VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bortezomib Medical Valley 3,5 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten.

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi mektiopullo siséltda bortetsomibin mannitoliboronihappoesterid méarin, joka vastaa 3,5 mg
bortetsomibia.

Kéyttokuntoon saatettuna 1 ml hon ale annettavaa injektionestetti sisdltdd 2,5 mg bortetsomibia.
Kayttokuntoon saatettuna 1 ml hskimoon annettavaa injektionestetti sisidltdd 1 mg bortetsomibi.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektiokuiva-aine, liuosta varten.
Valkoinen tai melkein valkoinen kakku taijauhe.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Bortezomib Medical Valley monoterapiana tai yhdistettynd doksorubisiiniin pegyloidussa
liposomaalisessa muodossa tai deksametasoniin on tarkoitettu etenevdd mulippelia myeloomaa
sairastaville akuspotihille, jotka ovat saaneet aiemmin vahintd4n yhté hotoa  joile on jo tehty
hematopoieettinen kantasolusiirto tai joile se eisovellu.

Bortezomib Medical Valley yhdessd melfalaanin ja prednisonin kanssa on tarkoitettu akuspotikille,
jotka sairastavat aemmin hoitamatonta mulippelia myeloomaa jjolle suuriannoksinen
solunsalpaajahoito tuettuna hematopoieettisella kantasolusiirrolla ei sovellu.

Bortezomib Medical Valley yhdessd deksametasonin tai deksametasonin j talidomidn kanssa on
tarkoitettu induktiohoitoon akuspotikille, jotka sairastavat aiemmin hoitamatonta multppelia myeloomaa
pjolle suuriannoksinen solunsalpaajahoito tuettuna hematopoieettisella kantasolusiirrolla soveltuu.

Bortezomib Medical Valley yhdessé rituksimabin, syklofosfamidin, doksorubsiinin ja prednisonin kanssa
on tarkoitettu akuspotilailke, jotka sairastavat aiemmin hoitamatonta manttelisolulymfoomaa jjoile
hematopoieettinen kantasolusiirto ei sovellu.

4.2 Annostus jaantotapa

Bortetsomibihoito on aloitettava sydpépotilaiden hotoon perehtyneen ladkérin valvonnassa, mutta
bortetsomibivalmisteen voi antaa terveydenhuollon ammattilainen, jola on kokemusta solunsalpaajien
kéaytostd. Terveydenhuollon ammattilaisen on saatettava Bortezomib Medical Valley kéyttdkuntoon
(ks. kohta 6.6).



Annostus etenevin multippelin myelooman hoidossa (potilaat, jotka ovat saaneet vahintddn vhtd

aiempaa hoitoa)

Monoterapia

Bortezomib Medical Valley 3,5 mg injektiokuiva-aine, luosta varten, annetaan inektiona hskimoon tai
ihon ale suositeltuna annoksena 1,3 mg/m? kehon pinta-alaa kohden kahdesti viikossa kahden vikon ajan
21 vuorokauden pituisen hoitosyklin pévind 1, 4, 8 ja 11. Tadma yhteensa 3 vikon jakso on yksi

hottosykli. Potihille suositellaan antamaan kaksi bortetsombihoitosykli téydellisen hoitovasteen
varmistumisen jilkeen. Hoitoon vastaaville potiaille, jotka eivit saavuta tiydellistd remissiota,
suositellaan yhteensa 8 bortetsomibihoitosyklid. Perédkkiisten bortetsomibiannosten vili tulee pitda
vahintdén 72 tunnin  tauko.

Annoksen muuttaminen hoidon aikana ja monoterapiaa toistettaessa

Bortetsomibihoito tulee keskeyttéd, jos ilmenee miké tahansa 3. asteen ei-hematologinen tai 4. asteen
hematologinen haittavaikutus lukuun ottamatta alla mainittua neuropatiaa, (ks. myos kohta 4.4).
Haittavaikutusoireiden havittyd voidaan bortetsomibihoito aloittaa uudelleen 25 % pienemméalE
annoksella (1,3 mg/m? pienennetty tasolle 1,0 mg/m?; 1,0 mg/m? pienennetty tasolle 0,7 mg/m?). Jos
haittavaikutus ei hdvid tai toistuu peninti annosta kdytettdessa, tulee bortetsombihoidon keskeyttdmista
harkita, ellei hoidosta saatava hyoty ok selkedsti vaaroja suurempi.

Neuropaattinen kipu ja/tai perifeerinen neuropatia

Potilaita, joila esiintyy bortetsomibihoitoon littyvdd neuropatiakipua ja/taiperifeeristd neuropatiaa, tulee
hoitaa taulukossa 1 kuvatula tavalla (ks. my6s kohta 4.4). Potilaita, jolla on ennestddn vaikea
neuropatia, voidaan hoitaa bortetsomibilla vain huokllisen haitta/hyGtyarvioinnin jalkeen.

Taulukko 1: Annostuksen muuttamista koskevat suositukset™ bortetsomibihoitoon liittyvdssd
neuropatiassa.

Neuropatian vaike usaste Annos tuksen muuttaminen

Aste 1 (oireeton, syvien jannerefleksien Ei muutosta.
hiavidminen tai parestesiat), ei kipua tai
toimintakyvyn menetysti

Aste 1 ja kipua, tai aste 2 (keskivaikeita oireita, Bortetsomibiannos pienennetéan tasolle 1,0 mg/m?
rajoittavat IADL-toimintoja**) tai
Siirry bortetsomibihoito-ohjelmaan 1,3 mg/m?
kerran viikossa
Aste 2 j kipua, tai aste 3 (vaikeita oireita, Bortetsomibihoito keskeytetidn, kunnes
rajoittavat itsestd huolehtimiseen littyvii ADL- haittavaikutus on hévinnyt. Haittavaikutusten
toimintoja ***) hévitessd bortetsomibihoito aloitetaan uudelleen ja
annos pienennetién tasolle 0,7 mg/m? kerran
viikossa.

Aste 4 (henked uhkaavat seuraukset: kiireelliset Bortetsomibihoito lopetetaan
toimenpiteet aiheellisia) ja/tai vaikea autonominen
neuropatia

* Perustuu annostuksen muutoksiin vaiheen II ja III multippelin myelooman tutkimuksissa ja myyntiluvan
saamisen jilkeiseen kdyttokokemukseen. Asteikko perustuu NCL:n yleisiin toksisuuskriteereihin (NCI Common
Toxicity Criteria CTCAE v 4.0)

** JADL-toiminnot: viittaavat paivittdisid toimintoja mutkikkaampiin toimintoihin, kuten ruoanlaittoon, ruoka - tai
vaateostoksiin, puhelimen kdyttoon, rahan kdsittelyyn jne. (instrumental activities of daily life)

*** Jtsestd huolehtimiseen liittyvdt ADL-toiminnot: viittaavat pdivittdin toistuviin toimintoihin, kuten
peseytymiseen, pukeutumiseen ja riisuutumiseen, syomiseen, WC:ssa kdyntiin, lddkkeiden ottamiseen ja
liilkuntakykyyn (activities of daily life).

Yhdistelmdhoito yhdistettynd doksorubisiiniin pegyloidussa liposomaalisessa muodossa




Bortezomib Medical Valley 3,5 mg injektiokuiva-aine, luosta varten, annetaan inektiona lhskimoon tai

hon ale suositeltuna annoksena 1,3 mg/m? kehon pinta-alaa kohden kahdesti viikossa kahden vikon ajan

21 vuorokauden pituisen hoitosyklin pavind 1, 4, 8 ja 11. Tadméa yhteensa 3 vikon jakso on yksi
hottosykli. Perékkéisten bortetsomibiannosten vélin on oltava véhintdan 72 tuntia.
Doksorubsiinia pegyloidussa liposomaalisessa muodossa annetaan bortetsombihoitosyklin péaivand 4

annetun Bortezomib Medical Valley -incktion jilkeen annoksena 30 mg/m? 1 tunnin kestoisena

nfiusiona bhskimoon. Tétd yhdistelméhoitoa voidaan antaa enintdén 8 hottosykl#i, jos potilaan tauti ei
etene ja hin sietdd hodon. Jos potias saa tdydellisen vasteen, hoitoa voidaan jatkaa viell enintddn 2

hottosyklid sen jilkeen, kun ensimméinen osoitus tdydellisestd vasteesta on saatu, vaikka tdma
edellyttiisiuseamman kuin 8 hoitosyklin antamista. Jos potilaan paraproteiinipitoisuudet pienenevét

edelleen 8 hotosyklin jilkeen, hoitoa voidaan myo6s tlon jatkaa nin pitkdén kuin potias sietdd hodon p

vaste sdilyy.

Ks. lisdtietoja doksorubsiinia pegyloidussa liposomaalisessa muodossa koskevasta
valmisteyhteenvedosta.

Yhdistelmdhoito deksametasonin kanssa
Bortezomib Medical Valley 3,5 mg injektiokuiva-aine, luosta varten, annetaan inektiona hskimoon tai

ihon ale suositeltuna annoksena 1,3 mg/m? kehon pinta-alaa kohden kahdesti viikossa kahden vikon ajan

21 vuorokauden pituisen hoitosyklin pévind 1,4, 8 ja 11. Témé yhteensd 3 vikon jakso on yksi

hoitosykli.

Perikkéisten bortetsomibiannosten véilin on oltava vihintddn 72 tuntia.

Deksametasonia annetaan 20 mg suun kautta bortetsomibihoitosyklin pdvind 1,2,4,5,8,9, 11 ja 12.
Jos potibs saa vasteen tai tauti on vakaa tilld yhdstelmihoidollh annettujen 4 hottosyklin jalkeen, hoitoa

voidaan jatkaa samalla yhdstelmilld vieE enintdén 4 hottosyklin ajan.

Ks. lisétietoja deksametasonin valmisteyhteenvedosta.

Annosmuutokset etenevdd multippelia myeloomaa sairastavien potilaiden yhdistelmdhoidossa
Y hdisteIméhoidossa tehtdvissd bortetsomibin annosmuutoksissa noudatetaan edelld annettuja ohjeita

monoterapian annosmuutoksista.

Annostus aiemmin hoitamatonta mulippelia. myeloomaa sairastaville pothille, jolke hematopoieettinen

kantasolusiirto eisovellu

Hoito melfalaanin ja prednisonin yhdistelmdlldi
Bortezomib Medical Valley 3,5 mg injektiokuiva-aine, luosta varten, annetaan njktiona lskimoon tai

ihon ale yhdessd suun kautta otettavan melfalaanin ja prednisonin kanssa taulukon 2 mukaisesti.

Hoitosykli on

6 viikkon pituinen jakso. Hoitosyklien 1—4 aikana bortetsomibia annetaan kahdesti vilkkossa pdivind 1, 4, 8,

11, 22, 25, 29 ja 32. Hoitosyklien 5-9 aikana bortetsomibia annetaan kerran vikkossa pdivind 1, 8, 22 ja
29. Perdkkiisten bortetsomibiannosten viln on oltava vahintddn 72 tuntia. Melfalaani jp prednisoni
annetaan suun kautta kunkin bortetsomibihoitosyklin ensimméiselld vikola pdivind 1, 2, 3 ja 4. Tatd

yhdistelméihoitoa annetaan yhdeksén hoitosykl.

Taulukko 2: Bortetsomibin annostussuositukset yhdistelmdhoidossa me lfalaanin ja prednisonin

kanssa
Bortetsomibi kahdesti viikossa (hoitosyklit 1-4)

Viikko 1 2 3 4 5 6
B Paiva - -- Paiva | P4ivd  P&ivd | Tauko | Paivda Paiva | Paivda Paiva | Tauko
(1,3 mg/m?) | 1 4 8 11 22 25 29 32
M Pdivda Pdivd Paivd Paiva | -- -- Tauko | -- -- -- -- Tauko
(9 mg/m?) 1 2 3 4
P
(60 mg/m?)

Bortetsomibi kerran viikossa (hoitosyklit 5-9)




Viikko 1 2 3 4 5 6
B Péaivd - - - Péiva 8 Tauko | Péiva 22 Péivd 29 Tauko
(1,3 mg/m?) | 1
M Pdivda Pdivd Paivd Paiva | -- Tauko | -- - Tauko
Omgm?) |1 2 3 4
P
(60 mg/m?)

B = bortetsomibi, M = melfalaani, P = prednisoni

Melfalaanilla ja prednisonilla toteutettavan yhdistelmdhoidon annoksen muuttaminen hoidon

aikanaja hoidon toistaminen
Ennen uuden hoitosyklin aloitusta:

o Trombosyyttimdaran tulee ola > 70 x 10°/1 ja neutrofiilien absoluuttisen méérén (ANC) tulee ola

> 1,0 x 10°/1

o Ei-hematologisten haittavaikutusoireiden tulee lieventyé vaikeusasteelle 1 tai lahtdtilanteen

tasolle.

Taulukko 3: Annostuksen muuttaminen seuraavien bortetsomibihoitosyklien aikana
vhdistelmdhoidossa melfalaanin ja prednisonin kanssa

Haittavaikutus

Annostuksen muuttamine n tai siirtaminen

Hematologiset haittavaikutukset hoitosyklin

aikana

e Jos pothalla havaitaan edellisen hottosyklin
aikana pitkittynyt 4. asteen neutropenia tai
trombosytopenia, tai trombosytopenia, johon
littyy verenvuotoa

Harkitaan melfalaaniannoksen pienentdmisté
25 %:lla seuraavan hoitosyklin aikana.

e Jos trombosyyttimadrd on <30 x 10°/1 tai
neutrofiilien absoluuttinen mééra (ANC) on
<0,75 x 10°/1 Bortezomib Medical Valley -
valmisteen
antopdivind (muu kuin piiva 1)

Bortetsomibihoito tulee keskeytté.

e Jos useita bortetsomibiannoksia jitetén vélin
yhden hottosyklin aikana (>3 annosta kahdesti
vilkossa annostelun aikana tai> 2 annosta
kerran vikossa annostelun aikana)

Bortetsomibin annosta tulee pienentid yhdeli
annostasolla (1,3 mg/m? pienennetéén tasolle
1,0 mg/m?; 1,0 mg/m? pienennetddn tasolle
0,7 mg/m?)

Ei-hematologisten haittavaikutusoireiden
vaikeusaste > 3

Bortetsomibihoito tulee keskeyttdd, kunnes
haittavaikutusoireet ovat lieventyneet asteelle 1 tai
lahtétilanteen tasolle. Tdmén jélkeen
bortetsomibihoito voidaan aloittaa uudelleen yhté
annostasoa pienemmalld annoksella (1,3 mg/m?
pienennetty tasolle 1,0 mg/m?; 1,0 mg/m?
pienennetty tasolle 0,7 mg/m?).

Potilailla, joilla on bortetsomibihoitoon littyvaa
neuropaattista kipua ja/tai perifeeristi neuropatiaa,
bortetsomibihoito keskeytetdén tai annosta
muutetaan taulukon 1 mukaisesti.

Lisdtietoa melfalaanista ja prednisonista 16ytyy niiden valmisteyhteenvedoista.

Annostus aiemmin hoitamatonta mulippelia. myeloomaa sairastaville potiaile, joile hematopoieettinen

kantasolusiirto soveltuu (induktiohoito)
Yhdistelmdhoito deksametasonin kanssa

Bortezomib Medical Valley 3,5 mg injektiokuiva-aine, luosta varten, annetaan inektiona lhskimoon taihon ale
suositusannoksena 1,3 mg/m? kehon pinta-alan perusteella kahdesti vilkkossa kahden vikon ajan




21 vuorokauden pituisen hoitosyklin pévind 1, 4, 8 ja 11. Tdmé& kolmen vikon pituinen jakso on yksi
hotosykli. Perdkkdisten bortetsomibiannosten vélili on pidettévé vihintddn 72 tunnin tauko.
Deksametasonia annetaan 40 mg suun kautta Bortezomib Medical Valley -hoitosyklin pdvind 1, 2, 3,4,
8,9, 10ja 11. Téta yhdistelméhoitoa annetaan nefii hoitosykli.

Yhdistelmdhoito deksametasonin ja talidomidin kanssa

Bortezomib Medical Valley 3,5 mg injektiokuiva-aine, luosta varten, annetaan ijktiona hskimoon tai hon ale
suositusannoksena 1,3 mg/m? kehon pinta-alan perusteella kahdesti vilkkossa kahden vikon ajan

28 vuorokauden pituisen hottosyklin paivind 1, 4, 8 ja 11. Tdmé neljan vikon pituinen jakso on yksi
hoitosykli. Perédkkdisten bortetsomibiannosten vl on pidettdva vahintddn 72 tunnin tauko.
Deksametasonia annetaan 40 mg suun kautta bortetsombihoitosyklin pavid 1, 2,3,4,8,9,10 a 11.
Talidomidia annetaan 50 mg vuorokaudessa suun kautta pdvind 1-14, p jos potias téni aikana sietdd
hoidon, annos suurennetaan 100 mg:aan pdivind 15-28, ja annos voidaan timén jilkeen suurentaa
edelleen hoitosyklisti 2 ldhtien 200 mg:aan vuorokaudessa (ks. taulukko 4).

Tati yhdistelméhoitoa annetaan nefi hotosyklid. Jos potias saa vahintddn osittaisen vasteen, hottoa
suositellaan antamaan vieli 2 hoitosyklid.

Taulukko 4: Annostus bortetsomibiyhdistelmdhoidossa potilaille, joilla on aiemmin hoitamaton
multippeli myelooma ja joille hematopoieettinen kantasolusiirto soveltuu

B+Dx Hoitos yklit 14
Viikko 1 2 3
B (1,3 mg/m?) Paivit 1, 4 Péivit §, 11 Hoitotauko
Dx 40 mg Péivat 1, 2, 3,4 | Paivat 8, 9, 10, 11 --

B+Dx+T Hoitosykli 1
Viikko 1 2 3 4
B (1,3 mg/m?) Paivit 1, 4 Paivit 8, 11 Hoitotauko | Hoitotauko
T 50 mg Joka paiva Joka piiva -- --
T 100 mg® -- -- Joka pdivd | Joka piivd
Dx 40 mg Paivat 1, 2, 3,4 | Paivit 8, 9, 10, 11 - -

Hoitosyklit 2—4"

B (1,3 mg/m?) Péivit 1, 4 Paivit 8, 11 Hoitotauko | Hoitotauko
T 200 mg® Joka paiva Joka pdiva Joka paiva Joka pdiva
Dx 40 mg Péivat 1, 2, 3,4 | Pdivat8, 9, 10, 11 -- -

B = bortetsomibi; Dx = deksametasoni; T = talidomidi

* Talidomidiannos suurennetaan 100 mg:aan hoitosyklin 1 viikosta 3 ldhtien vain, jos potilas sietdd annoksen
50 mg, ja 200 mg:aan hoitosyklistd 2 ldhtien, jos potilas sietdd annoksen 100 mg.

® Jos potilas saa 4 hoitosyklin jilkeen vihintéin osittaisen vasteen, enimmilldén voidaan antaa 6 hoitosykli.

Annostuksen muuttaminen potilaille, joille kantasolusiirto soveltuu

Bortetsomibiannostuksen muuttamisessa pitdd noudattaa monoterapiaa koskevia ohjeita
annosmuutoksista.

Liséksi, jos bortetsomibia annetaan yhdistelméni muiden solunsalpaajavalmisteiden kanssa ja potihalle
ilmaantuu toksisuutta, ndiden muiden valmisteiden annoksen pienentémisti asianmukaisesti
valmisteyhteenvedossa annettujen suositusten mukaisesti on harkittava.

Annostus potilaille, joilla on aiemmin hoitamaton manttelisolulymfooma (MCL)

Yhdistelmdhoito rituksimabin, syklofosfamidin, doksorubisiinin ja prednisonin kanssa (BR-CAP)
Bortezomib Medical Valley 3,5 mg injektiokuiva-aine, luosta varten, annetaan njektiona hskimoon tai
ihon ale suositusannoksena 1,3 mg/m? kehon pinta-alan perusteella kahdestivilkkossa kahden vikon ajan
pivind 1,4, 8 ja 11. Tamén jalkeen pidetddn 10 paivan hoitotauko paivind 12-21. Taéma kolmen vikon
ptuinen jakso on yksi hottosykli Bortetsomibihoitoa suositellaan antamaan kuusi hoitosyklid, mutta jos
potlhalla todetaan vaste vasta hoitosyklissé 6, voidaan antaa viel kaksi bortetsomibihoitosykI&.
Perikkéisten bortetsomibiannosten villii on pidettidvi vahintdéan 72 tunnin tauko.




Jokaisen kolmen vikon bortetsomibihoitosyklin pdivand 1 annetaan seuraavia lidkevalmisteita

influsioina laskimoon: rituksimabia annoksena 375 mg/m?, syklofosfamidia annoksena 750 mg/m? ja
doksorubsiinia annoksena 50 mg/m?.

Prednisonia annetaan suun kautta annoksina 100 mg/m? kunkin bortetsomibihoitosyklin péivind 1, 2, 3, 4
jas.

Aiemmin hoitamatonta manttelisolulymfoomaa sairastavien potilaiden annoksen muuttaminen
hoidon aikana

Ennen uuden hoitosyklin aloitusta:

o trombosyyttimdéran tulee ola > 100 x 10%/1ja neutrofiilien absoluuttisen méérén (ANC) tulee ola

>1,5 x 10°/1

o trombosyyttimadaran tulee ola > 75 x 10°/1, jos potihalla on uydininfiltraatio tai pernan
sekvestraatio

o hemoglobiinipitoisuus > 80 g/1

o ei-hematologisten haittavaikutusoireiden tulee lieventy vaikeusasteelle 1 tailahtotilanteen tasolle.

Bortetsomibihoito on keskeytettdva, jos pothalk ilmaantuu jokin bortetsomibihoitoon littyvd > 3. asteen ei-
hematologinen haittavaikutus (neuropatiaa ukuun ottamatta) tai> 3. asteen hematologinen haittavaikutus
(ks. my0s kohta 4.4). Annosmuutokset, ks. taulukko 5.

Hematologisiin haittavaikutuksiin voidaan antaa granulosyyttiryhmid stmuloivia  kasvutekijoitd paikallisen
hoitokdytdnnon mukaisesti. Estohoitoa granulosyyttiryhmid stimulovilla kasvutekijoilld pitdé harkita, jos
hotosyklin antamista siirretddn toistuvasti myohempéén ajankohtaan.

Trombosyyttisiirtoa pitdé harkita trombosytopenian hoitoon, jos se on kliinisesti tarkoituksenmukaista.

Taulukko 5: Aiemmin hoitamatonta manttelisolulymfoomaa sairastavien potilaiden annoksen
muuttaminen hoidon aikana

Haittavaikutus | Annos tuksen muuttaminen tai siirtimine n

Hematologiset haittavaikutukset

e >3, asteen neutropenia, johon littyy Bortetsomibihoito pitdd keskeyttdd enintddn
kuumetta, yli 7 pdivaa kestdvi 4. asteen 2 viikoksi, kunnes potilaan ANC on > 0,75 x 10°/1 ja

neutropenia, trombosyyttimiird < 10 x 10°/1 | trombosyyttiméddrd on > 25 x 10%/1.

e Jos haittavaikutus ei hivia bortetsomibihoidon
keskeyttdmisen jilkeen edelld kuvatusti,
bortetsomibihoito on lopetettava.

e Jos haittavaikutus hivida eli potilaan ANC on
> 0,75 x 10°/1 ja trombosyyttimdard on
> 25 x 10°/1, bortetsomibihoito voidaan aloittaa
uudelleen yhtd annostasoa pienemmalla
annoksella (1,3 mg/m? pienennetty tasolle
1,0 mg/m?; 1,0 mg/m? pienennetty tasolle
0,7 mg/m?).

e Jos trombosyyttimdard on <25 x 10°/1 tai
ANC < 0,75 x 10°/1 bortetsomibin Bortetsomibihoito pitdd keskeyttaa.
antopdivand (muu kuin hoitosyklin pdivé 1)

Bortetsomibihoito pitdd keskeyttdé, kunnes
haittavaikutusoireet ovat lieventyneet asteelle 2 tai
lievemmaksi. Taméin jilkeen bortetsomibihoito
voidaan aloittaa uudelleen yhti annostasoa
Bortetsomibihoitoon liittyviksi katsottujen ei- pienemmélld annoksella (1,3 mg/m? pienennetty
hematologisten haittavaikutusoireiden tasolle 1,0 mg/m?; 1,0 mg/m? pienennetty tasolle
vaikeusaste > 3 0,7 mg/m?). Potilailla, joilla on bortetsomibihoitoon




littyvdd neuropaattista kipua ja/tai perifeerista
neuropatiaa, bortetsomibihoito keskeytetddn ja/tai
annosta muutetaan taulukon 1 mukaisesti.

Liséksijos pothalle ilmaantuu haittavaikutuksia kiytettdessd Bortezomib Medical Valley -valmistetta
yhdistelména muiden kemoterapeuttisten lddkevalmisteiden kanssa, ndiden ldékevalmisteiden annoksen
pienentdmistd tarkoituksenmukaisesti pitda harkita kyseisen valmisteen valmisteyhteenvedossa
annettujen suositusten mukaisesti.

Erityispotilasryhmét

likkddt potilaat

Annoksen sditotarpeesta yl 65-vuotiile multippelia myeloomaa tai manttelisolulymfoomaa sairastaville

pothaile ei ok ndyttda.

Bortetsomibihoitoa tikkiile, aiemmin hoitamatonta mulippelia myeloomaa sairastaville potikile, joile
suuriannoksinen solunsalpaajahoito tuettuna hematopoieettisella kantasolusiirrolla soveltuu, eiok
tutkittu. Télle potlasryhmiéille ei siksi voida antaa annossuosituksia.
Aemmin hoitamatonta manttelisolulymfoomaa sairastavilla pothillh tehdyssé tutkimuksessa
bortetsomibihoitoa saaneista potilaista 42,9 % oli 65—74-vuotiaita p 10,4 % oli > 75-vuotiaita. [4ltd4n
> 75-vuotiaat potilaat sietivit sekd BR-CAP- ettd R-CHOP-hoidon huonommin (ks. kohta 4.8).

