevega
klorida za injiciranje v vialo s praskom zdravila %mib Hospira. Uporabite brizgo
ustrezne velikosti in pri tem ne odstranite zam fale. Liofilizirani praSek se raztopi v

manj kot 2 minutah. :

Priprava 3,5 mg viale: previdno dogaj ml sterilne 9 mg/ml (0,9 %) raztopine

natrijevega klorida za injiciranje v vi aSkom zdravila Bortezomib Hospira. Uporabite
brizgo ustrezne velikosti in pri tem ne ranite zamaska z viale. Liofilizirani praSek se
raztopi v manj kot 2 minutah. /@

Koncentracija dobljene razto je 1 mg/ml. Nastala bo bistra in brezbarvna raztopina s
kon¢nim pH v obmoc¢ju mgd % in 7. pH raztopine ni treba preverjati.

1.2.  Pred dajanjem raztopi@everite glede prisotnosti trdnih delcev in obarvanosti. Ce opazite
kakrsnokoli obarvapegstadl prisotnost trdnih delcev, raztopino zavrzite. Na viali preverite
koncentracijo, da @Vite pravilni odmerek za intravensko dajanje zdravila (1 mg/ml).

.

1.3.  Rekonstituir Xtopina ne vsebuje konzervansov in jo je treba porabiti takoj po pripravi.
Kemicna in &lna stabilnost zdravila sta bili dokazani za 8 ur pri temperaturah 5 °C in
25°C, ¢ shranjujemo v originalni viali in/ali injekcijski brizgi. Skupen ¢as shranjevanja
reko ti@nega zdravila pred injiciranjem ne sme biti dalj§i od 8 ur. Ce se rekonstituirane

razt’o% ne uporabi takoj, je za rok uporabe in pogoje shranjevanja po pripravi odgovoren

Rek@anega zdravila ni treba zascititi pred svetlobo.

% DAJANJE ZDRAVILA

. Po raztapljanju odvzemite ustrezno koli¢ino rekonstituirane raztopine po izra¢unu odmerka na
osnovi bolnikove telesne povrsine.

. Pred dajanjem zdravila preverite odmerek in koncentracijo v brizgi (prepri¢ajte se, da je na
brizgi oznaka za intravensko dajanje).

. Raztopino injicirajte v obliki 3-5 sekund trajajoce bolusne intravenske injekcije skozi periferni

ali centralni intravenski kateter v veno.
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. Sperite periferni ali intravenski kateter s sterilno 9 mg/ml (0,9 %) raztopino natrijevega
klorida.

Zdravilo Bortezomib Hospira je SAMO ZA SUBKUTANO ALI INTRAVENSKO UPORABO.
Ne sme se dajati po nobeni drugi poti. Intratekalna uporaba se je koncala s smrtjo.

3. PRAVILNO ODSTRANJEVANJE ZDRAVILA @

Viala je namenjena izkljuéno enkratni uporabi, preostalo raztopino morate zavre¢i. @
Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:

Kot navedeno spodaj, se lahko dajejo subkutano 1 mg, 2,5 mg, 3 mg in 3,5 mg viale.

1. REKONSTITUCIJA ZA SUBKUTANO INJICIRANJE &

Opozorilo: Bortezomib Hospira je citotoksi¢no zdravilo, zato je med pripravo in ravnanjem z 1%]
potrebna previdnost. Za preprecevanje stika s koZzo morate uporabljati rokavice in druga zasCi
oblacila.

MED RAVNANIJEM Z ZDRAVILOM BORTEZOMIB HOSPIRA MORATE VES Q:TROGO
UPOSTEVATI ASEPTICNO PRIPRAVO, SAJ ZDRAVILO NE VSEBUJE KO VANSA.

raztopine natrijevega
rabite brizgo
prasek se raztopi v

1.1.  Priprava 1 mg viale: previdno dodajte 0,4 ml sterilne 9 mg/ml (0,92
klorida za injiciranje v vialo s praskom zdravila Bortezomib Hospi
ustrezne velikosti in pri tem ne odstranite zamaska z viale. LiofiliZi
manj kot 2 minutah.