Maksan vajaatoiminta

Lievdd maksan vajaatoimintaa sairastavien potiaiden annosta ei tarvitse muuttaa, vaan heidian
hoitoonsa kéytetéén suositeltuja annoksia. Keskivaikeaa tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien
potiaiden bortetsomibihoito on aloitettava penemmiélfi annoksella 0,7 mg/m? iniktiota kohti
ensimmadisen hottosyklin aikana, minké jilkeen annoksen suurentamista tasolle 1,0 mg/m’ tai
pienentdmista tasolle 0,5 mg/m? voidaan harkita potilaan sietokyvyn mukaan (ks. taulukko 6 ja

kohdat 4.4 ja 5.2).

Taulukko 6: Maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden bortetsomibihoidon
aloitusannoksen muutossuositukset

Maksan Bilirubiinipitois uus SGOT (ASAT) -tasot Aloitusannoksen

vajaatoiminnan muutos

vaikeusaste*

Lieva <1,0 x ULN > ULN Ei muutosta

>1,0x-15xULN Kaikki Ei muutosta

Keskivaikea >15x-3xULN Kaikki Pienenni

Vaikea >3 x ULN Kaikki bortetsomibiannos
tasolle 0,7 mg/m?
ensimmaisessa

hoitosyklissd. Harkitse
annoksen suurentamista
tasolle 1,0 mg/m? tai
annoksen pienentdmisté
edelleen tasolle

0,5 mg/m? seuraavien
hoitosyklien aikana

potilaan sietokyvyn
mukaan.

Lyhenteet: SGOT =seerumin transaminaasi, ASAT =aspartaattiaminotransferaasi, ULN = viitevilin yliraja (upper

imt of the normal range)

* Perustuu maksan vajaatoiminnan vaikeusasteen NCI Organ Dysfunction Working Group -luokitukseen (liev,

keskivaikea, vaikea).




Munuaisten vajaatoiminta

Lieva tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma [CrCL] > 20 m/mi/1,73 m?) ei
vaikuta bortetsomibin farmakokinetiikkkaan. Tdmén vuoksi annosta ei tarvitse muuttaa ndiléi potiailla. Ei
tiedetd vaikuttaako vaikea munuaisten vajaatoiminta (CrCL < 20 mimin/1,73 m?) bortetsomibin
farmakokinetiikkaan potiaill, jotka eivdt saa dalyysihoitoa. Koska dialyysi saattaa alentaa
bortetsomibin pitoisuuksia, Bortezomib Medical Valley -valmiste annetaan dialyyshoidon jalkeen (ks.
kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Bortetsomibin turvallisuutta ja tehoa ale 18 vuoden ikdisten lasten hoidossa ei ok varmistettu (ks.
kohdat 5.1 j 5.2). Tilld hetkelld saatavilla olevat tiedot kuvataan kohdassa 5.1, mutta annostusta
koskevia suosituksia eivoida antaa.

Antotapa

Bortezomib Medical Valley 3,5 mg injektiokuiva-aine, luosta varten, on saatavana annettavaksi
hskimoon tai hon alle.

Bortezomib Medical Valley -valmistetta ei saa antaa minkdan muun antoreitin kautta. Intratekaalinen
anto on johtanut potilaan kuolemaan.

Injektiona laskimoon

Kayttovalmiiksi saatettu Bortezomib Medical Valley 3,5 mg luos annetaan 3—5 sekunnin bolusinjektiona
perifeeriseen hskimoon tai keskuslaskimokatetrin kautta, mnkd jilkeen huuhtelu 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridi-injektionesteelld. Perdkkaisten Bortezomib Medical Valley -annosten véln on oltava
vahintdédn 72 tuntia.

Injektionaihon alle
Kayttovalmiiksi saatettu Bortezomib Medical Valley 3,5 mg luos annetaan (oikean tai vasemman)

reiden tai vatsan (oikean tai vasemman puolen) ihon alle. Liuos njsoidaan ihon ale 45-90 asteen
kulmassa.
Perdkkéisten pistosten pistoskohtaa on vaihdeltava.

Jos thon ale annetun Bortezomib Medical Valley -nektion jilkeen ilmaantuu pakallinen pistoskohdan
reaktio, hon ale suositellaan antamaan laimeampaa Bortezomib Medical Valley -liuosta (Bortezomib
Medical Valley 3,5 mg laimennetaan pitoisuuden 2,5 mg/ml sijasta pitoisuuteen 1 mg/ml) tai voidaan
siirtyéd mjektiona hskimoon tapahtuvaan antoon.

Kun Bortezomib Medical Valley annetaan yhdistelmdna muiden lddkevalmisteiden kanssa, ks. ndiden
muiden valmisteiden antoon littyvdt ohjeet kyseisen valmisteen valmisteyhteenvedosta.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, boorile tai kohdassa 6.1 mamituile apuaineille.
Akuutti diffuusi keuhkoinfiltraatio tai perikardiaalinen sairaus.

Kun bortetsomibi annetaan yhdistelmidnd muiden lddkevalmisteiden kanssa, ks. muut vasta-aiheet
kyseisten valmisteiden valmisteyhteenvedoista.

4.4 Varoitukset jakiyttoon liittyvit varotoimet

Jos bortetsomibi annetaan yhdistelména muiden lidkevalmisteiden kanssa, ndiden muiden
ladkevalmisteiden valmisteyhteenvetoihin on tutustuttava ennen bortetsombihoidon aloittamista.



Talidomidin kéytdssé on kinnitettiva erityistd huomiota raskaustestejd j raskauden ehkéisya koskeviin
vaatimuksiin (ks. kohta 4.6).

Intratekaalinen anto

Bortetsomibivalmisteen tahaton anto intratekaalisesti on johtanut kuolemaan. Bortezomib Medical
Valley 3,5 mg injektiokuiva-aine, luosta varten, on tarkoitettu annettavaksi bhskimoon taiton alle.
Bortetsomibia ei saa antaa intratekaalisesti.

Ruoansulatuskanavaan kohdistuvat haittavaikutukset

Ruoansulatuskanavaan kohdistuvat haittavaikutukset, kuten pahoinvointi, ripuli, oksentelu ja ummetus,
ovat hyvin yks# bortetsomibihoidon aikana. Melko harvinaisina haittavaikutuksina on imoitettu
ileustapauksia (ks. kohta 4.8), minkd vuoksi ummetuksesta kérsivid potlata tulee tarkkailla huoklisesti.

Hematologiset haittavaikutukset

Bortetsomibihoitoon littyy hyvin yleisesti hematologisia haittavaikutuksia (trombosytopenia, neutropenia
B anemia). Yksiyksimmsti hematologisista haittavaikutuksista tutkimuksissa, joissa oli mukana
relapsoitunutta multippelia myeloomaa sairastavia bortetsomibihoitoa saaneita pothita sekd aiemmin
hoitamatonta manttelisolulymfoomaa sairastavia bortetsomibihoitoa yhdistelména rituksimabin,
syklofosfamidin, doksorubsiinin ja prednisonin kanssa (BR-CAP) saaneita potilaita, ol ohimenevé
trombosytopenia. Trombosyyttimédarit olvat penmmilfiin kunkin bortetsomibihoitosyklin  pdivind 11 ja
ne korjautuivat lahtotilanteeseen tyypillisesti seuraavaan hoitosyklin mennessad. Kumulatiivisesta
trombosytopeniasta eiolut ndyttdd. Trombosyyttimddrdn penn arvo multippelin myelooman hoitoon
annettua monoterapiaa koskeneissa tutkimuksissa oli keskimadarin non 40 % lahtétilanteen arvosta ja
manttelisolulymfoomaa koskeneissa tutkimuksissa non 50 % lahtétilanteen arvosta. Pitkélle edennyttd
myeloomaa sairastavilla potiailla trombosytopenian vaikeusaste ol yhteydessa hoitoa edeltineeseen
trombosyyttimdaraan: trombosyyttiméérin ollessa < 75 x 10°/1 lahtotilanteessa 21 potilaasta

90 prosentilla trombosyyttimaara oli tutkimuksen aikana <25 x 10°/1ja 14 prosentilla se oli < 10 x 10°/1,
sitd vastoin trombosyyttimaarén ollessa > 75 x 10%/1 lahtétilanteessa 309 potilaasta vain 14 prosentilla
trombosyyttimééra oli tutkimuksen aikana <25 x 10°/1.

Trombosytopenian (> 3. aste) ilmaantuvuus ol manttelisolulymfoomaa sairastavilla potiaill (tutkimus LY M-
3002) bortetsomibihoitoryhméssé (BR-CAP) suurempi (56,7 % versus 5,8 %) verrattuna muuta kuin
bortetsomibihoitoa saaneeseen ryhmaan (rituksimabi, syklofosfamidi, doksorubisiini, vinkristiini ja prednisoni
[R-CHOPY)). Verenvuototapahtumien kaikkien vaikeusasteiden kokonaisitmaantuvuus ol kummassakin
hoitoryhmédssé samankaltainen (BR-CAP-ryhmissé 6,3 % jaR-CHOP-ryhméssé 5,0 %) samoin kuin 3.
asteen ja vaikeampiasteisten verenvuototapahtumien ilmaantuvaus (BR-CAP: 4 potilasta [1,7 %]; R-
CHOP: 3 potilasta [1,2 %]).

Trombosyyttisiirron sai BR-CAP-ryhmissa 22,5 % potilaista verrattuna 2,9 %:iin R-CHOP-ryhmén
potilaista.

Bortetsomibihoidon yhteydessa on raportoitu maha-suolikanavan jaaivojensiséisid verenvuotoja.
Trombosyyttimidarid on siksi seurattava aina ennen jokaista bortetsomibiannosta. Bortetsomibihoito on
keskeytettdvi, jos trombosyyttimaddri on <25 x 10°/1, samoin kuin annettaessa bortetsomibihoitoa
yhdessa melfalaanin ja prednisonin kanssa, jos trombosyyttimaéara on < 30 x 10°/1(ks. kohta 4.2).
Hoidosta mahdollisesti saatavaa hy6tyé on punnittava huolellisesti riskien suhteen, erityisesti
keskivaikean tai vaikean trombosytopenian ja verenvuodon rskitekijoiden yhteydessa.

Téydellinen verenkuva (TVK), erittelylaskenta j trombosyyttiarvot mukaan lukien, tulee sis maérittaa
usein bortetsomibihoidon aikana. Trombosyyttisiirtoa pitdé harkita, kun se on klinsesti aiheellista (ks.
kohta 4.2).

Manttelisolulymfoomaa sairastavilla potiaila havaittiin hotosyklien villi korjautuvaa ohimenevai
neutropeniaa, mutta kumulatiivisesta neutropeniasta ei olut ndyttod. Neutrofiilimaarit olvat



penmmilBin kunkin bortetsomibihoitosyklin péivand 11 ja ne korjautuivat ldht6tasolle tyypilisesti
seuraavaan hotosykliin mennessd. Tutkimuksessa LY M-3002 annettiin kantasoluryhmié stinuloivia
kasvutekijoitd 78 %le BR-CAP-ryhmén potilaista p61 %l R-CHOP-ryhmén potilaista. Koska
potilaan neutropeniaan littyy suurentunut infektiorski, potilasta pitdd seurata infektion oireiden ja
16yddsten havaitsemiseksi ja ne on hoidettava viippyméatta. Hematologisten haittavaikutusten hoitoon
voidaan antaa granulosyyttiryhmié stimulovia kasvutekijoitd paikallisen hoitokdytinnén mukaisesti.
Estohoitoa granulosyyttiryhmia stimuloivilla  kasvutekijoili pitda harkita, jos hoitosyklin antamista
siirretddn toistuvasti mydhempéin ajankohtaan (ks. kohta 4.2).

Herpes zoster -viruksen aktivoituminen uudelleen

Bortetsomibihoitoa saaville pothille suositellaan antiviraalisen estohoidon antamista. Vaiheen 111
tutkimuksessa, jossa mukana olleet potilaat sairastivat aiemmin hoitamatonta mulippela myeloomaa,
herpes zoster -viruksen uudelleenaktivoituminen ol kaikkiaan yleisempéa bortetsomibin, melfalaanin ja
prednisonin yhdistelméa (14 %) saaneilla pothila verrattuna melfalaanin ja prednisonin yhdistelméaa

(4 %) saaneisiin potilaisiin.

Herpes zoster -infektion ilmaantuvuus ol manttelisolulymfoomaa sairastavilla potiailla (tutkimus LY M-
3002) BR-CAP-ryhmissé 6,7 % ja R-CHOP-ryhmiéssé 1,2 % (ks. kohta 4.8).

Hepatiitti B -viruksen (HBV) uudelleenaktivoituminen ja HBV-infektio

Kun rivksimabia kdytetdan yhdistelméana bortetsomibin kanssa, potiaalle on aina tehtdva ennen hoidon
aloittamista HBV-seulonta, jos hdnelld on HBV -infektion riski. B-hepatiitin kantajia ja potilaita, jotka
ovat aiemmin sairastaneet B-hepatiittia, pitdd seurata tarkoin rituksimabin ja bortetsomibivalmisteen
yhdstelméihoidon aikana ja sen jilkeen aktiiviseen HBV-infektioon viittaavien klinsten ja
laboratorioldydosten havaitsemiseksi. Antiviraalista estohoitoa pitd4 harkita. Ks. lisitietoja riuksimabin
valmisteyhteenvedosta.

Progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia (PML)

Bortetsomibihoitoa saaneilla potiilla on raportoitu hyvin harvinaisina tapauksina PML:44n ja
kuolemaan johtaneita John Cunningham (JC) -virusinfektioita. Syy-yhteytta ei tiedetd. Potilaat, joila
PML todettiin, olivat saaneet aiemmin tai saivat samaan aikaan immunosuppressiivista hoitoa.
Useimmat PML-tapaukset todettiin 12 kuukauden kuluessa ensimméisen potlaalle annetun
bortetsomibiannoksen jélkeen. Potilasta on osana keskushermoston héirididen erotusdiagnoosia
seurattava sadnnollisin vélajoin, jotta voidaan havaita uudet tai pahenevat PML:44n viittaavat
neurologiset oireet tailoydokset. Jos PML:44 epdilldén, potias on lahetettiva PML:4én erikoistuneen
ladkarin tutkittavaksi ja asianmukaiset PML:n diagnostiset toimenpiteet on kdynnistettiva. Jos PML
todetaan, Bortezomib Medical Valley -hoito on lopetettava.

Perifeerinen neuropatia

Bortetsomibihoitoon littyy hyvin yleisesti perifeeristd neuropatiaa, joka on padasiallisesti sensorista.
Vaikeaa motorista neuropatiaa, johon on toisinaan flittynyt sensorista perifeeristd neuropatiaa, on
kutenkin imoitettu. Perifeerisen neuropatian esiintyvyys lisiéntyy hoidon alkuvaiheessa jasen on
todettu olevan suurimmillhan 5. hoitosyklin aikana.

Suositus on, ettd potaita seurataan huokla neuropatiaoireiden varalta (mm. kuumotus, hyperestesia,
hypestesia, parestesia, epdmiellyttivit tuntemukset, neuropaattinen kipu tai heikkous).

Vaiheen III tutkimuksessa, jossa verrattiin bortetsomibihoidon antamista laskimoon ja ihon alle,

> 2. asteen perifeerisen neuropatian ilmaantuvuus oli 24 % ihon ale ingktiota saaneessa ryhméssd ja
41 % hskimoon ingktioita saaneessa ryhméssa (p=0,0124). > 3. asteen perifeeristd neuropatiaa
esiintyi 6 %Ilh potilaista hon ale mjektioita saaneessa ryhméssé verrattuna 16 %:in valmisteen
hskimoon saaneessa ryhméssa (p =0,0264). Perifeerisen neuropatian kaikkien asteiden ilmaantuvuus



hskimoon annetun bortetsomibihoidon yhteydessa oli vihdisempid aiemmissa hskimoon annettavalla
bortetsomibivalmisteella tehdyissa tutkimuksissa kun tutkimuksessa MM Y-3021.

Potilaiden, jolla ilmenee perifeeristi neuropatiaa ensimmaéistd kertaa taijolla olemassa oleva
perifeerinen neuropatia pahenee, tulsi kdydé neurologisessa arviossa, ja heiddn bortetsomibiannostaan
tai antoaikatauluaan voidaan joutua muuttamaan (ks. kohta 4.2). Neuropatian hoidossa on kdytetty
oireenmukaista hoitoa ja muunkasia hotoja.

Kun bortetsomibihoitoa kdytetdan yhdessa sellaisten lddkevalmisteiden kanssa, johin tiedetdén littyvin
neuropatiaa (esim. talidomidi), on hoidosta aiheutuvan neuropatian oireiden varhaista psaannollista
seurantaa neurologisin tutkimuksin, asianmukaista annoksen pienentémisti tai hoidon lopettamista
harkittava kysesile potiaille.

Perifeerisen neuropatian lisiksi my6s autonominen neuropatia voi aiheuttaa haittavaikutuksia, kuten
posturaalista hypotensiota ja vaikeaa ummetusta, johon littyy ileus. Autonomisesta neuropatiasta asen
osuudesta ndiden haittavaikutusten syntyyn on vain niukasti tietoa.

Kouristuskohtaukset

Kouristuskohtauksia on imoitettu melko harvinaisina tapauksina potiila, jolla ei aiemmin ok esiintynyt
kouristuskohtauksia tai epilepsiaa. Erityistd huoklisuutta edellytetdan hoidettaessa potilaita, joila on
kouristuskohtausten riskitekijoité.

Hypotensio

Bortetsomibihoitoon littyy yleisesti ortostaattista/posturaalista hypotensiota. Useimmiten ndma
haittavaikutukset ovat luonteeltaan lievii tai kohtalaisia pne esiintyvét lipi koko hoidon. Potihill, joie
ilmaantui bortetsomibihoidon (ingektiona hskimoon) aikana ortostaattista hypotensiota, eiolut esiintynyt
ortostaattista hypotensiota ennen bortetsombihoidon aloittamista. Useimmat potilaat tarvitsivat
ortostaattisen hypotension hoitoa. Pienelld osalla ortostaattisesta hypotensiosta kérsivistd potilaista
esiintyi pyOrtymisid. Ortostaattinen/posturaalinen hypotensio ei littynyt vélittomésti bortetsomibin
bolusingktiothin. Tdmén tapahtuman mekanismia ei tunneta, vaikkakin osasyyna voi ola autonominen
neuropatia. Autonominen neuropatia voi littyd bortetsomibiin taibortetsomibi voi pahentaa taustalla
olevaa sairautta, kuten diabeettista tai amyloidoottista neuropatiaa. Varovaisuutta tulee noudattaa
hoidettaessa potilaita, joille tunnetusti hypotensiiviset lidkkeet ovat aemmn aiheuttaneet pyOrtymisia tai
jotka kdrsivat kuivumisesta toistuvan ripulin tai oksentelun seurauksena. Ortostaattisen/posturaalisen
hypotension hoitoon voi kuulia verenpaineldékityksen muuttaminen, nesteytys tai mineralokortikoidien
ja/tai sympatomimeettien antaminen. Potilaita tulee kehottaa hakeutumaan ladkarin hotoon, jos heilfi

esiintyy huimausta, pyorrytysté tai pyortymisia.

Posteriorinen reversiibeli enkefalopatiaoireyhtymd (posterior reversible encephalopathy
syndrome, PRES)

Bortetsomibihoitoa saaneilla potihilla on raportoitu posteriorista reversiibelié enkefalopatiaoireyhtymaa.
Posteriorinen reversiibeli enkefalopatiaoireyhtymé on harvinainen, usein korjautuva, nopeasti kehittyva
hermoston héirid, jonka yhteydessa saattaa esiintyd kouristuskohtauksia, hypertensiota, padnsarkya,
letargiaa, sekavuutta, sokeutta pmuita nidko- ja hermostohdiriditd. Diagnoosi varmistetaan
aivokuvauksella, meliten magneettikuvauksella. Jos potiaalle kehittyy posteriorinen reversiibel
enkefalopatiaoireyhtymad, bortetsomibihoito on keskeytettava.

Syddmen vajaatoiminta

Kongestiivisen sydamen vajaatoiminnan kehittymistd tai pahenemista akuutisti ja/tai ensimmaisté kertaa
ilmenevda syddmen vasemman kammion ejektiofraktion pienenemisté on imoitettu bortetsomibihoidon
aikana. Nesteen kertyminen saattaa ola syddmen vajaatoiminnan oireile j Bydoksille altistava tekija.
Potilaita, joila on sydénsairaus taisen riskitekijoitd, tulee tarkkailla huolellisesti.



Elektrokardiografiatutkimus
Klinisssid tutkimuksissa on esiintynyt yksittéisid QT-ajan pitenemistapauksia, joiden syy-yhteyttd
ladkitykseen eikuitenkaan ok vahvistettu.

Keuhkosairaudet

Bortetsomibihoitoa saaneilla potialla on harvinaisina tapauksina raportoitu tuntemattomasta syysté
aiheutuneita dkiliséi diffuuseja infitroivia keuhkosairauksia, kuten pneumonitti, interstitiaalipneumonia,
keuhkoinfiltraatio paikuisen hengitysvaikeusoireyhtyméa (ARDS) (ks. kohta 4.8). Osa néistd
tapahtumista on johtanut kuolemaan. Ennen hoidon aloittamista potialle suositellaan keuhkokuvaa.
Lahtétilanteen keuhkokuvaa voidaan myos tarvita mahdollisten hoidon jélkeen ilmaantuvien muutosten
vertailussa.

Jospothalla ilmenee uusia taipahenevia keuhko-oireita (esim. yské, hengenahdistus), diagnostinenarvio
on tehtdvé pikaisesti p potlas on hoidettava asianmukaisesti. Hyotyjd j haittoja tulee verrata ennen
bortetsomibihoidon jatkamista.

Klinisessé tutkimuksessa kaksi potilasta (kahdesta tutkimuspotilaasta), jotka saivat relapsoituneen
akuutin myelogeenisen leukemian hoitoon suuria annoksia (2 g/m*> vuorokaudessa) sytarabiinia
jatkuvana nfuusiona 24 tunnin  ajan daunorubsiiniin ja bortetsomibihoitoon yhdistettyné, kuolvat
akuuttiin hengitysvaikeusoireyhtyméén hoito-ohjelman alkuvaiheessa, jatutkinus  keskeytettiin. Sen
vuoksi téllaista hoitoa ei suositella samanaikaisesti suurina annoksina (2 g/m? vuorokaudessa) jatkuvana
nfuusiona 24 tunnin ajan annettavan sytarabiinin kanssa.

Munuaisten vajaatoiminta
Munuaskomplikaatiot ovat mulippelia myeloomaa sairastavilla potiaill yleisid. Munuaisten
vajaatoimintaa sairastavia potiita tulee seurata huokla (ks. kohdat4.2 p 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Bortetsomibi metaboloituu maksaentsyymien vélitykselld. Keskivaikeaa taivaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavien potiiden altistus bortetsomibille on suurentunut, joten ndiden potilasryhmien
bortetsomibiannosta on pienennettévi ja toksisuutta on seurattava tarkoin (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Maksareaktiot

Harvinaisissa tapauksissa on imottettu maksan vajaatoiminnasta potiailla, jotka saivat
bortetsomibihoitoa pmuita samanaikaisia laékevalmisteita jajoila oli vakavia perussairauksia. Muita
imottettuja maksareaktioita ovat maksaentsyymiarvojen kohoaminen, hyperbiirubinemia ja hepatiitti.
Tallaiset muutokset saattavat korjautua bortetsomibihoidon lopettamisen jilkeen (ks. kohta 4.8).

Tuumorinhajoamisoireyhtymd

Koska bortetsomibi on sytotoksinen aine ja voi nopeasti tappaa pahanlaatuiset plasmasolut
manttelisolulymfoomasolut, tutumorinhajoamisoireyhtymaésti aiheutuvia komplkaatioita voi esiintya.
Tuumorinhajoamisoireyhtymén riskiryhméén kuuluvat potilaat, joiden tuumorimassa on suuri ennen
hoidon alkua. Néité potiaita tulee tarkkailla huolellisesti pasianmukaisista varotoimista tulee huolehtia.

Samanaikaisesti kdytettdvdt valmisteet

Potilaita tulee seurata huolellisesti, kun bortetsomibia annetaan yhdessé voimakkaiden
CYP3A4-estijien kanssa. Varovaisuutta tulee noudattaa, jos bortetsomibia annetaan yhdessi
CYP3A4-ja CYP2CI19-entsyymeihin sitoutuvien lidkkeiden kanssa (ks. kohta 4.5).

Maksan normaali tomintakyky tulee varmistaa ja varovaisuutta tulee noudattaa hoidettaessa oraalisia
diabetesliddkkeitd kayttavid pothaita (ks. kohta 4.5).

Mahdollisesti immunokompleksivdlitteiset reaktiot



Mahdollisesti immunokompleksivélittesiéd reaktioita, kuten seerumitautityyppisid reaktioita,
moniniveltulehdusta, johon littyy ihottumaa, seké proliferatiivista munuaiskeréstulehdusta on imoitettu
melko harvinaisina tapauksina. Bortetsomibin kaytto tulee keskeyttad, jos imenee vakavia reaktioita.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifike valmisteiden kanssa seki muut yhteis vaikutukset

In vitro -tutkimukset viittaavat sithen, ettd bortetsomibi on heikko sytokromi P450 (CYP) -
isoentsyymien 1A2,2C9,2C19,2D6 j 3A4 estéjia. Koska CYP2D6 osallistuu bortetsomibin
metaboliaan vain vihéisessid mdarin (7 %), ei huonosti metaboloivan CYP2D6-fenotyypin oleteta
vaikuttavan bortetsomibin kokonaispoistumiseen.

Ladkkeiden yhteisvaikutustutkimuksessa, jossa arviotin voimakkaan CYP3A4-estéjén ketokonatsolin
vaikutusta (njktiona hskimoon annetun) bortetsomibin farmakokinetikkaan, 12 potilaan tietojen
perusteella todettiin bortetsomibin AUC-arvon nousseen keskiméérin 35 % (CI190% [1,032-1,772]).
Siksi potiaita tulee seurata huokllisesti, kun bortetsomibia annetaan yhdessé voimakkaiden CYP3A4-
estdjien (esim. ketokonatsoli, ritonaviiri) kanssa.

Ladkkeiden yhteisvaikutustutkimuksessa, jossa arviotin voimakkaan CYP2C19-estéjin omepratsolin
vaikutusta (njektiona lhskimoon annetun) bortetsomibin farmakokinetiikkaan, 17 potilaan tietojen
perusteella ei havaittu merkittdvaa vaikutusta bortetsomibin farmakokinetiikkaan.

Ladkkeiden yhteisvaikutustutkimuksessa, jossa arviotin voimakkaan CY P3A4-induktorin rifampsiinin
vaikutusta (njektiona hskimoon annetun) bortetsomibin farmakokinetikkaan, kuuden potilaan tietojen
perusteella todettiin bortetsomibin AUC-arvon pienenevin keskiméérin 45 %. Bortetsomibin ja
voimakkaiden CYP3A4-induktorien (esim. rifampsiini, karbamatsepiini, fenytoini, fenobarbitaali ja
makikuisma) samanaikaista kéyttod ei siksi suositella, koska teho saattaa heikentya.

Samassa lddkkeiden yhteisvaikutustutkimuksessa, jossa arviottin heikomman CY P3 A4-induktorin
deksametasonin vaikutusta (injektiona hskimoon annetun) bortetsomibin farmakokinetiikkaan,
seitsemén potilaan tietojen perusteella bortetsomibin farmakokinetiikkkaan ei kohdistunut merkittavaa
vaikutusta.

Ladkkeiden yhteisvaikutustutkimuksessa, jossa arviotin melfalaani-prednisoni-yhdistelmén vaikutusta
(nektiona lskimoon annetun) bortetsomibin farmakokinetiikkaan, 21 potilaan tietojen perusteella
todettiin bortetsomibin keskimadardisen AUC-arvon nousseen 17 %. Tétd ei pidetéd klinsesti

merkittdvana.

Hypoglykemiaa phyperglykemiaa on klinisissé tutkimuksissa raportoitu melko harvoin ja yleisesti
diabetespotilailla, jotka saivat oraalisia diabeteslidkkeitd. Oraalisia diabeteslaékkeitd saavien potiiden
verensokeriarvoja tulee tarvittaessa seurata huokla bortetsomibihoidon aikana ja diabeteslddkityksen
annostelua voidaan joutua muuttamaan.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus jaime tys
Ehkiisy miehille ja naisille

Seké miespotilaiden ettd hedelmallisessi iéissé olevien naispotilaiden on kéytettéva tehokkaita
ehkdisymenetelmid hoidon aikana ja koime kuukautta hoidon paattymisen jalkeen.

Raskaus
Bortetsomibin kiytostd raskauden aikana eiok kiinstd tietoa. Bortetsomibin teratogeenisid vaikutuksia
ei ok tdysin selvitetty.



Eikliinisssd tutkimuksissa bortetsomibi ei vaikuttanut alkion- eikd sikionkehitykseen rotalla eiké
kanmilla, kun kdytettiin suurinta emon sietimdé annosta. Bortetsomibin vaikutusta synnytykseen ja
syntymanjilkeiseen kehitykseen selvittdvid elintutkinuksia ei o tehty (katso kohta 5.3).
Bortetsomibia eipidi kdyttda raskauden aikana, ellei raskaana olevan potilaan klinnen tia edellyti
hottoa bortetsomibilla. Jos bortetsomibia kdytetddn raskauden aikana tairaskaus alkaa timén
ladkevalmisteen kdyton aikana, pitdd potiaalle kertoa mahdollisesta skiovaurioiden vaarasta.

Talidomidi on hmselle tunnetusti teratogeeninen vaikuttava aine, joka aiheuttaa vaikea-asteisia
hengenvaarallisia epdmuodostumia. Taldomidin kaytt6 on vasta-aiheista raskauden aikana ja
hedelmaillisessa idssé oleviennaisten hottoon, elleivat kaikki talidomidia koskevat
raskaudenehkéisyohjelman ehdot tdyty. Bortetsomibihoitoa yhdistelméni talidomidin kanssa saavien
potiaiden on noudatettava talidomidin raskaudenehkdisyohjelmaa. Ks. lisétietoja talidomidin
valmisteyhteenvedosta.

Imetys
Ei tiedet, erittyykd bortetsomibi ihmisen rintamaitoon. Koska rintaruokinnassa okevile imevésilke voi
aiheutua vakavia haittavaikutuksia, imettiminen on lopetettava bortetsomibihoidon ajaksi.

Hedelmillisyys
Bortetsomibilla ei ole tehty fertiliteettitutkimuksia (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn jakoneiden kiyttokykyyn

Bortetsomibi saattaa vaikuttaa kohtalaisesti ajokykyyn pkoneiden kéyttokykyyn. Bortetsomibihoitoon
voi littyd hyvin yleisesti visymysti, yleisesti huimausta, melko harvoin pyortymisté sekd yleisesti
ortostaattista/posturaalista hypotensiota pnddn haimartymisti. Siksipotlaiden on noudatettava
varovaisuutta ajaessaan autoa taikayttdessdan koneita, ja potiaita pitdd kehottaa olemaan ajamatta
autoa tai kdyttdméitti koneita, jos heile ilmaantuu tilasia oireita (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Bortetsomibihoidon aikana melko harvoin raportoituja vakavia haittavaikutuksia ovat syddmen
vajaatoiminta, tuumorinhajoamisoireyhtymé, kohonnut keuhkoverenpaine, posteriorinen reversiibeli
enkefalopatiaoireyhtymé, akuutit diffuusit keuhkoinfiltraatiot jaharvoin ilmaantuva autonominen
neuropatia. Bortetsomibihoidon yhteydessd ylesinmin raportoidut haittavaikutukset ovat pahonvointi,
ripuli, ummetus, oksentelu, visymys, kuume, trombosytopenia, anemia, neutropenia, perifeerinen
neuropatia (sensorinen mukaan lukien), paénsérky, parestesiat, heikentynyt ruokahalu, hengenahdistus,
ihottuma, vydruusu (Herpes zoster)  lihassarky.

Haittavaikutustaulukko

Multippeli myelooma

Taulukossa 7 esitetyilld haittavaikutuksilla ofi tutkijoiden arvion mukaan véhintdén mahdolinen tai
todennikoinen syy-yhteys bortetsomibiin. Ndma haittavaikutukset perustuvat 5 476 potilaan
yhdistettyyn tictoaineistoon. Naisté potilaista 3 996 sai bortetsomibiannoksia 1,3 mg/m? Nama
haittavaikutukset esitetddn taulukossa 7. Bortetsomibia annettiin mulippelin myelooman hotoon
yhteensa 3 974 potiaalle.

Haittavaikutukset on ryhmitelty ala elinjérjestelmittéin ja esiintymistiheyden perusteella.
Esiintymistiheyden méairitelmét ovat: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko
harvinainen (= 1/1 000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000),
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiritd arviontiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin



yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessd. Taulukko 7 on
laadittu MedDRA-termiston version 14.1 mukaisesti.
Mukaan on otettu myos valmisteen markkinolle tulon jilkeen raportoidut haitat, joita ei havaittu

klinsssd lddketutkimuksissa.

Taulukko 7: Kliinisissd tutkimuksissa ja valmisteen markkinoille tulon jdlkeen
bortetsomibihoitoa kiiyttoaiheesta riippumatta® saaneilla multippelia myeloomaa sairastaneilla
potilailla esiintyneet haittavaikutukset

Elinjarjestelmi

IImaantuvuus

Haittavaikutus

Infektiot

Yleinen

Herpes zoster (hajapesikkeinen
tautimuoto sekd silmén infektio

mukaan lukien), keuhkokuume*,
Herpes simplex*, sieni-infektio*

Melko harvinainen

Infektio*, bakteeri-infektiot™®,
virusinfektiot*, sepsis (septinen
sokki mukaan lukien)*,
bronkopneumonia,
herpesvirusinfektio*, herpeksen
aiheuttama meningoenkefaliitti*,
bakteremia
(stafylokokkibakteremia mukaan
lukien), nddrdnnippy, influenssa,
selluliitti, antolaitteeseen liittyva
infektio, ihotulehdus*,
korvatulehdus*, stafylokokki-
infektio, hammastulehdus*

Harvinainen

Meningiitti (bakteerimeningiitti
mukaan lukien), Epstein—
Barrvirusinfektio,
genitaaliherpes, tonsilliti,
mastoidiitti, virusinfektion
jilkeinen vdsymysoireyhtyméa

Hyvén- ja pahanlaatuiset
kasvaimet (mukaan lukien kystat
ja polyypit)

Harvinainen

Pahanlaatuinen kasvain,
plasmasoluleukemia,
munuaissolukarsinooma, kyhmy,
mycosis fungoides,
hyvéanlaatuinen kasvain*

Veri ja imukudos

Hyvin yleinen

Trombosytopenia*,
neutropenia®, anemia*

Yleinen

Leukopenia*, lymfopenia*

Melko harvinainen

Pansytopenia*, kuumeinen
neutropenia, koagulopatia*®,
leukosytoosi*, lymfadenopatia,
hemolyyttinen anemia”

Harvinainen

Disseminoitunut
mtravaskulaarinen koagulaatio,
trombosytoosi*,
hyperviskositeettioireyhtyma,
médrittelematon
trombosyyttihdirid, tromboottinen
mikroangiopatia (mukaan lukien
trombosytopeeninen purppura) *,




maédrittelemétén verenkuvan
hiirid, verenvuototaipumus,
lymfosyytti-infiltraatio

Melko harvinainen

Angioedeema”, yliherkkyys*

Harvinainen

Anafylaktinen sokki,
amyloidoosi, tyypn 111
mmuunikomplkksivilitteinen
reaktio

Umpieritys

Melko harvinainen

Cushingin oireyhtyma*,
hypertyreoosi*, antidiureettisen
hormonin (ADH)
epatarkoituksenmukainen

erittyminen

Harvinainen Hypotyreoosi
Aineenvaihdunta ja ravitsemus | Hyvin yleinen Ruokahalun heikentyminen

Yleinen Kuivuminen, hypokalemia®,
hyponatremia*, poikkeava veren
glikoosipitoisuus*,
hypokalsemia*, entsyymien
poikkeavuudet™

Melko harvinainen Tuumorinhajoamisoireyhtyma,

imevaisikdisen huono kasvu p
kehittyminen*,
hypomagnesemia*,
hypofosfatemia*, hyperkalemia*,
hyperkalsemia*, hypernatremia*®,
poikkeava virtsahappopitoisuus™®,
diabetes mellitus *, nesteen
kertyminen elimist66n

Harvinainen

Hypermagnesemia*, asidoosi,
elektrolyyttitasapainon hirio*,
nesteylikuormitus,
hypokloremia*, hypovolemia,
hyperkloremia*,
hyperfosfatemia™®,
aineenvaihduntahiirio, B-
vitamiiniryhmén puutos, B12-
vitamiinin puutos, kihti
ruokahalun lisdéntyminen,
alkoholin sietokyvyttomyys

Psyykkiset hiiriot

Yleinen

Mielialahdiriot *,
ahdistuneisuushéirio*, unhaiiot*

Melko harvinainen

Mielenterveyden héirio*,
hallusinaatiot*, psykoottinen
harié*, sekavuus*, levottomuus

Harvinainen

Itsemurha-ajatukset*,
sopeutumishairio, sekavuustila,
heikentynyt sukupuolinen halu

Hermosto

Hyvin yleinen

Neuropatiat*, perifeerinen
sensorinen neuropatia,
dysestesia*, hermosarky™

Yleinen

Motorinen neuropatia*,
tajunnanmenetys (pyOrtyminen




mukaan lukien), heitehuimaus*,
makuhéiriot*, letargia,
padnsarky™

Melko harvinainen

Vapina, perifeerinen
sensomotorinen neuropatia,
pakkoliikkeet*, pikkuaivoperiiset
koordinaatio- ja
tasapainohiriot*,
muistamattomuus (ei
dementia)*, enkefalopatia*,
posteriorinen reversiibeli
enkefalopatiaoireyhtyméa”,
neurotoksisuus,
kouristuskohtaukset*,
herpesvirusinfektion jélkeinen
hermosarky, puhehadiriot*,
levottomat jalat -oireyhtyma,
migreeni, skiaskipu,
huomiokyvyn héiriot, refleksien
poikkeavuudet®, hajuharhat

Harvinainen

Aivoverenvuoto*, kallonsisdinen
verenvuoto
(subaraknoidaalivuoto mukaan
lukien)*, aivojen turvotus, TIA-
kohtaus, kooma, autonomisen
hermoston epétasapaino,
autonomisen hermoston sairaus,
aivohermohalvaus*, halvaus*,
pareesi*, pyortymisté enteilevat
oireet, aivorungon oireyhtyma,
aivoverisuonten hairio,
hermojuurivaurio,
psykomotorinen ylaktiivisuus,
selkdytimen puristustila,
madrittelemattomét kogniiiviset
héiriét, motorinen toimmntahirio,
madarittelemattomat hermoston
héiriét, hermojuuritulehdus,
kuolaaminen, hypotonia,
Guillain-Barrén oireyhtyméa*
demyelinoiva polyneuropatia®

Silmat

Yleinen

Silmén turvotus®, epdnormaali
nakokyky*, sidekalvotulehdus*

Melko harvinainen

Simin verenvuoto*,

simdluomen infektio*,
lnomirakkula, iomitulehdus?,
silmétulehdus*, kahtena
nakeminen, kuivat silméat*, silmé-
arsytys™, simikipu, lisddntynyt
kyynelvuoto, silmien rdhmiminen

Harvinainen

Sarveiskalvon vaurio*, silmin
ulospullistuminen, retiniitti,
skotooma, méaritteleméaton
silmdn (mukaan lukien
silmédluomen) hairio,




hankinnainen kyynelrauhasen
tulehdus, valonarkuus,
valonvilidhdysten nikeminen,
optikusneuropatia®, eriasteinen

ndon heikkeneminen (sokeuteen
saakka*)

Kuulo ja tasapainoelin

Yleinen

Kiertohuimaus*

Melko harvinainen

Dysakusia (tinnitus mukaan
ukien)*, kuulon heikkeneminen
(kuurouteen saakka),
epamukava tunne korvassa*

Harvinainen

Verenvuoto korvasta,
vestibulaarineuriitti,
madrittelematon korvahairio

Sydéan

Melko harvinainen

Sydéntamponaatio”, sydéan-
keuhkopysdhdys*, sydidnvirind
(eteisvdrind mukaan lukien),
syddmen vajaatoiminta
(vasemman ja oikean kammion
vajaatoiminta mukaan lukien)*,
rytmihdirio*, takykardia*,
syddmentykytys, angina
pectoris, perikardiitti
(perikardiumeffuusio mukaan
lukien)*, sydénlihassairaus*,
kammion toimintah&irié*,
bradykardia

Harvinainen

Eteislepatus, syddninfarkti*,
eteis-kammiokatkos*, syddmen
J verisuoniston hiirid
(kardiogeeninen sokki mukaan
lukien), kdéntyvien kirkien
takykardia (forsade de
pointes), epastabiili angina
pectoris, syddmen
lappéasairaus*, sepelvaltimon
vajaatoiminta, sinuspyséhdys

Verisuonisto

Yleinen

Hypotensio*, ortostaattinen
hypotensio, hypertensio*

Melko harvinainen

Aivohalvaus”®, syva
laskimotukos*, verenvuoto*,
laskimontukkotulehdus
(pnnallinen mukaan lukien),
verenkiertokollapsi
(hypovoleeminen sokki mukaan
lukien), laskimotulehdus,
kasvojen ja kaulan punastelu®,
hematooma (perirenaalinen
mukaan lukien)*, heikko
ddreisverenkierto*,
verisuonitulehdus, hyperemia

(silmén hyperemia mukaan
lukien)*




Harvinainen

Veritulppa raajassa,
lymfedeema, kalpeus,
erytromelalgia, vasodilataatio,
verisuonen varinmuutos,
laskimoiden vajaatoiminta

Hengityselimet, rintakeha ja
viélikarsina

Yleinen

Hengenahdistus*,
nendverenvuoto,
ylempien/alempien
hengitysteiden tulehdus®, yskéd*

Melko harvinainen

Keuhkoembolia, nestetta
keuhkopussissa, keuhkoedeema
(akuutti mukaan lukien),
keuhkojen alveolaarinen
verenvuoto®, bronkospasmi,
keuhkoahtaumatauti*, veren
véhdhappisuus*,
hengitystiekongestio*, hypoksia,
keuhkopussin tulehdus*, hikka,
nuha, dysfonia, hengityksen
vinkuminen

Harvinainen

Hengityslama, akuutti
hengitysvaikeusoireyhtym,
apnea, ilmarinta, atelektaasi,
keuhkoverenpaine, veren
yskiminen, hyperventilaatio,
makuuasentoon littyva
hengenahdistus, pneumonitti,
respiratorinen alkaloosi,
takypnea, keuhkofibroosi,
keuhkoputkisairaus®,
hypokapnia*, interstitiaalinen
keuhkosairaus,
keuhkoinfiltraatio, kurkun ahtaus,
kurkun kuivuminen, ylempien
hengitysteiden lisdantyneet
eritteet, kurkun drsytys,
takanielun limaisuus

Ruoansulatuse limisto

Hyvin yleinen

Pahoinvointi- ja oksenteluoireet*,
ripuli*, ummetus

Yleinen

Ruoansulatuskanavan
(limakalvot mukaan lukien)
verenvuoto®, dyspepsia,
stomatiitti*, vatsan turvotus,
suunielun kipu*, vatsakipu
(maha-suolikanavan ja pernan
kipu mukaan lukien), suun
hairiot*, ilmavaivat

Melko harvinainen

Haimatulehdus (krooninen
mukaan lukien)*, verioksennus,
huulen turpoaminen®, maha-
suolikanavan tukos
(ohutsuolitukos, feus mukaan
lukien)*, epamiellyttédvé tunne




vatsassa, suun haavaumat*,
suolitulehdus™®, gastriitti*,
verenvuoto ikenistd, ruokatorven
refluksisairaus*, koliitti
(clostridium difficile -perdinen
koliitti mukaan lukien)*,
iskeeminen koliitti,
ruoansulatuselimiston tulehdus*,
nielemishdirid, artyvén suolen
oireyhtyma, méarittelematdn
ruoansulatuskanavan hairio,
katekieli, ruoansulatuskanavan
motiliteetin  hairiot*,
sylkirauhasen hdirio*

Harvinainen

Akuutti haimatulehdus,
peritoniitti*, kielen turvotus*,
askites, esofagiitti, huultulehdus,
ulosteen pidétyskyvyttomyys,
perdaukon sukiplihaksen
velttous, ulostekovettuma*,
mahasuolikanavan haavat p
perforaatio*, ikenien likakasvu,
megakoolon, eritteet
perésuolesta, suunielun
rakkulat®, huulen kipu, hampaan
kirmityskudoksen tulehdus,
perdaukon haavauma, vatsan
tominnan muutokset,
perasuolikipu, ulosteiden
poikkeavuudet

Maksa ja sappi

Yleinen

Maksaentsyymien
poikkeavuudet™

Melko harvinainen

Maksatoksisuus (maksan hairiot
mukaan lukien), hepatiitti*,
kolestaasi

Harvinainen

Maksan vajaatoiminta, maksan
suurentuma, Budd—Chiarin
oireyhtymd,
sytomegalovirusperdinen
hepatiitti, maksan verenvuoto,
kolelitiaasi

Tho ja ihonalainen
kudos

Yleinen

Thottuma*, kutina*, ithon
punoitus, ithon kuivuminen

Melko harvinainen

Erythema multiforme,
nokkosihottuma, akuutti
kuumeinen neutrofiilinen
dermatoosi, toksinen ithottuma,
toksinen epidermaalinen
nekrolyysi*, Stevens—Johnsonin
oireyhtyméa*, dermatiitti*, hiusten
hiiriot*, petekkiat, ekkymoosit,
thovaurio, purppura, kyhmy
thossa*, psoriaasi, likahikoilu,




yohikoilu, makuuhaavat”, akne*,
rakkulat®, pigmenttihdirio*

Harvinamnen

Ihoreaktiot, Jessnerin
lymfosyyttinen infiltraatio,
kasijalkaoireyhtymad, ihonalainen
verenvuoto, marmori-iho (/ivedo
reticularis), hon kovettuma,
néppylit, valonherkkyysreaktio,
seborrea, kylménhiki,
maédrittelematon thon hairio, hon
J limakalvojen punoitus, haavat
ihossa, kynsisairaus

Luusto, lihakset ja sidekudos

Hyvin yleinen

Muskuloskeletaalinen kipu*

Yleinen

Lihasspasmit*, raajakipu,
lihasheikkous

Melko harvinainen

Lihasnykéykset, nivelten
turvotus, niveltulehdus*, nivelten
jaykkyys, lihassairaudet™,
painavuuden tunne

Harvinainen

Rabdomyolyysi,
temporomandibulaarinen
dysfunktio, fisteli, niveleffuusio,
leukakipu, buhiirio,
luustolihasten ja sidekudoksen
infektiot ja inflammaatiot™,
nivelkalvokysta

Munuaiset ja virtsatiet

Yleinen

Munuaisten vajaatoiminta*

Melko harvinainen

Akuutti munuaisten
vajaatoiminta, krooninen
munuaisten vajaatoiminta*,
virtsatieinfektio*, virtsateiden
oireet ja 16ydokset*, hematuria™®,
virtsaumpi, virtsaamishairiét*,
proteinuria, atsotemia,
niukkavirtsaisuus*,
tihedvirtsaisuus

Harvinainen

Virtsarakon arsytys

Sukupuolielimet ja rinnat

Melko harvinainen

Verenvuoto eméattimesti,
sukupuolielinten  kipu*,

erektiohdirio

Harvinainen

Kiveshairio*, eturauhastulehdus,
naisten rintojen hairiot,
lisakivesten arkuus,
lisdkivestulehdus, lntion alueen
kipu, ulkosynnytinten haavat

Synnynnéiset ja perinndlliset/
geneettiset hairiot

Harvinainen

Aplasia, ruoansulatuselimiston
epamuodostumat,
kalansuomutauti

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Hyvin yleinen

Kuume*, visymys,
voimattomuus

Yleinen

Turvotus (4dreisosien turvotus
mukaan lukien), vilunvireet,
kipu*, sairaudentunne*




Melko harvinainen

Y leisen fyysisen terveydentilan
heikkeneminen*, kasvojen
turvotus*, pistoskohdan reaktio*,
limakalvojen hairio*, rintakipu,
kévelyn hdirio, vitisuus,
ekstravasaatio*, katetriin hittyvit
komplikaatiot*, janon
muutokset®, epamiellyttiva
tunne rinnassa, tunne
ruuminlAmmon muutoksista*,
pistoskohdan kipu*

Harvinainen

Kuolema (dkkikuolema mukaan
lukien), monen elimen
vajaatoiminta, verenvuoto
pistoskohdassa*, tyrd (hiatustyrd
mukaan lukien)*, hidas
paraneminen*, tulehdus,
lskimotulehdus
pistoskohdassa*, arkuus,
haavauma, drtyisyys, syddmeen
littyméiton rintakipu,
katetrikohdan kipu,
vierasesineen tunne

Tutkimukset

Yleinen

Painon lasku

Melko harvinainen

Hyperbilirubinemia*,
poikkeavuudet
proteiinianalyysissa*, painon
nousu, poikkeavuudet
verikokeissa*, suurentunut CRP-
arvo

Harvinainen

Poikkeava veren
kaasupitoisuus*, poikkeavuudet
sydinséhkokayrassd (QT-ajan
piteneminen mukaan lukien)*,
poikkeava INR-arvo*,
pienentynyt mahan pH,
lisdantynyt
trombosyyttiaggregaatio,
suurentunut troponini I -arvo,
virusten toteaminen ja
serologia*®, poikkeavuudet
virtsan analyysissa*®

Vammat ja myrkytykset

Melko harvinainen

Kaatuminen, ruhjevamma

Harvinainen

Verensiirtoreaktio,
lvunmurtumat*, kankeus*,
kasvojen vamma, nivelvamma*,
palovammat, laseraatio,
toimenpiteeseen littyvad kipu,
sateilyvamma*

Kirurgiset ja lidketieteelliset
toimenpiteet

Harvinamnen

Makrofagien aktivoituminen

* viittaa termiin, johon on siséllytetty useampi kuin yksi MedDRA preferred term -termi

*Markkinoille tulon jilkeinen raportointi kiyttoaiheestariippumatta




Manttelisolulymfooma

Bortetsomibihoidon turvalisuusprofiilia 240 manttelisolulymfoomaa sairastavalla bortetsomibihoitoa
annoksina 1,3 mg/m? yhdistelména rituksimabin, syklofosfamidin, doksorubsiinin ja prednisonin kanssa
(BR-CAP) saaneella pothalla verrattiin 242 potilaaseen, jotka saivat rituksimabia, syklofosfamidia,
doksorubisiinia, vinkrstiinéi ja prednisonia [R-CHOP], ja se oli suhteellisen yhdenmukainen multippelia
myeloomaa sairastavien potliden turvallisuusprofiilin kanssa. Keskeiset erot kuvataan jaliempéana.
Muita yhdstelmiihoidon (BR-CAP) kéyttoon hittyviksi tunnistettuja haittavaikutuksia olivat hepatiitti B -
infektio (<1 %) ja sydénlihasiskemia (1,3 %). Ndiden tapahtumien samankaltainen ilmaantuvuus
kummassakin hoitoryhméssi osoitti, ettd nima haittavaikutukset eivat lity pelkdstdan
bortetsomibihoitoon. Manttelisolulymfoomaa sairastavan potiasjoukon ja mulippelia myeloomaa
koskeneissa tutkimuksissa mukana oleiden pothiden villi huomioitavia eroja olivat hematologisten
haittavaikutusten (neutropenia, trombosytopenia, leukopenia, anemia, lymfopenia), perifeerisen
sensorisen neuropatian, hypertension, kuumeen, keuhkokuumeen, stomatiitin ja hiusten hiirididen > 5 %
suurempiilmaantuvuus.