Priprava 2,5 mg viale: previdno dodajte 1,0 ml sterilne?%l (0,9 %) raztopine
natrijevega klorida za injiciranje v vialo s praSkom zdra@ ezomib Hospira. Uporabite
brizgo ustrezne velikosti in pri tem ne odstranite zamgas viale. Liofilizirani prasek se
raztopi v manj kot 2 minutah. .

Priprava 3 mg viale: previdno dodajte 1,2 \h 9 mg/ml (0,9 %) raztopine natrijevega
klorida za injiciranje v vialo s praskom zdrm rtezomib Hospira. Uporabite brizgo
ustrezne velikosti in pri tem ne odstranite z ka z viale. Liofilizirani prasek se raztopi v
manj kot 2 minutah.

Priprava 3,5 mg viale: previdno doQ 1,4 ml sterilne 9 mg/ml (0,9 %) raztopine
natrijevega klorida za inj iciranjl ialo s praSkom zdravila Bortezomib Hospira. Uporabite
brizgo ustrezne velikosti in pri @ odstranite zamaska z viale. Liofilizirani prasek se
raztopi v manj kot 2 minut

alj.
Koncentracija dobljene raztopine je 2,5 mg/ml. Nastala bo bistra in brezbarvna raztopina s

kon¢nim pH v obmogj d 4 in 7. pH raztopine ni treba preverjati.
1.2.  Pred dajanjem razopind preverite glede prisotnosti trdnih delcev in obarvanosti. Ce opazite
kakr$nokoli o ost ali prisotnost trdnih delcev, raztopino zavrzite. Na viali preverite

koncentracij t‘ gotovite pravilni odmerek za subkutano dajanje zdravila (2,5 mg/ml).

1.3.  Rekonstjgairana raztopina ne vsebuje konzervansov in jo je treba porabiti takoj po pripravi.
Kemi¢ izikalna stabilnost zdravila sta bili dokazani za 8 ur pri temperaturah 5 °C in
25 % ga shranjujemo v originalni viali in/ali injekcijski brizgi. Skupen ¢as shranjevanja

rekowstituiranega zdravila pred injiciranjem ne sme biti daljsi od 8 ur. Ce se rekonstituirane
@TS ine ne uporabi takoj, je za rok uporabe in pogoje shranjevanja po pripravi odgovoren
abnik.

Rtituiranega zdravila ni treba zascititi pred svetlobo.

2. DAJANJE ZDRAVILA

. Po raztapljanju odvzemite ustrezno koli¢ino rekonstituirane raztopine po izracunu odmerka na
osnovi bolnikove telesne povrSine.
. Pred dajanjem zdravila preverite odmerek in koncentracijo v brizgi (prepricajte se, da je na

brizgi oznaka za intravensko dajanje).

73



. Raztopino injicirajte subkutano, pod kotom 45-90°.
Rekonstituirano raztopino injiciramo subkutano v stegno (desno ali levo) ali trebuh (desno ali
levo).

. Za uspesno injiciranje je treba mesta injiciranja menjati.
Ce se po subkutanem injiciranju zdravila Bortezomib Hospira na mestu injiciranja pojavijo
lokalne reakcije, se priporoca, da subkutano injicirate manj koncentrirano raztopino zdr%
Bortezomib Hospira (1 mg/ml namesto 2,5 mg/ml) ali pa preidete na intravensko daj ar@
zdravila.

Zdravilo Bortezomib Hospira je SAMO ZA SUBKUTANO ALI INTRAVENSKO BO.
Ne sme se dajati po nobeni drugi poti. Intratekalna uporaba se je koncala s sml@

3. PRAVILNO ODSTRANJEVANJE ZDRAVILA Q

Viala je namenjena izkljucno enkratni uporabi, preostalo raztopino morategavieCi.
Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi ptedpisi.
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