Taulukossa 8 jiljempéna luetellaan ne haittavaikutukset, joiden ilmaantuvuudeksi todettin > 1 %, seka
sellaiset haittavaikutukset, joiden ilmaantuvuus ol BR-CAP-ryhméssé samankaltainen taisuurempija joilla
oli vahintdén mahdollinen tai todennékoinen syy-yhteys BR-CAP-hoidon komponentteihin.

Taulukossa on manittu myds BR-CAP-ryhméssé tunnistetut haittavaikutukset, joila tutkijat katsoivat
multippelia myeloomaa koskevista tutkimuksista aiemmin saatujen tietojen perusteella olleen vahintdan
mahdollinen tai todennékoinen syy-yhteys bortetsomibihoitoon.

Haittavaikutukset on ryhmitelty ala elinjarjestelmittdin ja esiintymistiheyden perusteella.
Esiintymistiheyden mééritelmét ovat: hyvin yleinen (= 1/10); yleinen (= 1/100, < 1/10); melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000),
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiritd arviontiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessé. Taulukko 8 on
laadittu MedDR A -termiston version 16 mukaisesti.

Taulukko 8: Kliinisessd tutkimuksessa BR-CAP-hoitoa saaneilla manttelisolulymfoomaa
sairastavilla potilailla esiintyneet haittavaikutukset

Elinjérjestelméi Ilmaantuvuus Haittavaikutus
Infektiot Hyvin yleinen Keuhkokuume*
Yleinen Sepsis (septinen sokki mukaan

lukien)*, Herpes zoster
(hajapesdkkeinen tautimuoto
sekd simén infektio mukaan
lukien), herpesvirusinfektio®,
bakteeri-infektiot*,
ylempien/alempien
hengitysteiden infektio*, sieni-
infektio*, Herpes simplex™

Melko harvinainen Hepatiitti B -infektio™,
bronkopneumonia
Veri ja imukudos Hyvin yleinen Trombosytopenia*, kuumeinen

neutropenia, neutropenia®,
leukopenia*, anemia*,

lymfopenia*
Melko harvinainen Pansytopenia*
Immuunijirjestelmi Yleinen Y liherkkyys*

Melko harvinainen Anafylaktinen reaktio




Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hyvin yleinen

Ruokahalun heikentyminen

Yleinen

Hypokalemia*, poikkeava veren
glukoosipitoisuus*,
hyponatremia*, diabetes
melitus*, nesteen kertyminen
elimistoon

Melko harvinainen

Tuumorinhajoamisoireyhtyma

Psyykkiset hiiriot

Yleinen

Unihdiriot*

Hermosto

Hyvin yleinen

Perifeerinen sensorinen
neuropatia, dysestesia™*,
hermosarky*

Yleinen

Neuropatiat®, motorinen
neuropatia®, tajunnanmenetys
(pyOrtyminen mukaan lukien),
enkefalopatia*, perifeerinen
sensomotorinen neuropatia,
heitehuimaus®, makuhairiot*,
autonomisen hermoston sairaus

Melko harvinainen

Autonomisen hermoston
epatasapaino

Silmit

Yleinen

Epdnormaali ndkokyky™

Kuulo ja tasapainoelin

Yleinen

Dysakusia (tinnitus mukaan
lukien)*

Melko harvinainen

Kiertohuimaus*, kuulon
heikkeneminen (kuurouteen
saakka)

Sydidn

Yleinen

Sydanvérini (eteisvarind
mukaan lukien), rytmihdiri*,
syddmen vajaatoiminta
(vasemman p oikean kammion
vajaatoiminta mukaan lukien)*,
syddnlihasiskemia, kammion
toimintah&iric*

Melko harvinainen

Syddmen ja verisuoniston hairié
(kardiogeeninen sokki mukaan
lukien)

Verisuonisto

Yleinen

Hypertensio*, hypotensio*,
ortostaattinen hypotensio

Hengityselimet, rintakehd ja
vilikarsina

Yleinen

Hengenahdistus*, yskda*, hikka

Melko harvinainen

Akuutti
hengitysvaikeusoireyhtyma,
keuhkoembolia, pneumoniitti,
keuhkoverenpaine,

keuhkoedeema (akuutti mukaan
lukien)

Ruoansulatuselimistd Hyvin yleinen Pahoinvointi- ja oksenteluoireet*,
ripuli*, stomatiitti*, ummetus
Yleinen Ruoansulatuskanavan

(limakalvot mukaan lukien)
verenvuoto*, vatsan turvotus,
dyspepsia, suunielun kipu*,




gastriitti*, suun haavaumat®,
epamiellyttdvd tunne vatsassa,
nielemishairio,
ruoansulatuselimiston tulehdus*,
vatsakipu (maha-suolikanavan ja
pernan kipu mukaan lukien)*,
suun hairiot™*

Melko harvinainen

Koliitti (clostridium difficile -
perdinen kolitti mukaan lukien)™*

Maksa ja sappi

Yleinen

Maksatoksisuus (maksan hairiot
mukaan lukien)

Melko harvinainen

Maksan vajaatoiminta

Tho ja ihonalainen kudos Hyvin yleinen Hiusten hairiot*
Yleinen Kutina*, dermatiitti*, ithottuma*
Luusto, lihakset ja sidekudos Yleinen Lihasspasmit*,
muskuloskeletaalinen kipu®,
raajakipu
Munuaiset ja virtsatiet Yleinen Virtsatieinfektio*
Yleisoireet ja antopaikassa Hyvin yleinen Kuume*, visymys,
todettavat haitat voimattomuus
Yleinen Turvotus (44reisosien turvotus
mukaan lukien), vilunvéreet,
pistoskohdan reaktio®,
sairaudentunne™®
Tutkimukset Yleinen Hyperbilirubinemi *,
poikkeavuudet

proteiinianalyysissa*, painon
lasku, painon nousu

* viittaa termiin, johon on siséllytetty useampi kuin yksi MedDRA preferred term -termi.

Kuvaus valikoiduista haittavaikutuksista

Herpes zoster -viruksen uudelleenaktivoituminen

Multippeli myelooma

Antiviraalista estoldikitystd annettiin 26 %le potilaista, jota hoidettiin bortetsomibillh  yhdessa
melfalaanin ja prednisonin kanssa. Herpes zoster -virus aktivoitui uudelleen 17 %l potilaista, joita
hoidettiin bortetsomibilla yhdessd melfalaanin pprednisonin kanssa ja jotka eivét saaneet antiviraalista
estolddkitystd. Pothilh, jotka saivat antiviraalista estoldékitystd, uudelleenaktivoitumisprosentti ofi 3.

Manttelisolulymfooma

Antiviraalista estolddkitystd annettiin BR-CAP-ryhméssé 137 potiaalle 240 potilaasta (57 %). Herpes
zoster -infektion imaantuvuus ol BR-CAP-ryhmassd 10,7 % niden potliden osalta, jotka eivit
saaneet antiviraalista estoldakitystd, verrattuna 3,6 %:in nistd potilaista, jotka saivat antiviraalista

estolddkitystd (ks. kohta 4.4).

Hepatiitti B -viruksen (HBV) uudelleenaktivoituminen ja HBV-infektio

Manttelisolulymfooma

Kuolemaan johtaneita HBV -infektioita esiintyi 0,8 %la (n = 2) potilaista muuta kuin bortetsomibihoitoa
saaneessa ryhmissi (rituksimabi, syklofos famidi, doksorubsiini, vinkrstiini ja prednisoni; R-CHOP)
0,4 %Ia (n= 1) bortetsomibihoitoa yhdistelméné rituksimabin, syklofosfamidin, doksorubisiinin ja
prednisonin kanssa saaneista potilaista (BR-CAP). Hepatiitti B —infektioiden kokonaisilmaantuvuus o BR-
CAP- tai R-CHOP-hoitoa saaneilla potiailla samankaltainen (BR-CAP- hoidossa 0,8 % vs R- CHOP-

hoidossa 1,2 %).




Perifeerinen neuropatia yhdistelmdhoitojen yhteydessd

Multippeli myelooma

Perifeerisen neuropatian ilmaantuvuus yhdistelméhoitojen yhteydessd tutkimuksissa, joissa
bortetsomibia annettiin induktiohoitona yhdistelmédna deksametasonin (tutkimus IFM-2005-01) kanssa
tai deksametasonin ja talidomidin (tutkimus MMY-3010) kanssa, esitetdén seuraavassa taulukossa:

Taulukko 9: Perifeerisen neuropatian ilmaantuvuus induktiohoidon aikana toksisu uden ja
perifeerisen neuropatian vuoksi lopetetun hoidon mukaan esitettynd

IFM-2005-01 MMY-3010

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

Perifeerisen
neuropatian
ilmaantuvuus (%)

Perifeerisen 3 15 12 45
neuropatian kaikki
vaikeusasteet

> vaikeusaste 2 1 10 2 31

> vaikeusaste 3 <1 5 0 5

Perifeerisen <1 2 1 5
neuropatian vuoksi
hoidon lopettaneita
(%)

VDDx =vinkristiini, doksorubisiini, deksametasoni; BDx = bortetsomibi, deksametasoni; TDx = talidomidi,
deksametasoni; BTDx = bortetsomibi, talidomidi, deksametasoni

Huom. Perifeeriseen neuropatiaan sisdltyy seuraavat preferred terms -termit: perifeerinen neuropatia, perifeerinen
motorinen neuropatia, perifeerinen sensorinen neuropatia japolyneuropatia.

Manttelisolulymfooma

Bortetsomibihoitoa annettiin tutkimuksessa LYM-3002 yhdess rituksimabin, syklofosfamidin,
doksorubsiinin ja prednisonin (R-CAP) kanssa, ja perifeerisen neuropatian ilmaantuvuus
yhdistelImahoitojen yhteydessa esitetddn seuraavassa taulukossa:

Taulukko 10: Perifeerisen neuropatian ilmaantuvuus tutkimuksessa LYM-3002 toksisuuden ja
perifeerisen neuropatian vuoksi lopetetun hoidon mukaan esitettynd

BR-CAP R-CHOP
(N =240) (N = 242)
Perifeerisen neuropatian
ilmaantuvuus (%)
Perifeerisen neuropatian kaikki | 30 29
vaikeusasteet
> vaikeusaste 2 18 9
> vaikeusaste 3 8 4
Perifeerisen neuropatian vuoksi | 2 <1
hoidon lopettaneita (%)

BR-CAP =bortetsomibi, rituksimabi, syklofosfamidi, doksorubisiinija prednisoni; R-CHOP =rituksimabi,
syklofosfamidi, doksorubisiini, vinkristiini ja prednisoni

Huom. Perifeeriseen neuropatiaan sisiltyy seuraavat preferred terms -termit: perifeerinen sensorinen neuropatia,
perifeerinen neuropatia, perifeerinen motorinen neuropatiaja perifeerinen sensomotorinen neuropatia

Ldkkddt manttelisolulymfoomaa sairastavat potilaat




BR-CAP-ryhmén potilaista 42,9 % oli 65—74-vuotiaita p 10,4 % oli > 75-vuotiaita. [dltdén > 75-vuotiaat
potilaat sietivit sekd BR-CAP- ettd R-CHOP-hoidon huonommin, mutta vakavien haittatapahtumien
esiintyvyys oli BR-CAP-ryhmissa 68 % verrattuna 42 %:in R-CHOP-ryhméssa.

Térkedt erot turvallisuusprofiilissa annettaessa bortetsomibia ainoana lddkeaineenaihon alle
versus laskimoon

Kun bortetsomibia annettiin hon alk ja sitd verrattiin lhskimoon tapahtuvaan antoon vaiheen I11
tutkimuksessa, potiaila esiintyi kaikkiaan 13 % vihemmén hoidosta atheutuneita 3. asteen tai
vaikeampaan toksisuuteen littyneitd haittavaikutuksia ja bortetsomibihoidon keskeyttamisid tapahtui 5 %
vihemméin. Ripulia, maha-suolikanavan pvatsan kipua sekd asteniaa, ylempien hengitysteiden
nfektioita ja perifeerisid neuropatioita imaantui kaikkiaan 12—15 % vdhemmaén valmisteen ihon ale
saaneessa ryhmissi verrattuna valmisteen laskimoon saaneeseen ryhméén. 3. asteen tai vaikeampia
perifeerisid neuropatioita imaantui lisdksi 10 % vihemmén jahoidon keskeytti perifeerisen neuropatian
vuoksi 8 % vihemmén potiaita valmisteen thon ale saaneiden potlaiden ryhmédssd verrattuna
valmisteen laskimoon saaneeseen ryhméén.

Kuudella prosentilla potilaista imeni pakallisia haittavaikutuksia thon ale tapahtuneen annon
yhteydessa. Tavallsin haittavaikutus ol punoitus. Punoitus hévisi keskiméérin 6 piiviassi, ja kahden
potilaan annosta oli tarpeen muuttaa. Kahdella potlaall (1 %) fmeni vaikea-asteinen reaktio; toisella
esiintyi kutinaa jp tosell punoitusta.

Kuolemantapausten esiintyvyys oli 5 % valmisteen hon ale saaneiden tutkimuspotilaiden ryhméssé ja
7 % valmisteen lhskimoon saaneiden potibiden ryhméssa. Taudin etenemisestd johtuneiden
kuolemantapausten esiintyvyys oli 18 % valmisteen hon ale saaneiden ryhméssi p9 % valmisteen
hskimoon saaneiden ryhméssa.

Potilaan uusintahoito multippelin myelooman relapsin jdlkeen

Tutkimuksessa, jossa 130 potihale annettin bortetsomibihoitoa uudelleen multppelin  myelooman
relapsin jilkeen, jos potias oli aiemmin saanut vahintd4n osittaisen vasteen bortetsomibia sisiltineeseen
hottoon, yesimmét vihintddn 25 %la potilaista esiintyneet haittavaikutukset (kaikki vaikeusasteet)
olivat trombosytopenia (55 %), neuropatia (40 %), anemia (37 %), ripuli (35 %) jp ummetus (28 %).
Perifeerisen neuropatian kakkia vaikeusasteita yhteensé havaittiin 40 %a potilaista j vahintdén
vaikeusasteen 3 perifeeristd neuropatiaa havaittiin 8,5 %1a potilaista.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd imotttaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd lddkevalmisteen epéilyisti
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyGty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaankaikista epéillystd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Potiaill tapahtuneiden yliannosten yhteydessa, joissa annos ol vahintdén kaksinkertainen suositeltuun
annokseen nidhden, on esiintynyt kuolemaan johtanutta dkillstd oireista verenpaineen laskua ja
trombosytopeniaa. Kardiovaskulaarista turvallisuutta koskevat preklinset farmakologiset tutkimukset,
ks. kohta 5.3.


http://www.fimea.fi/

Bortetsomibin yliannokseen ei tunneta spesifistd vasta-ainetta. Yliannostustapauksessa on seurattava
potilaan elntoimintoja ja hénelle on annettava asianmukaista elinfoiintoja tukevaa hottoa ylldpitiméén
verenpainetta (kuten nesteytysté, verenpainetta nostavaa ladkitystd ja/tai notrooppsia lidkeaineita) ja
kehon Empdtilaa (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Solunsalpaajat, Muut syopélddkkeet, ATC-koodi: LO1XGO1

Vaikutusmekanismi

Bortetsomibi on proteasomin estéjd. Se on kehitetty erityisesti estimédn 26S-proteasomin
kymotrypsiinin kaltaisia vaikutuksia nisdkéssoluissa. 26S-proteasomi on suuri proteinikomplkksi, joka
hajottaa ubkitnoituja proteineja. Ubikitiin+proteasomireitili on keskeinen osuus tiettyjen proteinien
hajottamisen séételyssé jsiten solunsisdisen homeostaasin ylldpitdmisessd. 26S-proteasomin esto estia
tatd kohdennettua proteolyysii, vaikuttaa moneen solunsisédiseen viestintéreittiin ja aiheuttaa lopulta
syopasolun kuoleman.

Bortetsomibi on hyvin selektiivinen proteasomille. Pitoisuuden ollessa 10 uM, bortetsomibi eiesté
mitdan suuresta joukosta tutkittup  reseptoreita eikd proteaasientsyymeji, pse on ylii 1 500 kertaa
selektiivisempi proteasomia kuin seuraavaa sellaista entsyymié kohtaan, mhin sili on vaikutusta.
Proteasomin eston kinetikkaa selvitettiin in vitro, ja bortetsomibin osoitettiin irtoavan proteasomista (ty,
= 20 minuuttia), mikd osoittaa, ettd proteasomin esto bortetsomibilla on reversiibeli imi6.

Bortetsomibivilitteinen proteasomin esto vaikuttaa sydpiasoluissa monela tavoin, mm. muuttamalla
solusyklid ja transkriptiotekijd nuclear factor kappa B:n (NF-kB) aktivotumista séételevid proteiineja.
Proteasomin esto johtaa solusyklin pyséhtymiseen ja apoptoosiin. NF-kB on transkriptiotekijd, jonka
aktivoitumista tarvitaan monessa tuumorigeneesin vaiheessa, kuten solun kasvussa j eloonjaédmisessé,
angiogeneesissd, solujenvilisessd vuorovaikutuksessa p metastasoinnissa. Myeloomassa bortetsomibi
vaikuttaa myeloomasolujen vuorovaikutuskykyyn uytimen mikroympériston kanssa.

Tutkimuksissa on havaittu, ettd bortetsomibin sytotoksiset vaikutukset kohdistuvat monentyyppisiin
kasvamnsoluihin j ettd kasvainsolut ovat tavalisa solup herkempid apoptoosia edstiville vakutuksilke.
Bortetsomibi on hidastanut kasvaimen kasvua in vivo monessa prekliinisessé kasvainmallissa, mukaan
lukien multippelin myelooman mali.

Tiedot bortetsomibin in vitro-, ex vivo- ja eldiinmalleista viittaavat sithen, ettd bortetsomibi lisdé
osteoblastien erilaistumista jaaktiviteettia jpestdd osteoklastien toimintaa. Télasia vaikutuksia on
havaittu mulippelia. myeloomaa sairastaneilla potihilla, jolla ol pikille edennyt osteolyyttinen sairaus ja
jota hoidettiin bortetsomibilla.

Klininen teho aiemmin hoitamattomassa multippelissa myeloomassa:

Kansainvilisessd, satunnaistetussa (1:1), avoimessa vaiheen 111 seurantatutkimuksessa (MMY-3002
VISTA), johon osallistui 682 potilasta, selvitettiin, pidensiko bortetsomibi (1,3 mg/m? injektiona

laskimoon) kéytettynd yhdessd melfalaanin (9 mg/m?) japrednisonin (60 mg/m?) kanssa aikaa taudin
etenemiseen verrattuna melfalaaniin (9 mg/m?) japrednisoniin (60 mg/m?) potikilla, joila oli aiemmin
hoitamaton mulippeli myelooma. Hoitoa annettiin korkeintaan 9 hoitosyklid (noin 54 vikkoa) ja hoito
keskeytettiin ennenaikaisesti, kun tauti eteni tai potlalla esiintyi sietdméttomid haittavaikutuksia.
Tutkimukseen osallistuneiden potiaiden iEn mediaanioli 71 vuotta, 50 % oli miehid, 88 % oli vakohoisia
p potihiden Karnofsky-toimintakykymittarin pisteiden mediaani oli 80. Potilaista 63 % sairasti [gG-
myeloomaa, 25 % sairasti [gA-myeloomaa p 8 % sairasti kevytketjumyeloomaa. Potilaiden




hemoglobiiniarvon mediaanioli 105 g/l ja trombosyyttimddran mediaani oli 221,5 x 10°/1. Vastaavalla
osuudella potilaista kreatninipuhdistuma ofi <30 mlmn (3 % kummassakin ryhmédssa).

Ennalta sovitun vélianalyysin ajankohtana ensisijainen padtemuuttuja, aika taudin etenemiseen, ol
saavutettu jp melfalaani-prednisoni-hoitoryhmén potiile tarjottiin bortetsomibia yhdessa melfalaanin ja
prednisonin kanssa. Keskimdardinen seurantajakson pituus ofi 16,3 kuukautta. Lopulinen elossaoloajan
pavitys tehtiin 60,1 kuukautta (mediaani) kestdneen seurannan yhteydessi. Bortetsomibi-melfalaani-
prednisoni-hoitoryhmén todettiin hytyneen hoidosta elossaoloajan kannalta tilastollisesti merkitsevasti
paremmin (riskisuhde = 0,695, p = 000043) huolimatta tdmén jalkeen annetusta hoidosta, myds
bortetsomibipohjaisesta hoidosta. Bortetsomibi-melfalaani-prednisoni-hoitoryhmén elossaoloajan
mediaanioli 56,4 kuukautta verrattuna melfalaani-prednisoni-hoitoryhmén 43,1 kuukauteen.

Tehokkuustulokset on esitetty taulukossa 11:

Taulukko 11: VISTA-tutkimuksen lopullisen elossaoloajan pdivityksen jdlkeiset tehon tulokset

Tehokkuuspiitemuuttuja B+M+P M+P
n =344 n =338
Aika taudin etenemiseen — 101 (29) 152 (45)
Potilaat n (%)
Mediaant* (95 % luottamusvali) 20,7 kk 15,0 kk
(17,6, 24,7) (14,1, 17,9)
Riskisuhde (hazard ratio)® 0,54
(95 % luottamusvali) (042, 0,70)
p-arvo ¢ 0,000002
Aika ilman merkkeji taudin 135 (39) 190 (56)
etenemisesti
Potilaat n (%)
Mediaant® (95 % luottamusvéli) 18,3 kk 14,0 kk
(16,6, 21,7) (11,1, 15,0)
Riskisuhde (hazard ratio)® 0,61
(95 % luottamusvali) (0,49, 0,76)
p-arvo © 0,00001
Kokonaiselossaoloaika* 176 (51,2) 211 (624)
Potilaat (kuolemat) n (%)
Mediaani® 56,4 kk 43,1 kk
(95 % luottamusvili) (52,8, 60,9) (35,3, 48.3)
Riskisuhde (hazard ratio)® 0,695
(95 % luottamusvali) (0,567, 0,852)
p-arvo ¢ 0,00043
Vasteluku n=337 n=331
potilaspopulaatio® n = 668
CR'n (%) 102 (30) 12 (4)
PR'n (%) 136 (40) 103 (31)
nCR n (%) 5(1) 0
CR+PR'n (%) 238 (71) 115 (35)
p-arvo? <10™"
Seerumin M-proteiiniméérin n =336 n=331
vihentyminen
potilaspopulaatiot n = 667
>90 % n (%) 151 (45) 34 (10)

Aika ensimmiiseen
vasteeseen CR + PR




Mediaani 1,4 kk 42 kk

Vasteen keston me diaani®

CRf 24,0 kk 12,8 kk

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

Aika seuraavaan hoitoon 224 (65,1) 260 (76,9)

Potilaat n (%)

Mediaant® (95 % luottamusvali) 27,0 kk 19,2 kk
(24,7, 31,1) (17,0, 21,0)

Riskisuhde (hazard ratio)® 0,557

(95 % luottamusvali) (0462, 0,671)

p-arvo ¢ < 0,000001

* Kaplan—Meier-arvio.

® Riskisuhteen arvio perustuu Coxin suhteellisen riskin malliin, jota on vakioitu stratifikaatiotekijoilli: B »-
mikroglobuliini, albumiini ja alue. Alle 1 suuruinen riskisuhde ilmaisee BMP-hoidon paremmuutta.
“Nimellinen p-arvo perustuu ositettuun log-rank-testiin, jota on vakioitu stratifikaatiotekij6illd: p.-mikroglobuliini,
albumiini ja alue.

4Vasteen (CR+PR) p-arvo perustuu stratifikaatiotekijoilli vakioituun Cochran—-Mantel-Haenszelin khi-nelio-
testiin.

¢ Vasteen saavuttanut populaatio sisiltdd potilaat, joilla oli mitattavissaoleva tautildhtotilanteessa.

"CR = tiydellinen vaste, PR = osittainen vaste. EBMT-kriteerit.

#Kaikki satunnaistetut potilaat, joilla oli sekretorinen tauti.

* Elossaoloajan pdivitys perustuu 60,1 kuukauden (mediaani) seuranta-aikaan.
kk: kuukautta.
CI = luottamusvili

Kantasolusiirtoon soveltuvat potilaat

Bortetsomibin tehon ja turvallisuuden osoittamiseksi tehtiin kaksi satunnaistettua, avointa, vaiheen I11
monikeskustutkimusta (IFM-2005-01, MMY-3010), joissa bortetsomibia annettiin kahdesta tai kolmesta
ladkevalmisteesta koostuvana yhdistelméni muiden solunsalpaajaldkevalmisteiden kanssa aiemmin
hoitamatonta multippela myeloomaa sairastaville potlailke ennen kantasolusiirron tekemista.

Tutkimuksessa [FM-2005-01 bortetsomibin p deksametasonin yhdistelmdd [BDx, n = 240] verrattin
vinkrsstiinin, doksorubisiinin ja deksametasonin yhdistelmiddn [VDDx, n = 242]. BDx-ryhmén potilaat
saivat nefd 21 pdivan mittaista hotosyklid, josta jokaiseen sisdltyi bortetsomibi (1,3 mg/m? hskimoon
kahdesti vilkossa hotosyklin paivind 1, 4, 8 ja 11) j suun kautta annettava deksametasoni (40 mg/vrk
hotosyklien 1 ja 2 péivind 1-4 j paivind 9—12 seka hottosyklien 3 j 4 pdvind 1-4). Autologisen
kantasolusiirron sai 198 (82 %) VDDx-ryhméin potilaista p208 (87 %) BDx-ryhmén potilaista. Sirto
tehtiin smrimmalle osalle potilaista vain kerran. Potilaiden demografiset ominaisuudet jasairauden
ominaisuudet tutkimuksen alkaessa olivat samankaltaiset kummassakin hoitoryhméssa. Tutkimuksessa
mukana oleiden potihiden iEn mediaanioli 57 vuotta, 55 % oli mehéi j potilaista 48 %Ia oli suuren
riskin sytogenetilkkka. Hoidon keston mediaani oli VDDx-ryhméssa 13 vikkoa ja BDx-ryhméassé

11 vikkoa. Potilaiden saamien hottosyklien lukumidrdn mediaani ol kummassakin hoitoryhméssé

4 syklid.

Tutkimuksen ensisijainen tehon péaétetapahtuma oli induktion jilkeinen vasteluku (CR+nCR).
Tilastollisesti merkitsevé ero vasteluvussa (CR+nCR) havaittiin useammin ryhméssé, jossa
bortetsomibia annettiin yhdistelmédné deksametasonin kanssa. Toissijaiset tehon paétetapahtumat olivat
kantasolusiirron jilkeinen vasteluku (CR+nCR, CR+nCR+VGPR+PR), aika iman merkkeja taudin
etenemisesti ja kokonaiselossaolo. Keskeiset tehotulokset esitetdén taulukossa 12.

Taulukko 12: Tutkimuksen IFM-2005-01 tehotulokset

Piite tapahtumat BDx VDDx OR; 95 %
luottamusvili; p-arvo?

IFM-2005-01 N=240 (ITT- N=242 (ITT-




potilasjoukko) potilasjoukko)
Vasteluku (induktion
jdlkeen)
*CR+nCR 14,6 (10,4,19,7) 6,2 (3,5, 10,0) 2,58 (1,37, 4,85); 0,003
CR+nCR+VGPR+PR 77,1 (71,2,822) 60,7 (54,3, 66,9) 2,18 (1,46, 3,24); <0,001
% (95 % luottamusvili)
Vasteluku
(kantasolusiirron
jélkeen)’
CR+nCR 37,5 (31,4,440) 23,1 (18,0,290) 1,98 (1,33,2,95); 0001
CR+nCR+VGPR+PR 79,6 (73,9,845) 744 (68,4,798) 1,34 (0,87,2,05); 0,179
% (95 % luottamusvili)

CR =téydellinen vaste; nCR = ldhes tdydellinen vaste; ITT =intent to treat; B =bortetsomibi; BDx =bortetsomibi,
deksametasoni; VDDx =vinkristiini, doksorubisiini, deksametasoni; VGPR = erittdin hyva osittainen vaste; PR =
osittainen vaste,OR = ristitulosuhde (odds ratio)

* ensisijainen paitetapahtuma

*Vastelukujen OR ositettujen taulukoiden yhteisen ristitulosuhteen Mantel-Haenszelin estimaatin perusteella; p-arvot
Cochran Mantel-Haenszelin testin perusteella.

®jos potilas saitoisen kantasolusiirron, viittaa vastelukuun toisen kantasolusiirron jalkeen (42/240 [18 %] BDx-
ryhmissd ja 52/242 [21 %] VDDx-ryhméssé).

Huom. OR > 1 osoittaa B-hoidon siséltdvdn induktiohoidon paremmaksi.

Tutkimuksessa MMY-3010 induktiohoitoa bortetsomibilla yhdistelméné talidomidin ja deksametasonin
kanssa [BTDx, n = 130] verrattiin taidomidin ja deksametasonin yhdistelméian [TDx,n= 127]. BTDx-
ryhmén potilaat saivat kuusi4 vikon hoitosyklid, josta jokainen sisdlsi bortetsomibia (1,3 mg/m?* kahdesti
vilkossa pavind 1,4, 8 ja 11, jota seurasi 17 pdivin taukojakso paivistd 12 pédivadn 28), deksametasonia
(40 mg suun kautta pivind 1-4 ja piivind 8—11) sekd taidomida (50 mg suun kautta paivind 1-14,
minkd jilkeen annos suurennettiin 100 mg:aan péiviksi 15-28 ja sen jalkeen 200 mg:aan paivassd).

Yhden autologisen kantasolusiirron sai 105 (81 %) BTDx-ryhmén potilaista p 78 (61 %) TDx-ryhmén
potilaista. Potilaiden demografiset ominaisuudet ja sairauden ominaisuudet tutkimuksen alkaessa olivat
samankaltaiset kummassakin hoitoryhméssa. Potilaiden iin mediaani ol BTDx-ryhméssa 57 vuotta ja TDx-
ryhméssa 56 vuotta, vakohoisia oli 99 % BTDx-ryhmén potilaista a 98 % TDx-ryhmén potilaista, ja
mieehil oli 58 % BTDx-ryhmén potilaista ja 54 % TDx-ryhmén potilaista.

12 % potilaista BTDx-ryhmassi ja 16 % potilaista TDx-ryhméssé oli iokiteltu sytogeneettisestisuuren riskin
luokkaan. Hoidon keston mediaani oli 24,0 vikkoa ja annettujen hottosyklien lukuméaéréan mediaaniol 6,0;
luvut olivat vastaavat kaikissa hoitoryhmissa.

Tutkimuksen ensisijaiset paédtetapahtumat olivat induktion j kantasolusiirron jélkeiset vasteluvut
(CR+nCR). Tilastollisesti merkitsevé ero vasteluvussa (CR+nCR) havaittiin useammin ryhméssé, jossa
bortetsomibi annettiin yhdistelméni deksametasonin ja talidomidin kanssa. Tossipisia tehon
péétetapahtumia olvat aika iman merkkeja taudin etenemisesté jakokonaiselossaolo. Keskeiset
tehotulokset esitetddn taulukossa 13.

Taulukko 13: Tutkimuksen MMY-3010 tehotulokset

Paite tapahtumat BTDx TDx OR; 95 %
luottamusvili; p-arvo®

MMY-3010 N=130 (ITT- N=127 (ITT-
potilasjoukko) potibasjoukko)
* Vasteluku
(induktion jdlkeen)
CR-+nCR 492 (404,58)) 17,3 (11,2,250) 4,63 (2,61,8,22); <0,001°
CR-+nCR+PR % (95% 84,6 (77,2,903) 61,4 (524,699 346(1,90,6,27); <0,001°

luottamusvéli)




* Vasteluku
(kantasolusiirron
jélkeen)
CR+nCR 554 (464,64)) 34,6 (26,4,430) 2,34 (142, 3,87); 0,001*
CR-+nCR+PR % (95 % 77,7 (69,6,845) 56,7 (47,6,655) 2,66 (1,55, 4,57); <0,001*
luottamusvéli)

CR =téydellinen vaste; nCR = ldhes tdydellinen vaste; ITT = intent to treat; B=Dbortetsomibi; BTDx =
bortetsomibi, talidomidi, deksametasoni; TDx =talidomidi, deksametasoni; PR = osittainen vaste, OR =
ristitulosuhde (odds ratio)

* ensisijainen paitetapahtuma

*Vastelukujen OR ositettujen taulukoiden yhteisenristitulosuhteen Mantel-Haenszelin estimaatin perusteella; p-arvot
Cochran Mantel-Haenszelin testin perusteella.

Huom. OR > 1 osoittaa B-hoidon sisdltdvén induktiohoidon paremmaksi.

Klininen teho uusiutuneessa taihotoon vastaamattomassa multippelissa_myeloomassa
Bortetsomibin (njektiona lhskimoon) tehoa j turvallisuutta arviotin kahdessa tutkimuksessa
suositusannostuksella 1,3 mg/m?: vaiheen I1I satunnaistettu, deksametasoniin (Dex) ndhden vertaava,
vertailututkimus (APEX), johon osallistui 669 relapsoivaa tai hoitoresistenttid multppela myeloomaa
sairastavaa potilasta, jotka olivat aiemmin saaneet 1-3 hoitoa, sekd vaiheen Il yhden haaran tutkimus,
Johon osallistui 202 relapsoivaa phoitoresistenttid mulippelia myeloomaa sairastavaa potilasta, jotka
olivat aiemmin saaneet vahintéén kahta hotoa ja joilla sairaus oli edennyt viimeisen hoidon aikana.

Vaiheen III tutkimuksessa bortetsombihoidoll aika taudin etenemiseen ofi merkitsevésti pidempi,
elossaoloaika oli merkitsevisti pidempija vasteen saaneiden méérd ol merkitsevasti suurempi
verrattuna deksametasonihoitoon (katso taulukko 14) seki kaikila pothilla ettd potiailla, jotka olivat
saaneet yhtd aiempaa hoitoa. Etukéteen suunnitellun vélianalyysin seurauksena tutkimus keskeytettiin
deksametasonitutkimushaarassa tutkimuksen seurantaryhmén suosituksesta ja kaikille
deksametasoniryhméén satunnaistetuille potiaille tarjottiin mahdollisuutta saada bortetsomibihoitoa
rippumatta heidén tilastaan. Tdémén varhaisessa vaiheessa tapahtuneen vaihdon vuoksi elossa olevien
potlaiden seuranta-ajan mediaanion 8,3 kuukautta. Kokonaiselossaoloaika oli merkitsevésti pidempi ja
vasteen saaneiden mééra oli merkitsevésti suurempi bortetsomibitutkimushaarassa seké nilfi potiailla,
joden tauti oli hoitoresistentti edeliselle hoidolle, etté nilli potiailla, joiden tauti ei olt hoitoresistentti.

Tutkimukseen mukaan otetuista 669 potilaasta 245 (37 %) oli 65-vuotiaita tai vanhempia.
Vastemuuttujat seké aika taudin etenemiseen olivat bortetsomibin osalta merkitsevisti paremmat ifistad
riippumatta. Lahtotilanteen [B,-mikroglobuliiniarvosta riippumatta kaikki tehon parametrit (aika taudin
etenemiseen ja kokonaiselossaolo seké vasteen saaneiden maérd) paranivat merkitsevésti
bortesomibitutkimushaarassa.

Vaiheen II tutkimuksessa hoitoresistenttien potaiden vasteet arvioi rippumaton arviointiryhmé
vastekriteereind kdytettin European Bone Marrow Transplant Groupin kriteerejd. Kaikkien
tutkimukseen otettujen potiiden elossaoloajan mediaani oli 17 kuukautta

(vaihteluvdli<1 - 36+ kuukautta). Elossaoloaika oli pidempikuin konsultoitujen ldakéritutkijoiden
arvioima 6-9 kuukautta vastaavanlaiselle potilaspopulaatiolle. Monimuuttuja-analyysissé vasteen
saavuttaminen ei rippunut myeloomatyypista, potilaan toimintakyvystd, kromosomin 13 deleetiosta eika
aiempien hoitoen lukuméaérasti tailaadusta. Vasteen saavutti 32 % (10/32) potilaista, jotka olivat
saaneet 2—-3 aiempaa hoitoa, pa31 % (21/67) potilaista, jotka olivat saaneet yli 7 hoitoa.

Taulukko 14: Yhteenveto vaiheen Il (APEX) ja vaiheen I tutkimusten hoitotuloksista

Vaihe II1 Vaihe II1 Vaihe 111 Vaihe I1
Kaikki potilaat 1 aiempi hoito > 1 aiempaa hoitoa >2
aiempaa
hoitoa




Aikariippuvaise B Dex B Dex B Dex B

t tapahtumat n=333* | n=336* | n=132* | n=119* | n=200* | n=217*| n=202?

Aika taudin 189° [148, 106° 212¢ 1694 148° 87° 210

etenemiseen, 211] [86, 128] [188, [105, [129, 192] | [84, 107] | [154, 281]

paivad [95 % CI] 267] 191]

Elossaolo vuoden 804 664 894 724 73 62

kuluttua, % [74, 85] [59, 72] | [82,95] | [62, 83] [64, 82] | [53,71] 60

[95 % CI]

Paras vaste (%) B Dex B Dex B Dex B
n=315° | n=312° | n=128 | n=110 | n=187 | n=202 | n=193

CR 20 (6)° 2(<1)° 8 (6) 2(2) 12 (6) 0(0) (4)**

CR+nCR 41 (13)° 5(2)P 16 (13) 44 25 (13) 1(<1) (10)**

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

CR+

ACRAPRAMR 146 (46) | 108 (35) | 66 (52) 45 (41) 80 (43) 63 (31) (35)**

Keston

I‘)‘;‘;Vd;;‘a“‘ 242 (80) | 169 (5,6) | 246 (8,1) | 189 (62) | 238 (7,8) | 126 (4,1)| 385+

(kuukautta)

Aika 43 43 44 46 41 27 38*

vasteeseen

CR+PR

(pdivad)

*Intent to Treat (ITT) -populaatio
® ositetun log-rank-testin p-arvo; analyysihoidoittain eihuomioi hoitohistorian ositusta; p <0,0001

¢ Vasteen saaneet potilaat késittdd my0s potilaat, joilla oli laht6tilanteessa mitattavissa olevasairaus ja jotka

saivat vahintdén yhden tutkimusldékevalmisteannoksen.
¢ ositustekijoilld vakioidun Cochran-Mantel-Haenszelin khi-nelio-testin p-arvo, analyysihoidoittain ei huomioi

hoitohistorian ositusta

* CR+PR+MR **CR = CR, (IF-); nCR =CR (IF+)
NA =eisovellu, NE = ei arvioitu

CI = luottamusvili

B = bortetsomibi, Dex = deksametasoni
CR = tdydellinen vaste,nCR = ldhes tdydellinen vaste

PR = osittainen vaste, MR = minimaalinen vaste

Vaiheen II tutkimuksessa niden potlaiden, jotka eivit saaneet optimaalista vastetta bortetsomibia

ainoana lidkkeend annettaessa, ol mahdollista saada deksametasonia suurina annoksina
bortetsomibihoitoon yhdistettynd. Tutkimussuunnitelmassa potibile sallttiin deksametasoni, jos
bortetsomibihoito yksin ei tuottanut optimaalista vastetta. Yhteensé 74 potilasta sai deksametasonia
yhdistelména bortetsombihoidon kanssa. Kahdeksalletoista prosentille potilaista vaste ilmaantui tai se

parani [MR (11 %) tai PR (7 %)] yhdstelmihoidon avulla.

Thon alle annetun bortetsomibihoidon kliininen teho uusiutunutta/hoitoon vastaamatonta
multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla
Avoimessa, satunnaistetussa, hoitoen samanveroisuutta (non-inferiority) selvittineessé vaiheen I11
tutkimuksessa verrattiin bortetsomibivalmisteen ihon ale tapahtuneen annon tehoa ja turvallisuutta

hskimoon tapahtuneeseen antoon. Tassa tutkimuksessa ol mukana 222 uusiutunutta/hoitoon
vastaamatonta mulippela myeloomaa sairastanutta potilasta, jotka satunnaistettiin suhteessa 2:1
saamaan 8 hottosyklin ajan bortetsomibiannoksia 1,3 mg/m? joko hon ale tai lskimoon. Jos potias ei
saanut optimaalista hoitovastetta (jos potias ei saanut ainoana lidkkeend annettuun bortetsomibihoitoon
tdydellistd vastetta (CR) 4 hotosyklin jilkeen), hdnelle votin antaa bortetsomibihoidon antopdivdni
sen jilkeen paivittdin 20 mg deksametasonia. Potilasta ei otettu tutkimukseen mukaan, jos hinelld ol



tutkimuksen alkaessa > 2. asteen perifeerinen neuropatia tai trombosyyttimddréd oli <50 x 10°/1.
Kaikkiaan 218 potilaan vaste oli arvioitavissa.

Téssé tutkimuksessa saavutettiin sen ensisijainen tavoite, hoidon samanveroisuus (non-inferiority)
hoitovasteen saaneiden (CR+PR) osalta 4 hoitosyklin jilkeen seki ihon alle ettd laskimoon ainoana
ladkkeend annetun bortetsomibihoidon yhteydessé, kun hoitovasteen sai 42 % kummassakin ryhméssa.
Lisdksi toissijaisen hoitovasteeseen littyneen ja tapahtumaan kuluneeseen aikaan liittyneen tehon
paitetapahtuman tulokset olivat yhdenmukaiset ihon alle ja laskimoon tapahtuneen annon yhteydessé

(taulukko 15).

Taulukko 15. Thon alle ja laskimoon annetun bortetsomibihoidon tehon analyysien yhteenveto

Bortetsomibi Bortetsomibi ihon

laskimoon alle
Potilaat, joiden vaste oli n=73 n =145
arvioitavissa
Vasteluku 4 hoitosyklin
jilkeen n (%)
Kokonaisvasteluku, ORR 31 (42) 61 (42)
(CR+PR)
p-arvo® 0,00201
CRn (%) 6 (8) 9 (6)
PR n (%) 25 (34) 52 (36)
nCR n (%) 4(5) 9 (6)
Vasteluku 8 hoitosyklin
jilkeen n (%)
Kokonaisvasteluku, ORR 38 (52) 76 (52)
(CR+PR)
p-arvo® 0,0001
CRn (%) 9(12) 15 (10)
PR n (%) 29 (40) 61 (42)
nCR n (%) 7 (10) 14 (10)
Intent to Treat -potilaat® n="74 n =148
Aika taudin etenemiseen, 94 104
kuukautta
(95 % CI) (7,6, 10,6) (8,5, 11,7)
Riskisuhde (95 % CI)° 0,839 (0,564, 1,249)
p-arvo* 0,38657
Aika ilman merkkeji 8,0 10,2
taudin ete nemisesti,
kuukautta
(95 % CI) (6,7, 9,8) (8,1, 10,8)
Riskisuhde (95 % CI)° 0,824 (0,574, 1,183)
p-arvo! 0,295
Elossaolo vuoden 76,7 72,6
kuluttua (%)
(95 % CI) (64,1, 854) (63,1, 80,0)

*p-arvo koskee samanveroisuuden (non-inferiority) oletusta, ettd valmisteen ihon alle saanutryhméi siilyttéa
vihintddn 60 % valmisteen laskimoon saaneiden ryhmén vasteluvusta.

® Tutkimukseen otettiin mukaan 222 tutkimuspotilasta; 221 tutkimuspotilasta sai b ortetsomibihoitoa

¢ Riskisuhteen estimaatti perustuu stratifikaatiotekijoiden mukaisesti korjattuun Coxin malliin: ISS-levinneisyys ja

aiempien hoitojen lukumaéra.

4 Stratifikaatiotekijoiden mukaisestikorjattu log rank -testi: ISS-levinneis yys ja aiempien hoitojen lukuméara.
¢ Seurannankestoajan mediaanion 11,8 kuukautta




Bortetsomibi yhdistettynd doksorubisiiniin pegyloidussa liposomaalisessa muodossa (tutkimus
DOXIL-MMY-3001)

Vaiheen III satunnaistetussa, avoimessa, rimakkasryhmilld toteutetussa monikeskustutkimuksessa
verrattiin 646 potiaalla turvallisuutta jatehoa, kun annettiin bortetsomibia yhdistettyni doksorubisiiniin
pegyloidussa liposomaalisessa muodossa tai bortetsomibia monoterapiana mulippelia myeloomaa
sairastaville pothille, jotka olivat aiemmin saaneet vihintddn yhté hotoa ja joiden sairaus eiedennyt
antrasykliinia siséltdvan hoidon aikana. Ensisijainen tehon paétetapahtuma oli aika taudin etenemiseen
(time to progression, TTP), kun taas tossjasia tehon paédtetapahtumia olvat kokonaiselossaolo ja
kokonaisvasteluku (tdydellinen vaste + osittainen vaste) EBMT-kriteereiden (European Group for
Blood and Marrow Transplantation) perusteella.

Tutkimussuunnitelmassa mééritelty vilianalyysi (249 TTP-tapahtuman perusteella) johti tutkimuksen
pééttymiseen suunniteltua aikaisemmin tehoon littyvien syiden vuoksi. Témé vélianalyysiosoitti TTP:n
riskin pienentyneen 45 % (95 %:n luottamusvili; 29-57 %, p < 0,0001), jos potlas sai hotona
bortetsomibia yhdistettynd doksorubsiiniin pegyloidussa liposomaalisessa muodossa. TTP:n mediaani ol
bortetsomibi-monoterapian yhteydessi 6,5 kuukautta verrattuna 9,3 kuukauteen bortetsomibihoitoa
yhdistettyné doksorubsiiniin pegyloidussa liposomaalisessa muodossa saaneilla potibila. Nama tulokset,
vaikka ne olvatkin keskeneréisid, muodostivat tutkimussuunniteImassa méaritellyn loppuanalyysin.

Seuranta-ajan (8,6 vuotta, mediaani) jalkeen tehty kokonaiselossaoloajan (OS) loppuanalyysi ei

osoittanut kokonaiselossaoloajassa merkittdvid eroja ndiden kahden hoitoryhmén valil.
Bortetsomibimonoterapiaa saaneiden potilaiden kokonaiselossaoloajan mediaani oli 30,8 kuukautta (95
% CI: 25,2-36,5 kuukautta), jabortetsomibia ja doksorubsiinia pegyloidussa liposomaalisessa muodossa
yhdistelméihoitona saaneiden potiaiden kokonaiselossaoloajan mediaani oli 33,0 kuukautta (95 % CI:
28,9-37,1 kuukautta).

Bortetsomibi yhdistelmdhoitona deksametasonin kanssa

Bortetsomibia jabortetsomibia yhdistelmédné deksametasonin kanssa ei ok vertailtu suoraan etenevai
mulippelia myeloomaa sairastavien potlaiden hoidossa, joten kaltaistetuista pareista tehtiin tiastollinen
analyysi, jossa bortetsomibin ja deksametasonin yhdstelmilli hoidetusta satunnaistamattomasta
ryhmésti saatuja tubksia (vaiheen Il avoin tutkimuis MMY-2045) verrattiin tuloksin, jotka saatiin
muissa vaiheen I1I satunnaistetuissa tutkimuksissa (M34101-039 [APEX] p DOXIL MMY-3001)
bortetsomibimonoterapiaa samaan kiyttoaiheeseen saaneista ryhmistd. Kaltaistettujen parien analyysi
on thstollinen menetelma, jossa hoitoryhmén potilaat (esim. bortetsomibi yhdistelména deksametasonin
kanssa) ja vertailuryhmén potilaat (esim. bortetsomibi) on kaltaistettu sekoittavien tekjoiden suhteen
vaikutukset, kun hoidon vaikutuksia arvioidaan satunnaistamattoman tiedon perusteella.
Satakaksikymmentdseitsemén kaltaistettua potilasparia tunnistettiin. Analyysi osoitti, ettd
kokonaisvasteluku (tdydellinen vaste + osittainen vaste) (ristitulosuhde 3,769; 95 %:n luottamusvéli
2,045-6,947; p<0,001), aika man taudin etenemistd (progression-free survival, PFS) (riskisuhde
0511; 95 % luottamusvili 0,309-0,845; p =0,008), aika taudin etenemiseen (TTP) (riskisuhde 0385;
95 % m luottamusvali 0,212—0,698; p= 0001) olvat bortetsomibin ja deksametasonin
yhdistelméhoidossa paremmat kuin bortetsomibimonoterapiassa.

Bortetsomibi-uusintahoidosta multippelin myelooman relapsoitumisen jilkeen on vahén tietoja
saatavissa.

Vaiheen II yhden hoitoryhmén avoin tutkimuis MMY-2036 (RETRIEVE) tehtiin
bortetsomibiuusintahoidon turvallisuuden ja tehon tutkimiseksi. Satakolmekymmentd (> 18-vuotiasta)
mulippelia myeloomaa sairastavaa potilasta, jotka olivat aiemmin saaneet véhintién osittaisen vasteen
bortetsomibivalmistetta sisdltdneeseen hottoon, saivat hotoa uudelleen taudin edetessa.
Bortetsomibihoito aloitettin  vahintddn 6 kuukautta aiemman hoidon jilkeen potilaan vimeksi sietdmélla
annoksella, 1,3 mg/m? (n=93) tai < 1,0 mg/m? (n=137), jota annettiin kolmen vikon vélein pavind 1, 4,



8 ja 11 enintéén 8§ hoitosyklin ajan joko ainoana lddkevalmisteena tai yhdistelméni deksametasonin
kanssa tavanomaisen hoitotavan mukaan. Deksametasonin ja bortetsomibin yhdistelmia annettiin

83 potinalle hoitosyklissd 1, ja lisdksi 11 potilasta sai deksametasonia bortetsomibiuusintahoitosyklien
aikana.

Ensisijainen paéitetapahtuma ol EBMT-kriteerien perusteella paras varmistettu vaste uusintahoitoon.
Paras kokonaisvasteluku (CR+PR) 130 potilaan uusintahoitoon oli 38,5 % (95 % :n luottamusvali: 30,1,
474).

Kliininen teho aiemmin hoitamattomassa manttelisolulymfoomassa

Tutkimus LYM-3002 oli vaiheen III, satunnaistettu, avoin tutkimus, jossa bortetsomibivalmisteen,
riuksimabin, syklofosfamidin, doksorubisiinin ja prednisonin yhdistelmén (BR-CAP; n =243) tehoa ja
turvallisuutta verrattiin rituksimabin, syklofosfamidin, doksorubsiinin, vinkristiinin ja prednisonin
yhdistelman (R-CHOP; n= 244) tehoon ja turvallisuuteen aiemmin hoitamatonta
manttelisolulymfoomaa (levinneisyysaste 11, I1I tai [V) sairastavilla akuspotilailh. BR-CAP -
hoitoryhmén potilaat saivat bortetsomibihoitoa (1,3 mg/m? pavind 1, 4, 8, 11, hoitotauko pavind  12-21),
rituksimabia 375 mg/m? lskimoon péivina 1; syklofosfamidia 750 mg/m? laskimoon péivéni 1;
doksorubsiinia 50 mg/m? laskimoon pdivédni 1 ja prednisonia 100 mg/m? suun kautta 21 paivan pituisen
bortetsomibihoitosyklin pdivéstd 1 pidivaédn 5. Jos potlhalla todettiin vaste vasta hoitosyklissd 6, annettiin
vieh kaksi hottosyklii.

Tehon ensisijainen paétetapahtuma ol aika man merkkeji taudin etenemisesté riipppumattoman
arviointikomitean (Independent Review Committee, IRC) arvion perusteella. Tossipsia
péétetapahtumia olvat mm. aika taudin etenemiseen (time to progression, TTP), aika lymfooman
seuraavaan hotoon (time to next anttlymphoma treatment, TNT), hoitotauon kestoaika (treatment free
interval, TFI), kokonaisvasteluku (overall response rate, ORR) ja tdydellisen vasteen saaneiden
lukuméédra (CR/CRu), kokonaiselossaoloaika (overall survival, OS) ja vasteen kestoaika.

Demografiset asairauden ominaisuudet lahtotilanteessa olivat yleisesti ottaen hyvin tasapainossa
nédiden kahden hoitoryhmén vélili: potlaiden iin mediaanioli 66 vuotta, 74 % oli miehid, 66 % ol
vakoihosia ja 32 % oli aasialaisia, potilaista 69 %da oli postiivinen huytimen aspiraationdyte ja/tai
postiivinen manttelisolulymfoomaan viittaava luuydinndyte, 54 %la potilaista IPI-pisteet (International
Prognostic Index, IPI) olivat >3 p 76 %Ila taudin levinneisyysaste oiIV. Hoidon kesto (mediaani=
17 vikkoa) ja seurannan kesto (mediaani =40 kuukautta) olvat verrannolliset kummassakin
hoitoryhmédssé. Kummankin hoitoryhmén potilaat saivat 6 hottosykléi (mediaani), j BR-CAP-ryhmén
tutkittavista 14 % aR-CHOP-ryhmén potilaista 17 % saindiden lisdksivieh 2 hotosykl#i. Suurin osa
potilaista ol mukana hoidon pdittymiseen saakka: BR-CAP-ryhmiéssa 80 % p R-CHOP-ryhméssa

82 %. Tehon tulokset esitetddn taulukossa 16:

Taulukko 16: Tutkimuksen LYM-3002 tehon tulokset

Tehon BR-CAP R-CHOP

piite tapahtuma

n: ITT-potilaita 243 244

Aikailman merkkeji taudin e te nemisesta (IRC)?

Tapahtumia n (%) 133 (54,7 %) 165 (67,6 %) Riskisuhde® (95 %:n
Mediaani® (95 %:n 24,7 (19,8; 31.8) 14,4 (12; 16,9) luottamusvili) = 0,63
luottamusvéli) (0,50; 0,79) p-arvo? <
(kuukautta) 0,001

Vasteluku

n: vasteen suhteen 229 228

arvioitavissa olleita

potilaita

Téydellisen vasteen 122 (53,3 %) 95 (41,7 %) Ristitulosuhde® (95 %:n
saaneita yhteensd luottamusvéli) = 1,688
(CR+CRu) n(%) (1,148; 2,481) p-arvoe =




0,007
Radiologinen 211 (92,1 %) 204 (89,5 %) Ristitulosuhde® (95 %mn
kokonaisvaste luottamusviali) = 1,428
(CR+CRu+PR)" n(%,) (0,749; 2,722)

p-arvo® = 0,275

* Perustuu riippumattoman arviointikomitean (Independent Review Commiittee, IRC) arvioon (vain radiologiset
tiedot).

®Riskisuhteen estimaatti perustuu IPI-riskin ja taudin levinneis yysasteen mukaan ositettuun Coxin malliin.
Riskisuhde <1 osoittaa edun BR-CAP-hoidonsuhteen.

¢ Perustuu Kaplan-Meier-menetelmin estimaatteihin.

4 Perustuu IPI-riskin ja taudin levinneisyysasteen mukaan ositettuun Log rank -testiin.

¢ Ositustaulukkojen yleisten ristitulosuhteiden Mantel-Haenszel-estimaatti, kun ositustekijit ovat IPI-riski ja
taudin levinneisyysaste. Ristitulosuhde (odds ratio, OR) > 1 osoittaa edun BR-CAP-hoidon suhteen.
"Sisaltdid kaikki taydelliset vasteet (CR + CRu) riippumattoman arviointikomitean, luuydinnéytteen ja
laktaattidehydrogenaasin perusteella.

£ Cochran-Mantel-Haenszelin khiin nelié -testin p-arvo, missé ositustekijat ovat IPI-riskija taudin levinneisyysaste
"Sisiltdd kaikkiradiologiset vasteet (CR+CRu+PR) riippumattoman arviointikomitean arvion perusteella,
rilppumatta varmistuksesta luuydinnéytteen ja laktaattidehydrogenaasin perusteella.

CR =tédydellinen vaste; CRu = varmistamaton tdydellinen vaste; PR = osittainen vaste; ITT = hoitoaikeen
mukainen (Intent to Treat)

Aika iman merkkejd taudin etenemisestd (mediaani) ol tutkijan arvion mukaan BR-CAP-ryhméssa
30,7 kuukautta jp R-CHOP-ryhméssé 16,1 kuukautta (riskisuhde [HR] = 051; p < 0,001). Ajassa taudin
etenemiseen (mediaani 30,5 versus 16,1 kuukautta), ajassa lymfooman seuraavaan hotoon (mediaani
44.5 versus 24,8 kuukautta) j hoitotauon kestoajassa (mediaani 40,6 versus 20,5 kuukautta) havaittiin BR-
CAP-hoitoryhméssd R-CHOP-ryhméén verrattuna tilastollisesti merkitseva hyoty (p <0,001).
Téydellisen vasteen kestoajan mediaani oli BR-CAP-ryhmassé 42,1 kuukautta verrattuna

18 kuukauteen R-CHOP-ryhmissé. Kokonaisvasteen kestoaika oli BR-CAP-ryhmissi 21,4 kuukautta
pidempi (mediaani 36,5 kuukautta versus 15,1 kuukautta R-CHOP-ryhméssi).

Kokonaiselossaolon loppuanalyysi tehtiin, kun seurannan keston mediaani oli 82 kuukautta.
Kokonaiselossaolon mediaani oli BR-CAP-ryhmassé 90,7 kuukautta verrattuna R-CHOP -ryhmén
55,7 kuukauteen (arvioitu riskisuhde [HR]= 0,66; p = 0,001). Néiden kahden hoitoryhmén valklla
havaitun kokonaiselossaolon lopullisen eron mediaani oli 35 kuukautta.

Potilaat, jotka ovat aiemmin saaneet hoitoa AL (light-chain) -amyloidoosiin

Avoimessa, satunnaistamattomassa, vaiheen I/I1 tutkimuksessa selvitettiin bortetsomibihoidon tehoa ja
turvallisuutta AL (light-chain) -amyloidoosiin hotoa aiemmin saaneilla potiilh. Tutkimuksessa ei
havaittu uusia turvallisuuteen littyvii seikkoja eikd bortetsomibi etenkdén pahentanut kohde-
elnvaurioita (syddmessd, munuaisissa pmaksassa). Eksploratiivisessa tehon analyysissa vasteluvuksi
raportoitiin 67,3 % (mukaan lukien tdydellinen vaste 28,6 %1h) hematologisen vasteen (M-proteiini)
perusteella 49 arvioitavissa oleela potinalla, jotka saivat hotona suurimman salitun annoksen

1,6 mg/m? kerran viikossa ja 1,3 mg/m? kaksikertaa viikossa. Vuoden kuluttua yhdistetty
elossaoloprosentti oli ndiden annoskohorttien osalta 88,1 %.

Pediatriset potilaat

Euroopan lidkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset bortetsomibin
kéaytostd kaikkien pediatristen potilasryhmien osalta mulippelin myelooman ja manttelisolulymfooman
hoidossa (ks. kohta 4.2 ohjeet kdytosté pediatristen potiaiden hoidossa).

Lasten ja nuorten syopéé tutkiva jarjestd Children’s Oncology Group teki vaiheen II, yhdesséa
hoitoryhméssa hoidon aktiivisuutta, turvallisuutta ja farmakokinetilkkaa selvittineen tutkimuksen, jossa
arviotiin bortetsomibin lisddmista imukudossyopil sairastaville pedatrisille ja nuorille akusille potihaille
uudelleen nduktiohoitona annettuun useasta lddkeaineesta koostuvaan solunsalpaajahoitoon. Potilaiden
sairastama imukudossyopé ol varhaisten B-solujen akuutti lymfoblstileukemia [pre-B-ALL], T-
soluinen akuutti lymfobhstileukemia [T-ALL] tai T-soluinen lymfobhstilymfooma [LL]. Tehokkaana




uusittuna induktichoitona annettu useasta lidkeaineesta koostuva solunsalpaajahoito annettiin kolmena
hotoblokkina. Bortetsomibia annettiin vain ensimméisessé jatoisessa hoitoblokissa, jotta viltettiin
mahdollinen péillekkédinen toksisuus kolmannessa hotoblokissa samanaikaisesti annettujen lidkkeiden
kanssa.

Téydellistd vastetta arviotin ensimmaisen hotoblokin lopussa. Niistd B-ALL-potilaista, joiden sairaus
uusiutui 18 kuukauden kuluessa diagnoosista (n=27), 67 % sai taydellisen vasteen (95 % luottamusvili:
46, 84), ja 4 kuukauden elossaololuku iman tapahtumia oli 44 % (95 % m luottamusvili: 26, 62). Niistd
B-ALL-potilaista, joden sairaus uusiutui 18—36 kuukauden kuluttua diagnoosista (n=33), 79 % sai
taydellisen vasteen (95 %:n luottamusvili: 61, 91),ja 4 kuukauden elossaololuku iman tapahtumia ol
73 % (95 % m luottamusvili: 54, 85). Niistd T-ALL-potilaista, joiden sairaus uusiutui ensimméisend (n =
22), 68 % sai tdydellisen vasteen (95 % :n luottamusvili: 45, 86), ja 4 kuukauden elossaololuku fman
tapahtumia oli 67 % (95 % :n luottamusvéli: 42, 83). Raportoitujen tehoa koskevien tietojen ei katsottu
johtaneen varmohin péételmiin (ks. kohta 4.2).

Hoidon turvallisuutta arviotin 140 tutkimukseen osallistuneella ALL- tai LL-potilaalla, joiden idn
mediaanioli 10 vuotta (vaihteluvili 1-26 vuotta). Kun tavanomaiseen pediatrsille pre-B-ALL-potilaille
annettavaan solunsalpaajahoitoon Iséttin bortetsomibi, ei havaittu uusia turvallisuutta koskevia
huolenaiheita. Seuraavia haittavaikutuksia (aste > 3) havatittiin bortetsomibia sisaltavéssa hoidossa
yesemmin kuin aiemmassa vertailututkimuksessa, jossa annettiin pelkdstdan tavanomaista hoitoa:
ensimmainen hoitoblokki: perifeerinen sensorinen neuropatia (3 % versus 0 %), feus (2,1 % versus

0 %), hypoksia (8 % versus 2 %). Téstd tutkimuksesta eisaatu tietoja siitd, miten monela potiaall oli
perifeerisen neuropatian jilkiseurauksia tai miten monen potilaan perifeerinen neuropatia korjautui.
Yleisemmin havaittiin my0s infektioita, johin littyi asteen > 3 neutropeniaa (ensimmaisessi
hottoblokissa 24 % versus 19 %  toisessa hottoblokissa 22 % versus 11 %), suurentuneita ALAT-
arvoja (toisessa hoitoblokssa 17 % versus 8 %), hypokalemiaa (ensimmaisessd hottoblokissa 18 %
versus 6 % ja toisessa hottoblokissa 21 % versus 12 %) ja hyponatremiaa (ensimmaéisessi hoitoblokissa
12 % versus 5 % ja toisessa hottoblokissa 4 % versus 0 %).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Kun 11 muttippelia myeloomaa sairastavalle potiaalle, joiden kreatniinipuhdistuma ofi yi 50 mbmin,
annettiin 1,0 mg/m? ja 1,3 mg/m? bortetsomibia boluksena laskimoon, bortetsomibin huippupitoisuus
plasmassa ensimmaisen annoksen jilkeen ol keskimaarin 57 ng/ml annoksen 1,0 mg/m? yhteydessi ja
112 ng/ml annoksen 1,3 mg/m? yhteydessé. Seuraavien annosten jélkeen havaitut plasman
huippupitoisuudet olivat keskiméaarin 67—106 ng/ml annoksen 1,0 mg/m? jialkeen ja 89—120 ng/ml
annoksen 1,3 mg/m? jilkeen.

Kun multippelia myeloomaa sairastaville potiaile annettiin annos 1,3 mg/m? boluksena laskimoon tai
mjektiona thon ale (n = 14 valmisteen hskimoon saaneessa ryhmésséd, n= 17 valmisteen hon ale
saaneessa ryhméssé), systeeminen kokonaisaltistus ofi toistuvien annosten jalkeen (AUC,,,)
samanlainen ihon ale ja lhskimoon tapahtuneen annon jilkeen. C,, oli hon ale tapahtuneen annon
jalkeen pienempi (20,4 ng/ml) kun hskimoon tapahtuneen annon jilkeen (223 ng/ml). AUC,,4-arvon
geometrisen keskiarvon suhde ol 0,99 ja 90 % :n luottamusvilit olivat 80,18—122,80 %.

Jakautuminen

Bortetsomibin keskimdardinen jakautumistilavuus (V) oli multippelia myeloomaa sairastavilla

1 659-3 294 litraa kerta-annosten tai toistettujen hskimoon annettujen annosten 1,0 mg/m? j 1,3 mg/n?
jalkeen. Tamad viittaa sithen, ettd bortetsomibi jakautuu laajasti ddreiskudoksiin. Bortetsomibipitoisuuden
ollessa 001-10 pg/ml, proteiniin sitoutumisaste in vitro ihmisplasmassa ol keskiméérin 82,9 %.

Pitoisuus ei vaikuttanut bortetsomibin proteiiniin sitoutuneen fraktion osuuteen.



Biotransformaatio

Ihmisen maksan mikrosomeilla ja ihmisen ekspressio-cDNA sytokromi P450 -isoentsyymeilld tehdyt
tutkimukset in vitro osoittavat, ettd bortetsomibi metaboloituu pédasiassa hapettumalla sytokromi P450
-entsyymien 3A4,2C19 p 1A2 kautta. Pddasiallinen metaboliareitti on deboronaatio kahden

deboronoidun metabolitin muodostamiseksi, jotka hydroksyloituvat sen jilkeen useiksi metaboliiteiksi.
Deboronoidut bortetsombimetaboliitit ovat 26S-proteasomin estéjind naktivisia.

Eliminaatio

Bortetsomibin eliminaation puolintumsaika (t;,,) oli toistuvien annosten jilkeen keskimédérin 40—

193 tuntia. Bortetsomibi elimnoituu nopeammin ensimmaéisen annoksen jalkeen kuin seuraavien
annosten jilkeen. Bortetsomibin kokonaispuhdistuma elimistdst oli 102 V'h ensimméisen annoksen

1,0 mg/m?’ jilkeen ja 112 Vh ensimméisen annoksen 1,3 mg/m? jalkeen. Seuraavien annosten yhteydessi
kokonaispuhdistuma elimistosta oli 15—-32 /h annosten 1,0 mg/m? jilkeen ja 18—32 I/h annosten

1,3 mg/m? jilkeen.

Erityisryhmét

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoiminnan vaikutusta bortetsomibin farmakokinetikkaan arviotin vaiheen I tutkimuksessa
bortetsomibiannoksilla 0,5—-1,3 mg/m? toteutetun ensimméisen hotosyklin ajan. Tutkimuksessa ofi
mukana 61 potilasta, joila oli padasiassa kintetd kasvaimia ja eriasteista maksan vajaatoimintaa.

Kun verrattiin potilaita, joiden maksan tominta oli normaalija jolla oli levd maksan vajaatoiminta, lievi
maksan vajaatoiminta ei vaikuttanut bortetsomibin annosnormalisoituun AUC-arvoon.
Annosnormalisoidut keskiméardiset AUC-arvot suurenivat kutenkin non 60 %, jos potiaallh ol
keskivaikea taivaikea maksan vajaatoiminta. Keskivaikeaa tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastaville potiaile suositellaan pienempéé aloitusannosta, janéité potlasryhmié on seurattava tarkoin
(ks. kohta 4.2, taulukko 6).

Munuaisten vajaatoiminta

Eriasteista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla toteutettiin farmakokineettinen tutkimus. Potilaat
jaettin ryhmin kreatniinipuhdistuman (CrCL) mukaan seuraavasti: normaali munuaisten tommtakyky
(CrCL > 60 mmin/1,73 m?,n = 12), lievdi munuaisten vajaatoiminta (CrCL 4059 mimiv1,73 m?, n=
10), kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (CrCL 20-39 mimiv1,73 m?, n=9) ja vaikea munuaisten
vajaatoiminta (CrCL <20 mimin/1,73 m?, n = 3). Tutkimukseen otettiin mukaan myos ryhma
dalyysipotilaita (n = 8), jolle lidke annettiin dalyyshoidon jilkeen. Potilaat saivat bortetsomibia 0,7—
1,3 mg/m? kahdesti viikossa laskimoon. Bortetsomibialtistus (annosnormalisoitu AUC jaC ) ol
verrannollinen kaikissa ryhmissa (ks. kohta 4.2).

Ikd

Bortetsomibin farmakokinetiikkaa tutkittin kaksi kertaa vikossa laskimoon boluksena annettujen
annosten 1,3 mg/m? antamisen jilkeen. Hoitoa annettiin 104 pediatriselle (2—16-vuotiaalle) potiaalke,
joila oli akuutti lymfobhstileukemia (ALL) tai akuutti myelooinen leukemia (AML).
Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella bortetsomibin puhdistuma suureni kehon pinta-alan
mukaan. Puhdistuman geometrinen keskiarvo (%CV) oli 7,79 (25 %) I/h/m?, vakaan tilan
jakautumistilavuus oli 834 (39 %) In? ja eliminaation puolintumisaika ofi 100 (44 %) tuntia. Muila
demografisilla omnasuuksillk, kuten @b, panola j sukupuokll, eiolut kiinisesti merkittdvaa
vaikutusta kehon pinta-alan suhteen korjattuun bortetsomibin puhdistumaan. Kehon pinta-alan suhteen
nomalsoitu bortetsomibin puhdistuma oli pedatrisilla pothillh samankaltainen kun akusila on
havaittu.



5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Bortetsomibilla oli klastogeeninen vaikutus (rakenteelliset kromosomimuutokset)

in vitro -kromosomipoikkeavuustestissi, jossa kéytettiin kimanhamsterin munasarjasoluja (CHO), jopa nin
pennd pitosuuksina kun 3,125 pg/ml (pienin tutkittu pitoisuus). Bortetsomibi eiolut genotoksinen, kun sitd
tutkittiin in vitro -mutageenisuustestissd (Amesin testi) ja hiiressé in vivo (mikrotumatesti).

Rotan ja kanin kehitykseen littyvissd toksisuustutkimuksissa on havaittu alkio-sikickuolleisuutta emole
tokssilh annoksilla, mutta suoraa alkio-sikidtoksisuutta eiok havaittu annoksilla, jotka eivdt olleet
emole toksisia. Hedelmillisyystutkimuksia ei ok tehty, mutta lisddntymiskudosten analyysejd on tehty
yleisissé toksisuustutkimuksissa. Kuusi kuukautta kesténeessa rottatutkimuksessa on havaittu
rappeuttavia vaikutuksia seka kiveksissé ettd munasarjoissa. Siksibortetsomibillh todenndkoisesti voi
ola vaikutusta joko uroksen tai naaraan hedelméllisyyteen. Peri- ja postnataalista kehitystd koskevia
tutkimuksia ei ok tehty.

Monta hoitosyklid  kasittdneissd yleistd toksisuutta koskevissa tutkimuksissa rotla ja apinoilla
padasiallisia kohde-elimid olivat: ruoansulatuskanava, minkd seurauksena imeni oksentelua ja/tai ripulia;
verta muodostavat kudokset ja imukudokset, seurauksena perifeerisid sytopenioita, lymfakudoksen
surkastumista ja verta muodostavan uytimen solujen niukkuutta; hermosto, jossa perifeeristé
neuropatiaa (havaittu apnoil, hirlli ja korilla) kohdistuen sensoristen hermosolujen aksoneihin; sekd
munuaiset, joissa vahéisid muutoksia. Kaikissa néissd kohde-elimissé havaittiin osittainen tai tdydellinen
topuminen hoidon lopettamisen jilkeen.

Eldintutkimusten perusteella bortetsomibi ndyttda ldpéisevin veri-aivoesteen vain vahiisessd maarin, jos
lainkaan, mutta timén merkitysti ihmisen kannalta ei tiedeta.

Apnoila j korrill tehdyt kardiovaskulaarista turvallisuutta koskevat farmakologiset tutkimukset
osoittavat, ettd lskimoon annetut annokset, jotka mg/m? perusteella méériteltyna ovat noin kaksin- tai
kolminkertaiset hmisile suositeltuun annokseen nihden, aiheuttavat syddmen lyontitaajuuden
kihtymistd, supistumiskyvyn heikkenemistd, hypotensiota pkuoleman. Korila sydinlihaksen
supistumiskyvyn heikkeneminen ja hypotensio ol hoidettavissa akuutila interventiolla, jolom annettiin
motrooppisia tai verenpainetta kohottavia lddkeaineita. Korila tehdyissé tutkimuksissa havaittiin lisdksi
korjatun QT-ajan lievda pitenemista.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Mannitoli (E421)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta eisaa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, kuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Avaamaton ingektiopullo
2 vuotta.




Kéyttokuntoon saatettu liuos

Kayttokuntoon saatetun liuoksen kdytonaikaiseksi kemialliseksija fysikaaliseksi sdilyvyydeksion
osoitettu 8 tuntia 25 °C:n lAmpdétilassa, kun se sdilytetédén alkuperiisessd ngektiopullossa ja/tai
injektioruiskussa. Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulsi kdyttida vilittomasti, ellei kayttokuntoon
saattaminen ok tapahtunut mikrobikontaminaatiot pos sulkevissa olosuhteissa. Jos luosta ei kiyteté
valittomasti, sdilytysajat ja-olosuhteet ennen valmisteen antoa ovat kayttéjan vastuulla. Kéyttokuntoon
saatetun ladkevalmisteen kokonaissdilytysaika eisaa ennen antoa ylittda 8 tuntia.

6.4  Sailytys

Tama lddkevalmiste ei vaadi Bmpdtibn suhteen erityisid séilytysolosuhteita. Sailytéd mjektiopullo
ulkopakkauksessa. Herkkd vabole.

Kéyttokuntoon saatetun ladkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Tyypin 1 lasista valmistettu 10 min nektiopullo, jossa on harmaa bromobutyylitulppa ja alimiinsinetti,
jossa on sininen polypropyleenisuoja. Pakkaus sisdltdd yhden kertakayttdisen mjektiopullon.

6.6 Erityiset varotoimet havittimiselle jamuut Kisittelyohjeet

Yleiset varotoimet

Bortetsomibi on sytotoksinen lidkeaine. Siksi bortetsomibin késittelyssé javalmistuksessa pitda
noudattaa varovaisuutta. [Thokontaktin vélttdmiseksi suositellaan kiytettdvin suojakésineitd jp muuta
suojavaatetusta.

Bortetsomibin késittelyssa pitdd ehdottomasti noudattaa ase ptis ta tekniikkaa, koska valmiste ei sisalla
sdilytysainetta.

Bortetsomibivalmisteen tahaton anto intratekaalisesti on johtanut kuolemaan. Bortezomib Medical
Valley 3,5 mg injektiokuiva-aine, luosta varten, on tarkoitettu annettavaksi laskimoon taiton alle.
Bortetsomibia ei saa antaa intratekaalisesti.

Ohjeet valmisteen kiyttokuntoon saattamiseksi
Terveydenhuollon ammattilaisen on saatettava Bortezomib Medical Valley kédyttdkuntoon.

Injektio laskimoon

Kayttokuntoon saattaminen tapahtuu luottamalla yhden 10 min Bortezomib Medical Valley -
mgktiopullon siséltd 3,5 ml:aan 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionestettd, joka lisdtd4dn varovasti
sopivan kokoisen ruiskun avula ngktiopullon tulppaa poistamatta. Kylméakuivattu jauhe liukenee alle

2 minuutissa.

Kéyttokuntoon saattamisen jilkeen yksi milllira huosta sisdltdd 1 mg bortetsomibia. Kéyttokuntoon
saatettu luos on kirkas ja vériton ja sen pH on 4-7.

Kéyttdkuntoon saatettu luos pitda tarkistaa silmdméaéréisesti ennen antamista, ettei sind ok hiukkasia
eikd varimuutoksia. Jos varimuutoksia tai hiukkasia on havaittavissa, kdyttovalmiiksi saatettu luos on
havitettava.

Injektio ihon alle

Kayttokuntoon saattaminen tapahtuu luottamalla  yhden 10 min Bortezomib Medical Valley -
miektiopullon sisdlto 1,4 mlaan 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionestettd, joka lisdtdén varovasti
sopivan




kokoisen ruiskun avula ingektiopullon tulppaa poistamatta. Kylmékuivattu jauhe
liukenee ale 2 minuutissa.

Kayttokuntoon saattamisen jilkeen yksimililtra luosta sisdltid 2,5 mg bortetsomibia.
Kéyttokuntoon saatettu luos on kirkas ja vériton ja sen pH on 4-7.

Kayttokuntoon saatettu luos pitdd tarkistaa silmdméadréisesti ennen antamista, ettei sind
ok hiukkasia eikd varimuutoksia. Jos varimuutoksia tai hiukkasia on havaittavissa,
kéayttokuntoon saatettu uos on hivitettdva.

Havittiminen

Bortezomib Medical Valley on vain yhtd kdyttokertaa varten. Kayttdmaton
ladkevalmiste tai jite on hévitettiva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Bortezomib Medical Valley 3,5 mg pulver till injektionsvitska, I6sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje injektionsflaska innehéller 3,5 mg bortezomib (som en mannitol-boronsyraester).
Efter rekonstituering innehaller 1 ml subkutan injektionsvétska 2,5 mg bortezomib.
Efter rekonstituering innehéller 1 ml intravends injektionsvétska 1 mg bortezomib.

For fullstidndig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till injektionsvétska, 16sning.
Vitt till gulvitt kompakt eller 16st pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Bortezomib Medical Valley ér indicerat som monoterapi eller i kombination med pegylerat liposomalt
doxorubicin eller dexametason for behandling av progressivt multipelt myelom hos vuxna patienter
som tidigare har fatt minst en behandling och som redan har genomgétt eller dr olimpliga for
hematopoetisk stamcellstransplantation.

Bortezomib Medical Valley i kombination med melfalan och prednison &r indicerat for behandling av
vuxna patienter med tidigare obehandlat multipelt myelom som inte &r impliga for hogdos kemoterapi
vid hematopoetisk stamcellstransplantation.

Bortezomib Medical Valley i kombination med dexametason, eller med dexametason och talidomid, ar
indicerat for induktionsbehandling av vuxna patienter med tidigare obehandlat multipelt myelom vilka
ar lampliga for hogdos kemoterapi med hematopoetisk stamcellstransplantation.

Bortezomib Medical Valley i kombination med rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin och prednison
ar indicerat for behandling av vuxna patienter med tidigare obehandlat mantelcellslymfom som inte &r
lampliga for hematopoetisk stamcellstransplantation.

4.2  Dosering och adminis treringssitt
Behandling med bortezomib méste paborjas under dvervakning av likare med erfarenhet av
behandling av cancerpatienter, men bortezomib far ges av sjukvardspersonal med erfarenhet av

anvindning av cytostatika. Bortezomib maste beredas av sjukvardspersonal (se avsnitt 6.6).

Dosering vid behandling av progressivt multipelt myelom (patienter som tidigare har fitt minst en

behandling)

Monoterapi
Bortezomib 3,5 mg pulver till injektionsvétska, losning, ges via intravends eller subkutan injektion



med en rekommenderad dos av 1,3 mg/m? kroppsyta tva gianger i veckan under tva veckor pa dag 1, 4,
8 och 11 i en 21-dagars behandlingscykel. Denna treveckorsperiod betraktas som en behandlingscykel.
Det rekommenderas att patienter far 2 behandlingscykler av bortezomib efter att ett fullstindigt
behandlingssvar bekriftats. Det rekommenderas ocksé att patienter som svarar men inte uppnér
fullstandig remission erhaller totalt 8 behandlingscykler med bortezomib. Det bor gé minst 72 timmar
mellan tva pd varandra foljande doser av bortezomib.

Dosjusteringar under pdagdende behandling och dterinsdttande av behandling vid monoterapi
Behandling med bortezomib maste avbrytas om det uppstar en icke-hematologisk toxicitet av grad 3
eller en hematologisk toxicitet av grad 4, med undantag for neuropati sdsom diskuteras nedan (se dven
avsnitt 4.4). Efter att symtomen pa toxicitet har avhjilpts kan behandling med bortezomib ater séttas in
med en dos som reducerats med 25 % (1,3 mg/m? minskat till 1,0 mg/m?; 1,0 mg/m? minskat till
0,7mg/m?). Om toxiciteten inte avhjilps eller om den dterkommer vid den ligsta dosen maste man
Overviga att avbryta behandlingen med bortezomib om inte behandlingsvinsten klart Gverviger 6ver
riskerna.

Neuropatisk smérta och/eller perifer neuropati

Patienter som drabbas av neuropatisk sméirta och/eller perifer neuropati i samband med behandling
med bortezomib bor behandlas péa det sitt som anges i tabell 1 nedan (se avsnitt 4.4). Patienter som
fore behandlingen lidit av allvarlig neuropati kan behandlas med bortezomib endast efter noggrant
Overvigande av risk/nytta.

Tabell 1: Rekommenderade* dosfordndringar vid neuropati i samband med behandling med
bortezomib

IAllvarlighe ts grad av neuropati IDos forandring

Grad 1 (asymtomatisk; forlust av djupa senreflexer Ingen

eller parestesier) utan smérta eller funktionsforlust

Grad 1 med sméirta eller grad 2 (mattliga symtom; [Minska bortezomib till 1,0 mg/m® eller
begransande instrumentell Allmdn Daglig /Andra behandling med bortezomib till 1,3 mg/m? en|
Livsforing (ADL)**) géng per vecka

Grad 2 med smirta eller grad 3 (allvarliga symtom,; |Avbryt behandlingen med bortezomib tills
begransande egenomsorgs-ADL***) symtomen pa toxicitet har forsvunnit. Nér
toxiciteten avklingat aterupptas behandlingen med
bortezomib, dosen reduceras till 0,7 mg/m? en gang
er vecka.

Grad 4 (livshotande konsekvenser; kriver akuta  [Avbryt behandlingen med bortezomib.

insatser) och/eller allvarlig autonom neuropati

* Baserat pd dosfordndringar i fas II- och fas Ill-studierna pa multipelt myelom och erfarenheter efter
marknadsintroduktion. Gradering baserad pa NCI ”Common Toxicity Criteria”, CTCAE v 4.0.

** instrumentell ADL: avsermatlagning, inkdp av dagligvaror eller kldder, telefonanvdndning, hantering av
pengar, etc.

*** egenomsorgs-ADL: avserbadning, paklddning och avklidning, matintag, toalettanviandning, intag av
lakemedel, och ej sdngbunden.

Kombinationsbehandling med pegylerat liposomalt doxorubicin

Bortezomib Medical Valley 3,5 mg pulver till injektionsvitska, 16sning administreras som intravends
eller subkutan injektion med en rekommenderad dos av 1,3 mg/m? kroppsyta tva ganger i veckan under
tvé veckor pa dag 1,4, 8 och 11 i en 21-dagars behandlingscykel. Denna treveckorsperiod betraktas
som en behandlingscykel. Det bor gd minst 72 timmar mellan tva pa varandra foljande doser av
bortezomib. Pegylerat liposomalt doxorubicin administreras med 30 mg/m? pa dag 4 i
behandlingscykeln med bortezomib som en intravends infusion under 1 timme administrerad efter
injektionen med bortezomib. Upp till 8 cykler av denna kombinationsbehandling kan administreras s
linge patienten inte har forsdmrats och tolererar behandling. Patienter som har uppnétt full respons kan
fortsdtta behandlingen i1 minst 2 cykler efter de forsta tecknen pa fullstéindig respons, &ven om det



innebér behandling i mer &n 8 cykler. Patienter vars paraproteinnivaer fortsitter att sjunka efter
8 cykler kan ocksé fortsétta sé linge som de tolererar behandlingen och de fortsétter att svara.

For ytterligare information om pegylerat liposomalt doxorubicin, se motsvarande produktresumé.

Kombination med dexametason

Bortezomib Medical Valley 3,5 mg pulver till njektionsvétska, 16sning administreras som intravenos
eller subkutan injektion med en rekommenderad dos av 1,3 mg/m? kroppsyta tva ganger i veckan under
tva veckor pa dag 1,4, 8 och 11 i en 21-dagars behandlingscykel. Denna treveckorsperiod betraktas
som en behandlingscykel.

Det bor ga minst 72 timmar mellan tvd pa varandra foljande doser av bortezomib.

Dexamethason administreras oralt med 20 mg pa dag 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 och 12 i behandlingscykeln
med bortezomib. Patienter som uppnar respons eller stabil sjukdom efter 4 cykler av denna
kombinationsbehandling, kan fortsdtta med samma kombination i maximalt 4 paféljande cykler.

For ytterligare information om dexametason, se motsvarande produktresumé.

Dosjusteringar vid kombinationsbehandling for patienter med progressivt multipelt myelom
For dosjustering av bortezomib vid kombinationsbehandling, folj riktlinjerna for dosjustering som
finns beskrivna ovan under monoterapi.

Dosering hos patienter med tidigare obehandlat multipelt myelom som inte dr limpliea for
hematopoetisk stamcellstransplantation

Kombinationsterapi med melfalan och prednison

Bortezomib Medical Valley 3,5 mg pulver till mjektionsvitska, 16sning, ges via intravends eller
subkutan injektion i kombination med oralt melfalan och oralt prednison som visas i tabell 2. En 6-
veckorscykel anses som en behandlingscykel. I cykel 1-4, administreras bortezomib tva ganger per
veckapadag 1, 4, 8§, 11, 22, 25, 29 och 32. I cykel 5-9, administreras bortezomib en ging per vecka pa
dag 1, 8,22 och29. Det bor ga minst 72 timmar mellan tva pé varandra foljande doser av bortezomib.
Béde melfalan och prednison ska ges oralt dag 1, 2, 3 och 4 under den forsta veckan i varje
behandlingscykel med bortezomib. Nio behandlingscykler av denna kombinationsbehandling
administreras.

Tabell 2: Rekommenderad dosering for bortezomib i kombination med melfalan och prednison

Tva ganger per vecka bortezomib (cykel 1-4)
Vecka 1 2 3 4 5 6
B (1,3 mg/m?) [Dag---------mmmmmmmmmme- Dag [Dag Dag viloperiod |[Dag Dag [Dag Dag viloperiod
1 4 3 11 22 25 29 32
M (9 mg/n?) Dag Dag Dag Dag -- - viloperiod - -} - viloperiod
P (60 mg/m?) 1 2 3 4
En gang per vecka bortezomib (cykel 5-9)
IVecka 1 2 3 4 5 6
B (1,3 mg/m?) [Dag -- - - Dag 8 viloperiod [Dag 22 Dag 29 viloperiod
1
M (9 mg/n?) Dag Dag Dag Dag |- viloperiod |- viloperiod
P (60 mg/m?) 1 2 3 4

B = bortezomib; M = melfalan, P = prednison

Dosjusteringar under pdgdende behandling och dterupptagen behandling vid kombinationsterapi med
melfalan och prednison
Innan pabodrjan av ny terapicykel:
o Trombocyttal bor vara > 70 x 10°/1 och det absoluta antalet neutrofiler ska vara> 1,0 x 10°/1
o Icke-hematologiska toxiciteter bor vara bestdmda till grad 1 eller baseline.




Tabell 3: Dosfordndringar under senare cykler av bortezomib-behandling i kombination med melfalan
och prednison

Toxicitet Dosforindring eller -fordrojning
\Hematologisk toxicitet under en cykel Overvig minskning av melfalandos med 25 % i
e  Om forlingd grad 4 neutropeni eller nésta cykel.

trombocytopeni, eller trombocytopeni med
blodning observerats i foregadende cykel

e  Om trombocyttal <30 x 10°/1 eller ANC Bortezomib-behandling bor avbrytas.
< 0,75 x 10°/1 pa enbortezomib-doseringsdag
(annan dag dn dag 1)

e  Om flera bortezomib-doseringar ien cykel [Bortezomib-dos ska reduceras 1 doseringsniva (fran
inte ges (> 3 doseringar under administrering |1,3 mg/m? till 1 mg/n?, eller fran 1 mg/m? till
tva ganger per vecka eller > 2 doseringar 0,7 mg/m?).
under administrering en gang per vecka)

Grad > 3 icke-hematologiska toxiciteter Bortezomib-behandling ska inte ges forran
toxicitetssymtom har bestamts till grad 1 eller
baseline. D4, kan bortezomib aterinforas med en
reducerad doseringsniva (fran 1,3 mg/m? till

1 mg/m?, eller fran 1 mg/m? till 0,7 mg/m?). For
bortezomib-relaterad neuropatisk smérta och/eller
perifer neuropati, behall och/eller modifiera
bortezomib enligt Gversikt i tabell 1.

For ytterligare information avseende melfalan och prednison, se motsvarande produktresumé.

Dosering for patienter med tidigare obehandlat multipelt myelom som &r limpliga for hematopoetisk
stamcellstransplantation (induktionsbehandling)

Kombinationsbehandling med dexametason

Bortezomib Medical Valley 3,5 mg pulver till injektionsvitska, 16sning, administreras som intravends
eller subkutan injektion med rekommenderad dos pa 1,3 mg/m?* kroppsyta tva ganger i veckan under
tvé veckor pa dag 1,4, 8 och 11 i en 21-dagars behandlingscykel. Denna treveckorsperiod betraktas
som en behandlingscykel. Det bor g minst 72 timmar mellan tva pa varandra foljande doser av
bortezomib.

Dexametason ges oralt 40 mg pa dag 1, 2, 3,4, 8, 9, 10 och 11 av behandlingscykeln med bortezomib.
Fyra behandlingscykler med denna kombinationsbehandling administreras.

Kombinationsbehandling med dexametason och talidomid

Bortezomib Medical Valley 3,5 mg pulver till injektionsvitska, 10sning, administreras som intravenos
eller subkutan injektion med rekommenderad dos pa 1,3 mg/m? kroppsyta tva ganger i veckan under
tva veckor pa dag 1,4, 8 och 11 i en 28-dagars behandlingscykel. Denna fyraveckorsperiod betraktas
som en behandlingscykel. Det bor g minst 72 timmar mellan tva pa varandra foljande doser av
bortezomib. Dexametson ges oralt 40 mg padag 1, 2,3, 4, 8,9, 10 och 11 av behandlingscykeln med
bortezomib. Talidomid ges oralt 50 mg dagligen pa dag 1-14, och om detta tolereras dkas dosen
darefter till 100 mg pa dag 15-28 och kan darefter okas ytterligare till 200 mg dagligen fran cykel 2
(se tabell 4). Fyra behandlingscykler av denna kombinationsbehandling administreras. Det
rekommenderas att patienter med atminstone partiell respons far ytterligare 2 behandlingscykler.



Tabell 4: Dosering for bortezomib-kombinationsterapi hos patienter med tidigare obehandlat multipelt
myelom som dr ldmpliga for hematopoetisk stamcellstransplantation

B + Dx Cykel 1 till 4
Vecka 1 2 3
B (1,3 mg/m?) Dag 1, 4 Dag 8, 11 Viloperiod
Dx 40 mg Dag 1, 2,3, 4 Dag 8, 9, 10, 11

B+ Dx +T Cykel 1
IVecka 1 2 3 4
B (1,3 mg/m?) Dag 1, 4 Dag 8, 11 \Viloperiod \Viloperiod
T 50 mg Dagligen Dagligen - -
T 100 mg® - - Dagligen Dagligen
Dx 40 mg Dag 1, 2, 3, 4 Dag 8§, 9, 10, 11 - -

Cykel 2 till 4®

B (1,3 mg/m?) Dag 1, 4 Dag 8, 11 \Viloperiod Viloperiod
T 200 mg? Dagligen Dagligen Dagligen Dagligen
Dx 40 mg Dag 1,2, 3, 4 Dag 8, 9, 10, 11 - -

B = bortezomib; Dx = dexametason; T = talidomid

aTalidomiddosen Okas till 100 mg fran vecka 3 av cykel 1 endast om 50 mg tolereras och till 200 mg fran cykel 2
och framit om 100 mg tolereras.

5 Upp till 6 cykler kan ges till patienter somuppnératminstone partiell respons efter 4 cykler.

Dosjustering for patienter ldmpliga for transplantation

For dosjusteringar av bortezomib ska riktlinjer for dosmodifiering som beskrivs for monoterapi foljas.
Nér bortezomib ges i kombination med andra cytostatikalikemedel skall dessutom limpliga
dosreduktioner for dessa produkter 6vervigas vid fall av toxicitet, i enlighet med rekommendationerna
i produktresumeén.

Dosering for patienter med tidigare obehandlat mantelcellslymfom (MCL)

Kombinationsbehandling med rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin och prednison (BR-CAP)
Bortezomib Medical Valley 3,5 mg pulver till injektionsvdtska, 16sning, ges via intravends eller
subkutan injektion med en rekommenderad dos av 1,3 mg/m? kroppsyta tva ginger i veckan under tva
veckor pad dag 1, 4, 8 och 11 foljt av en viloperid pé 10 dagar under dag 12—21. Denna 3-veckorsperiod
betraktas som en behandlingscykel. Sex behandlingscykler med bortezomib rekommenderas, men till
patienter for vilka ett svar dokumenteras forst under cykel 6 kan ytterligare tva behandlingscykler ges.
Det bor gd minst 72 timmar mellan tva pa varandra foljande doser av bortezomib.

Foljande likemedel administreras som intravenosa infusioner dag 1 i varje 3-veckorscykel med
bortezomib: rituximab 375 mg/m?, cyklofosfamid 750 mg/m? och doxorubicin 50 mg/m?.
Prednison 100 mg/m? administreras oralt dag 1, 2, 3,4 och 5 i varje behandlingscykel med bortezomib.

Dosjusteringar under behandling for patienter med tidigare obehandlat mantelcellslymfom

Innan en ny behandlingscykel pabérjas:

o Trombocyttalet bor vara> 100 x 10°/1 och absolut neutrofilantal (ANC) bor vara> 1,5 x 10%/1

o Trombocyttalet bor vara > 75 x 10°/1 hos patienter med benmérgsinfiltration eller
mjiltsekvestrering

o Hemoglobin > 8 g/dl

o Icke-hematologiska toxiciteter bor ha gatt tillbaks till grad 1 eller baseline.

Behandlingen med bortezomib ska avbrytas vid debut av bortezomib-relaterade icke-hematologiska
toxiciteter (exklusive neuropati) > grad 3 eller hematologiska toxiciteter > grad 3 (se dven avsnitt 4.4).
For dosjusteringar, se tabell 5 nedan.

Granulocytkolonistimulerande faktorer kan administreras for hematologisk toxicitet enligt lokal
standardiserad praxis. Profylaktisk anvindning av granulocytkolonistimulerande faktorer bor
overvigas i hindelse av upprepade fordrojningar av cykeladministrering. Trombocyttransfusion for
behandling av trombocytopeni bor Gvervigas nér det ar kliniskt lampligt.



Tabell 5: Dosjustering under behandling for patienter med tidigare obehandlat mantellcellslymfom

Toxicitet

Forindring eller fordrojning av dosen

\Hematologisk toxicitet

e Neutropeni av> grad 3 med feber, neutropeni
grad 4 som varar mer 4n 7 dagar, trombocyttal
<10x 10°/1

[Uppehall i behandlingen med bortezomib bor goras

i upp till 2 veckor tills patienten har ANC

> 0,75 x 10°/1 och trombocyttal >25 x 10°/1.

e Om toxiciteten, efter behandlingsuppehall med
bortezomib, inte klingar av enligt definition
ovan, ska bortezomib sittas ut.

e Om toxiciteten klingar av, dvs. patienten har
ANC>0,75 x 109/1 och trombocyttal
> 25 x 10%/1, kan bortezomib sittas in igen med
en dos reducerad med en dosniva (fran
1,3 mg/m? till 1 mg/m? eller fran 1 mg/m? till
0,7 mg/m?).

e Vid trombocyttal <25 x 10°/1 eller ANC
< 0,75 x 10°/1 pa en doseringsdag med
bortezomib (annan dag édndag 1 i varje cykel)

[Uppehall i behandlingen med bortezomib bor goras.

Icke-hematologiska toxiciteter grad > 3 som anses
ha samband med bortezomib

Uppehéll i behandlingen med bortezomib bor goras
tills dess att symtomen pé toxicitet har avklingat till
grad 2 eller battre. Darefter kan bortezomib sittas
in igen med en dos reducerad med en dosnivd (fran
1,3 mg/m? till 1 mg/m?, eller fran 1 mg/m? till

0,7 mg/m?*). Vid bortezomib-relaterad neuropatisk
smérta och/eller perifer neuropati, gér uppehall i
och/eller modifiera behandlingen med bortezomib
enligt 1 tabell 1.

Nér bortezomib ges i kombination med andra cytostatika ska dessutom lampliga dosreduktioner for
dessa likemedel Gvervigas i hdndelse av toxicitet, i enlighet med rekommendationerna i deras

produktresuméer.

Speciella populationer

Aldre

Det finns inget som tyder pa att dosjusteringar krdvs vid behandling av patienter 6ver 65 ar med

multipelt myelom eller med mantelcellstymfom.

Det finns inga studier pa anvéndningen av bortezomib hos &dldre personer med tidigare obehandlat
multipelt myelom vilka ar limpliga for hogdos kemoterapi med hematopoetisk
stamcellstransplantation. Dérfor kan inga dosrekommendationer ges for denna population.

I en studie med patienter med tidigare obehandlat mantelcellslymfom var 42,9 % och 104 % av
patienterna som exponerades for bortezomib i aldern 65—74 ar respektive > 75 ar. Hos patienter > 75 ar
tolererades bade behandlingen med BR-CAP och R-CHOP mindre vil (se avsnitt 4.8).

Nedsatt leverfunktion

Patienter med litt nedsatt leverfunktion behdver ingen dosjustering och ska behandlas med den
rekommenderade dosen. Patienter med mattligt till kraftigt nedsatt leverfunktion ska pabdrja
bortezomib-behandling med en reducerad dos pa 0,7 mg/m? per injektion under forsta
behandlingscykeln och sedan kan en efterfoljande doshdjning till 1,0 mg/m? eller ytterligare
dosreducering till 0,5 mg/m? 6vervéigas beroende pa patientens tolererbarhet (se tabell 6 och

avsnitt 4.4. och 5.2).




Tabell 6: Rekommenderad anpassning av startdosen for bortezomib hos patienter med nedsatt

leverfunktion
Graden av Bilirubinniva SGOT Anpassning av startdos
le verfunktionsneds:ittning * (ASAT)-
nivier

LAtt < 1,0 x ULN > ULN Ingen

>1,0x-15x ULN |Alla Ingen
Mattlig >1,5x-3xULN |Alla Reducera bortezomib-dosen till
Kraftig >3 x ULN Alla 0,7 mg/m* under forsta

behandlingscykeln. Overvig att hoja
dosen till 1,0 mg/m?, eller sdnka dosen
ytterligare till 0,5 mg/m? under
efterfoljande cykler beroende pa
patientens tolererbarhet.

Forkortningar: SGOT = serum glutamic oxaloacetic transaminase, ASAT = aspartataminotransferas, ULN =dvre
gransen for normalvirdet (upper limit of'the normal range).
* Baserat pd klassificeringen av NCI Organ Dysfunction Working Group betriffande kategorier av
leverfunktionsnedsattning (litt, mattlig, kraftig).

Nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiken for bortezomib paverkas inte hos patienter med lindrigt eller mattligt nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance [CrCl] > 20 ml/min/1,73 m?), ddrav behdvs inga dosjusteringar for
dessa patienter. Det ér inte kiant om farmakokinetiken for bortezomib paverkas hos patienter med
kraftigt nedsatt njurfunktion som inte genomgar dialys (CrCl< 20 ml/min/1,73 m?). Eftersom dialys
kan minska koncentrationerna av bortezomib ska bortezomib administreras efter dialysproceduren (se

avsnitt 5.2).

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for bortezomib for barn under 18 ar har inte faststillts (se avsnitt 5.1 och 5.2).
Tillgénglig information finns i avsnitt 5.1 men ingen dosrekommendation kan faststillas.

Administreringssatt

Bortezomib Medical Valley 3,5 mg pulver till njektionsvatska, 16sning, finns tillgdngligt for
intravends eller subkutan administrering.

Bortezomib fér inte ges via andra administreringsvigar. Intratekal administrering har resulterat i

dodsfall.

Intravenos injektion

Bortezomib 3,5 mg rekonstituerad 16sning administreras som en intravends bolusinjektion under 3—
5 sekunder genom en perifer eller central venkateter folit av spolning med 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridinjektionsvéitska. Det ska ga minst 72 timmar mellan upprepade doser av bortezomib.

Subkutan injektion

Bortezomib 3,5 mg rekonstituerad 16sning administreras subkutant i laren (hoger eller vinster) eller
buken (hoger eller vénster). Losningen ska ijiceras subkutant i en vinkel pa 45—90°. Injektionsstéllet
ska varieras for pafoljande injektioner.

Om lokala reaktioner vid injektionsstillet uppkommer efter subkutan injektion med bortezomib,
rekommenderas att antingen administrera en mindre koncentrerad bortezomib-16sning subkutant
(bortezomib 3,5 mg som rekonstitueras till 1 mg/ml i stillet for 2,5 mg/ml) eller byta till intravends

administrering.

Nér bortezomib ges i kombination med andra likemedel, se produktresuméer for dessa likemedel for

anvisningar om administrering.




4.3 Kontraindikationer

Akut diffus infiltrativ pulmonell och perikardiell sjukdom.

Nér bortezomib ges i kombination med andra likemedel, se deras produktresuméer for ytterligare
kontraindikationer.

4.4  Varningar och forsiktighet

Nir bortezomib ges i kombination med andra likemedel ska produktresuméerna for de andra
lakemedlen studeras innan behandling med bortezomib sétts in. Nir talidomid anvinds ska sarskild
uppmérksamhet ges till graviditetstest och preventiva atgirder ar nddvéindiga (se avsnitt 4.6).

Intratekal administrering

Det har forekommit dodsfall vid oavsiktlig intratekal administrering av bortezomib. Bortezomib
Medical Valley 3,5 mg pulver till injektionsvétska, 16sning, dr avsett for intravends eller subkutan
anvandning. Bortezomib ska inte administreras intratekalt.

Gastrointestinal toxicitet

Gastrointestinal toxicitet, inklusive illamaende, diarré, krikningar och forstoppning, &r mycket vanligt
forekommande vid behandling med bortezomib. Fall av ileus har rapporterats som mindre vanliga (se
avsnitt 4.8). Darfor ska patienter som drabbas av forstoppning dvervakas noga.

Hematologisk toxicitet

Behandling med bortezomib dr mycket ofta forknippad med hematologisk toxicitet (trombocytopeni,
neutropeni och anemi). I studier pé patienter med recidiverande multipelt myelom behandlade med
bortezomib och patienter med tidigare obehandlat MCL behandlade med bortezomib i kombination
med rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin och prednison (BR-CAP), var en av de vanligaste
hematologiska toxiciteterna dvergdende trombocytopeni. Trombocyttalet var ligst dag 11 i varje
behandlingscykel med bortezomib och hade vanligtvis atergatt till baseline vid nésta cykel. Inget tydde
pa nadgon kumulativ trombocytopeni. Det genomsnittliga minimiviardet for trombocyttalet var ungefar
40 % av ursprungsvérdet i monoterapistudierna med multipelt myelom och 50 % i MCL-studien. Hos
patienter med langt framskridet myelom var trombocytopenins svarighetsgrad relaterad till
trombocyttalet fore behandlingen. For initialt trombocyttal < 75 x 10°/1 hade 90 % av 21 patienter ett
trombocyttal <25 x 10°/1 under studien, inklusive 14 % <10 x 10°/1. A andra sidan, hos patienter med
initialt trombocyttal > 75 x 10°/1 hade endast 14 % av 309 patienter ett tal <25 x 10°/1 under studien.

Hos patienter med MCL (studie LYM-3002) sags en hogre incidens (56,7 % mot 5,8 %)
trombocytopeni grad > 3 i behandlingsgruppen som fick bortezomib (BR-CAP) jamfort med
behandlingsgruppen som inte fick bortezomib (rituximab, cyklofosamid, doxorubicin, vinkristin och
prednison [R-CHOP]. De tvéa behandlingsgrupperna var jamforbara nir det géller den totala incidensen
av alla grader av blodningshéndelser (6,3 % i BR-CAP-gruppen och 5,0 % i R-CHOP-gruppen) samt
blodningshéndelser grad 3 eller hogre (BR-CAP: 4 patienter [1,7 %]; R-CHOP: 3 patienter [1,2 %]). I
BR-CAP-gruppen fick 22,5 % av patienterna trombocyttransfusioner jamfort med 2,9 % av patienterna
i R-CHOP-gruppen.

Gastrointestinal och intracerebral blodning har rapporterats i samband med behandling med
bortezomib. Trombocyttalet bor darfor kontrolleras fore varje dos av bortezomib. Behandlingen med
bortezomib bor avbrytas nir trombocyttalet dr < 25 x 10%/1 eller vid kombination med melfalan och
prednison, nir trombocyttalet dr < 30 x 10%/1 (se avsnitt 4.2). Den forvantade behandlingsfordelen bor
noga vigas mot riskerna, sarskilt hos patienter med méttlig till allvarlig trombocytopeni och
riskfaktorer for blodning.

Fullstindig blodstatus (CBC) med differential och inklusive trombocyttal bor tas frekvent under
behandling med bortezomib. Trombocyttransfusion bor dvervagas nir det dr kliniskt lAmpligt (se
avsnitt 4.2).



Hos patienter med MCL observerades 6vergadende neutropeni som var reversibel mellan cyklerna, utan
tecken pa kumulativ neutropeni. Neutrofiler var lagst dag 11 i varje behandlingscykel med bortezomib
och hade vanligtvis atergétt till baseline vid nésta cykel. I studie LYM-3002 gavs kolonistimulerande
faktorer till 78 % av patienterna i BR-CAP-gruppen och 61 % av patienterna i R-CHOP-gruppen.
Eftersom patienter med neutropeni l6per 6kad risk for infektioner bor de Gvervakas for tecken och
symtom pé infektion och behandlas omedelbart. Granulocytkolonistimulerande faktorer kan
administreras for hematologisk toxicitet enligt lokal standardiserad praxis. Profylaktisk anvindning av
granulocytkolonistimulerande faktorer bor 6vervégas i hindelse av upprepade fordrojningar av
cykeladministrering (se avsnitt 4.2).

Herpes zoster virusreaktivering

Antiviral profylax rekommenderas hos patienter som behandlas med bortezomib. I fas I1I-studien pa
patienter med tidigare obehandlat multipelt myelom, var den totala incidensen av herpes zoster-
reaktivering vanligare hos patienter som behandlats med bortezomib + melfalan + prednison jAmfort
med melfalan + prednison (14 % jamfort med 4 %).

Hos patienter med MCL (studie LYM-3002) var incidensen av herpes zoster-infektion 6,7 % 1 BR-
CAP-gruppen och 1,2 % i R-CHOP-gruppen (se avsnitt 4.8).

Hepatit B-virus (HBV) — reaktivering och infektion

Naér rituximab anvénds i kombination med bortezomib méste HBV-screening alltid utforas pa patienter
som loper risk for infektion med HBV innan behandling pabdrjas. Bérare av hepatit B och patienter
med hepatit B i anamnesen maste overvakas noggrant for kliniska och laboratoriebaserade tecken pa
aktiv HBV-infektion under och efter kombinationsbehandling med rituximab och bortezomib.

Antiviral profylax bor 6vervégas. Se produktresumén for rituximab for ytterligare information.

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML)

Mycket sdllsynta fall med okénd kausalitet av John Cunningham (JC) virusinfektion, med PML och
dodsfall till foljd, har rapporterats hos patienter som behandlats med bortezomib. Patienter med
diagnosen PML hade tidigare fatteller fick samtidig immunosuppressiv behandling. De flesta fall av
PML diagnostiserades inom 12 manader efter forsta dosen av bortezomib. Patienter bor dvervakas
regelbundet med avseende pa nya eller forviarrade neurologiska symtom eller tecken som kan indikera
PML som en del av differentialdiagnosen av CNS problem. Vid misstanke om PML-diagnos bor
patienten remitteras till specialist i PML och relevanta diagnostiska atgirder for PML ska initieras.
Bortezomib ska séttas ut om PML diagnostiseras.

Perifer neuropati

Behandling med bortezomib ar mycket ofta forknippad med perifer neuropati, mestadels sensorisk.
Fall av allvarlig motorisk neuropati med eller utan perifer sensorisk neuropati har dock rapporterats.
Incidensen av perifer neuropati okar tidigt under behandlingen och ett maximum har setts under
cykel 5.

Det rekommenderas att patienter noga Gvervakas for symtom pa neuropati sdsom brannande kénsla,
hyperestesi, hypoestesi, parestesi, obehagskinsla, neuropatisk smérta eller svaghet.

I fas I1I-studien som jaimforde intravends och subkutan administrering av bortezomib, var incidensen
av grad > 2 perifera neuropatiepisoder 24 % i gruppen med subkutan injektion och 41 % i gruppen
med intravends injektion (p=0,0124). Grad > 3 perifer neuropati intriffade hos 6 % av patienterna i
den subkutana behandlingsgruppen, jamfort med 16 % i den intravendsa behandlingsgruppen
(p=0,0264). Incidensen av alla grader av perifer neuropati med bortezomib som administrerats

intravenost var ldgre i de historiska studierna dar bortezomib administrerats intravendst én i studien
MMY-3021.

Patienter som drabbas av ny eller forvirrad perifer neuropati ska genomgd neurologisk utvirdering och
kan behova fordndring av dos, dosschema eller administreringsvig till subkutan injektion (se
avsnitt 4.2). Neuropati har hanterats med understddjande och annan behandling.



Tidig och regelbunden Gvervakning av symtom pé behandlingsrelaterad neuropati med neurologisk
utvirdering skall 6vervidgas hos patienter som far bortezomib i kombination med likemedel som ar
kénda for att vara associerade med neuropati (t.ex. talidomid) och lamplig dosreduktion eller avbruten
behandling bor 6vervigas.

Utover perifer neuropati kan det foreligga bidrag av autonom neuropati till biverkningar sasom
postural hypotension och allvarlig foérstoppning med tarmvred. Informationen om autonom neuropati
och dess bidrag till dessa biverkningar &r begriansad.

Krampanfall

Krampanfall har rapporterats i mindre vanlig utstrackning hos patienter utan tidigare krampanfall eller
epilepsi i sjukdomshistorien. Sarskild forsiktighet erfordras nér patienter med nagon riskfaktor for
krampanfall behandlas.

Hypotension

Behandling med bortezomib dr ofta forknippad med ortostatisk/postural hypotension. Flertalet
biverkningar &r milda eller mattligt svara till sin natur och observeras under hela behandlingsforloppet.
De patienter som utvecklade ortostatisk hypotension under behandlingen med bortezomib (intravends
injektion) uppvisade inga tecken pa ortostatisk hypotension fore behandlingen med bortezomib. De
flesta patienterna behdvde behandlas for sin ortostatiska hypotension. Ett fatal patienter med
ortostatisk hypotension drabbades av episoder av synkope. Ortostatisk/postural hypotension var inte
akut relaterad till bolusinfusion av bortezomib. Verkningsmekanismen hos denna biverkan ér inte kind
dven om en komponent kan bero pa autonom neuropati. Autonom neuropati kan vara relaterad till
bortezomib, eller bortezomib kan forvérra ett bakomliggande tillstind sdsom diabetesneuropati eller
amyloidotisk neuropati. Forsiktighet tillrads vid behandling av patienter med synkope i
sjukdomshistorien som behandlas med likemedel med hypotension som kénd biverkan, eller som ar
dehydrerade pa grund av upprepade diarréer eller upprepade krikningar. Behandling av
ortostatisk/postural hypotension kan innefatta instillning av blodtryckslikemedel, rehydrering eller
administering av mineralkortikosteroider och/eller sympatomimetika. Patienterna bor instrueras att
sOka lakare om de far symtom sdsom yrsel eller svimningsanfall.

Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES)

PRES har rapporterats hos patienter som fatt bortezomib. PRES ér ett séllsynt, ofta reversibelt snabbt
utvecklande neurologiskt tillstind, som kan férekomma med kramper, hypertoni, huvudvérk, letargi,
forvirring, blindhet och andra visuella och neurologiska storningar. Hjirnscanning lampligen med
magnetisk resonanstomografi (MRI) anvidnds for att sdkerstélla diagnos. Hos patienter som utvecklar
PRES, ska behandling med bortezomib avbrytas.

Hjdrtsvikt

Akut utveckling eller forsdmring av hjartsvikt, och/eller debut av nedsatt ejektionsfraktion vénster
kammare har rapporterats under behandling med bortezomib. Vitskeansamling kan vara en
predisponerande faktor for tecken och symtom pa hjértsvikt. Patienter med riskfaktorer for eller
existerande hjartsjukdom ska foljas noggrant.

Elektrokardiografi
Enstaka fall av QT-forlingning har rapporterats i kliniska provningar, kausalitet har inte faststéllts.

Lungpdverkan

Sallsynta fall av akut diffus infiltrativ lungsjukdom av okénd etiologi sdsom pneumonit, interstitiell
pneumoni, lunginfiltration och akut svar andningsinsufficiens (ARDS) har rapporterats hos patienter
som behandlats med bortezomib (se avsnitt 4.8). Nagra av dessa hindelser har haft dodlig utgang. Det
rekommenderas att en lungrontgen gors fore behandlingen for att ha som ett utgéngslige vid eventuella
lungférdandringar efter behandlingen.

I hindelse av nya eller forvarrade lungsymtom (t.ex. hosta, dyspné) ska en diagnostisk utvardering
utféras omgaende och patienten ska behandlas pa lampligt sétt. Hinsyn ska tas till



risk/nyttaférhallandet innan behandlingen med bortezomib fortsétter.

I enklinisk provning tillfordes cytarabin i hogdos (2 g/m? per dag) genom kontinuerlig infusion under
24 timmar med daunorubicin och bortezomib som behandling for recidiverande akut myeloisk
leukemi. Tva patienter (av tva) avled av ARDS tidigt under behandlingsprogrammet och studien
avbrots. Dérfor rekommenderas inte denna sérskilda regim med samtidig administrering av cytarabin i
hogdos (2 g/m? per dag) genom kontinuerlig infusion under 24 timmar.

Nedsatt njurfunktion
Njurkomplikationer ar vanliga hos patienter med multipelt myelom. Patienter med nedsatt njurfunktion
ska dvervakas noga (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Bortezomid metaboliseras av leverenzymer. Exponeringen av bortezomib ar 6kad hos patienter med
mattligt till kraftigt nedsatt leverfunktion. Dessa patienter ska behandlas med bortezomib i reducerade
doser och ska Gvervakas noggrant med avseende pa toxicitet (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Leverpaverkan

Séllsynta fall av leversvikt har rapporterats hos patienter som far bortezomib och samtidig
medicinering med andra likemedel och med underliggande allvarliga medicinska tillstind. Andra
rapporterade leverpaverkan inkluderar forhdjda leverenzymer, hyperbilirubinemi och hepatit. Dessa
fordndringar kan vara reversibla om behandlingen med bortezomib avslutas (se avsnitt 4.8).

Tumorcellsnekros med lytiskt syndrom

Eftersom bortezomib &r ett cytotoxiskt likemedel som snabbt kan déda maligna plasmaceller och
MCL-celler, kan komplikationer forknippade med tumorcellsnekros med lytiskt syndrom upptrida. De
patienter som har en stor tumorborda fore behandlingen 16per hog risk att drabbas av detta. Dessa
patienter bor 6vervakas noga, och adekvata forsiktighetsatgirder bor vidtas.

Samtidigt givna ldkemedel

Patienter som far bortezomid tillsammans med potenta CYP3A4-inhibitorer ska vervakas noga.
Forsiktighet ska iakttas nér bortezomib kombineras med CYP3A4- eller CYP2C19-substrat (se
avsnitt 4.5).

Normal leverfunktion bor bekriftas och forsiktighet bor iakttas hos patienter som behandlas med orala
diabetesmedel (se avsnitt 4.5).

Reaktioner som kan vara immunkomplex-medierade

Reaktioner som kan vara immunkomplex-medierade, sasom serumsjuka, polyartrit med hudutslag och
proliferativ glomerulonefrit har rapporterats som mindre vanliga. Behandling med bortezomib ska
avbrytas om allvarliga reaktioner intréffar.

4.5 Interaktioner med andra like medel och 6vriga interaktioner

In vitro-studier antyder att bortezomib ar en svag himmare av cytokrom P450 (CYP) isozymerna 1A2,
2C9, 2C19, 2D6 och 3A4. Baserat pa det begransade bidraget (7 %) av CYP2D6 till metabolismen av
bortezomib forvéntas inte genetiskt betingad l4g CYP2D6-aktivitet pAverka den totala dispositionen av
bortezomib.

I en interaktionsstudie mellan likemedel studerades effekten av ketokonazol, en potent CYP3A4-
hammare, pa farmakokinetiken for bortezomib (intravenos injektion). Baserat pd data fran 12 patienter
ségs en 0kning av AUC for bortezomib med i genomsnitt 35 % (Cloge, [1,032 till 1,772]). Darfor ska
patienter foljas noggrant d& de ges bortezomib i kombination med potenta CYP3A4-hdmmare (t.ex.
ketokonazol, ritonavir).

I en interaktionsstudie mellan likemedel studerades effekten av omeprazol, en potent CYP2CI19-
hammare, pa farmakokinetiken for bortezomib (intravends injektion). Ingen signifikant effekt pa



bortezomibs farmakokinetik pavisades baserat pa data fran 17 patienter.

I en interaktionsstudie mellan likemedel studerades effekten av rifampicin, en potent CYP3A4-
inducerare, pa farmakokinetiken for bortezomib (intravends injektion). Baserat pa data fran 6 patienter
sags en minskning av AUC for bortezomib med i genomsnitt 45 %. Samtidig anvindning av
bortezomib och starka CYP3A4-inducerare (t.ex. rifampicin, karbamazepin, fenytoin, fenobarbital och
johannesort) rekommenderas dirfor inte eftersom effekten kan forsdmras.

I samma interaktionsstudie mellan likemedel studerades effekten av dexametason, en svagare
CYP3A4-inducerare, pa farmakokinetiken for bortezomib (intravends injektion). Ingen signifikant
effekt pa bortezomibs farmakokinetik pavisades baserat pa data fran 7 patienter.

En interaktionsstudie mellan likemedel, som utvirderade effekten av melfalan-prednison pé
farmakokinetiken for bortezomib (intravends injektion), visade en genomsnittlig okning av AUC for
bortezombid med 17 % baserat pd data fran 21 patienter. Detta anses inte kliniskt relevant.

I kliniska provningar rapporterades hypoglykemi och hyperglykemi i mindre vanlig och vanlig
utstrackning hos patienter med diabetes vilka behandlades med orala diabeteslikemedel. Patienter som
behandlas med orala diabeteslikemedel och med bortezomib kan behova téta kontroller av sina
blodglukosniviaer och dosen av diabeteslikemedlet kan behdva anpassas.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning
Fodelsekontroll hos mén och kvinnor

Mén och kvinnor i fertil dlder méste anvanda effektiva preventivmetoder under behandling och i tre
manader efter behandling.

Graviditet
Inga kliniska data finns tillgédngliga for bortezomib vad géller exponering under graviditet. Den
teratogena potentialen for bortezomib har inte utretts fullstandigt.

I prekliniska studier hade bortezomib ingen effekt pa embryo- eller fosterutvecklingen hos ratta och
kanin vid den hogsta dos som tolererades av modern. Djurstudier for att bestimma effekten av
bortezomib pa nedkomsten eller den post-natala utvecklingen har inte utforts (se avsnitt 5.3).
Bortezomib ska endast anvéndas under graviditet om det kliniska tillstdndet krdver att det &r absolut
nddvindigt att kvinnan behandlas med bortezomib. Om bortezomib anvénds under graviditet eller om
patienten blir gravid under behandlingen med likemedlet ska patienten informeras om den potentiella
risken for fostret.

Talidomid 4r kédnd som en humant teratogen aktiv substans som orsakar svara livshotande
fosterskador. Talidomid &r kontraindicerat vid graviditet och till kvinnor i fertil dlder sé tillvida inte
alla kriterier i det graviditetsforebyggande programmet for talidomid &r uppfyllda. Patienter som far
bortezomib i kombination med talidomid ska ta del av det graviditetsférebyggande programmet for
talidomid. Se produktresumén for talidomid for ytterligare information.

Amning
Det dr inte kidnt om bortezomib utséndras i human modersm;jolk. Pa grund av risken for allvarliga

biverkningar hos ammade barn ska amning avbrytas under behandling med bortezomib.

Fertilitet
Fertilitetsstudier med bortezomib har inte utforts (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner
Bortezomib kan ha mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner. Bortezomib

kan vara forknippat med trotthet (mycket vanligt), yrsel (vanligt), synkope (mindre vanligt) och
ortostatisk/postural hypotension eller dimsyn (vanligt). Darfor maste patienter vara forsiktiga vid



bilkdrning eller vid anvdndning av maskiner och ska radas att inte kora bil eller anvinda maskiner om
de upplever dessa symtom (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Allvarliga biverkningar rapporterade som mindre vanliga under behandling med bortezomib inkluderar
hjartsvikt, tumdrlyssyndrom, pulmonell hypertoni, posteriort reversibelt encefalopatisyndrom, akut
diffus infiltrativ lungsjukdom och som sillsynt rapporterades autonom neuropati. De vanligaste
rapporterade biverkningarna under behandling med bortezomib &r illamaende, diarré, forstoppning,
krakningar, utmattning, pyrexi, trombocytopeni, anemi, neutropeni, perifer neuropati (inklusive
sensorisk), huvudvirk, parestesi, minskad aptit, dyspné, utslag, herpes zoster och myalgi.

Biverkningstabell

Multipelt myelom

Biverkningarna i tabell 7 anségs av provarna ha atminstone ett mojligt eller troligt orsakssamband med
bortezomib. Dessa biverkningar baseras pé en integrerad dataserie med 5 476 patienter varav 3 996
behandlades med bortezomib 1,3 mg/m? och &r inkluderade itabell 7. Totalt administrerades
bortezomib for behandling av multipelt myelom hos 3 974 patienter.

Biverkningarna presenteras nedan, uppdelat pé klass av organsystem och frekvens. Frekvenserna
definieras som: mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100 till < 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000 till

< 1/100); séllsynta (= 1/10 000 till < 1/1 000); mycket sdllsynta (< 1/10 000), ingen kdnd frekvens (kan
inte berédknas fran tillgdngliga data). Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomréade efter
fallande allvarlighetsgrad. Tabell 7 har skapats genom att anvénda version 14.1 av MedDRA.
Biverkningar som observerats efter marknadsintroduktion, men inte i kliniska prévningar, ingdr ocksa.

Tabell 7: Biverkningar hos patienter med multipelt myelom behandlade med bortezomib ikliniska
provmingar och alla biverkningar efter marknadsintroduktion oavsett indikation#t

Klass av organsystem Frekvens Biverkningar
Infektioner och infestationer Vanliga Herpes zoster (inklusive
disseminerad och oftalmisk),

lunginflammation®, Herpes
simplex™®, svampinfektion*

Mindre vanliga Infektion*, bakteriella
infektioner*, virala infektioner™,
sepsis (inkl. septisk chock)*,
bronkopneumoni,
herpesvirusinfektion®, herpesviral
meningoencefalit’, bakteriemi
(inklusive stafylokocker),
hordeolum, influensa, cellulit,
lokal infektion vid intravenos
infart, hudinfektion*,
Oroninfektion*,
stafylokockinfektion,
tandinfektion™

Sallsynta Meningit (inklusive bakteriell),
Epstein-Barr virusinfektion,
genital herpes, tonsillit, mastoidit,
postviralt trotthetssyndrom




INeoplasier; benigna, maligna och
ospecificerade (samt cystor och
polyper)

Séllsynta

Maligna neoplasmer, plasmacytisk
leukemi, njurcellskarcinom,
Iknt')lar, mycosis fungoides, benigna
neoplasmer™

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga

Trombocytopeni*, neutropeni*,
anemi*

Vanliga

Leukopeni*, lymfopeni*

Mindre vanliga

Pancytopeni®, febril neutropeni,
[koagulopati*, leukocytos*,
lymfadenopati, hemolytisk anemi”

Séllsynta

Disseminerad intravasal
[koagulation, trombocytos*,
hyperviskositetssyndrom,
trombocytsjukdom UNS,
trombotisk mikroangiopati (inkl.
trombocytopen purpura),
blodsjukdom UNS,
blodningsbendgenhet, lymfocyt
infiltration

Immunsystemet

Mindre vanliga

Angioddem”, Gverkinslighet*

Sallsynta

Anafylaktisk chock, amyloidos,
typ III immunkomplexmedierad
reaktion

Endokrina systemet

Mindre vanliga

Cushings syndrom*,
hypertyreoidism*, inadekvat
insondring av antidiuretiskt
hormon

Sallsynta

Hypotyreoidism

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga

Nedsatt aptit

\Vanliga

Dehydrering, hypokalemi*,
hyponatremi®, onormalt
blodglukos*, hypokalcemi*,
enzymabnormalitet™

Mindre vanliga

Tumorlyssyndrom, forsdmrad
tillvixt (failure to thrive)*,
hypomagnesemi*,
hypofosfatemi®, hyperkalemi®,
hyperkalcemi*, hypernatremi*,
onormalt urinsyra*, diabetes
mellitus*, vitskeretention

Séllsynta

Hypermagnesemi*, acidos,
elektrolytobalans*, Overvitskning,
hypokloremi*, hypovolemi,
hyperkloremi*, hyperfosfatemi*,
metabola stdrningar, B-
vitaminkomplexbrist, B12-
vitaminbrist, gikt, 6kad aptit,
alkoholintolerens

Psykiska storningar

\Vanliga

Humdrpéverkan och storningar*,
angestsyndrom®, somnpaverkan
och storningar™

Mindre vanliga

Psykisk storning®,
hallucinationer®, psykotisk
storning*, forvirring*, rastloshet




Séllsynta

Sjalvmordstankar*,
anpassningsstorning, delirium,
minskad libido

Centrala och perifera
nervsystemet

Mycket vanliga

Neuropatier*, perifer sensorisk
neuropati, dysestesi*, neuralgi*

Vanliga

Motorisk neuropati*,
medvetsloshet (inkl. synkope),
yrsel*, dysgeusi®, letargi,
huvudvérk*

Mindre vanliga

Tremor, perifer sensomotorisk
neuropati, dyskinesi*, cerebellira
[koordinations- och
balansstorningar®, minnesforlust
(exkl. demens)*, encefalopati*,
posterior reversibelt
encefalopatisyndrom#,
neurotoxicitet, krampsjukdomar®,
postherpetisk neuralgi,
talstorning*, rastlosa ben-
syndrom, migrén, ischias, stord
uppmérksamhet, onormala
reflexer*®, parosmi

Séllsynta

Cerebral blodning™®, intrakraniell
blodning (inkl. subaraknoidal)*,
hjairnddem, transitorisk ischemisk
attack, koma, obalans i autonoma
nervsystemet, autonom neuropati,
[kraniell pares*, paralys*, pares*,
presynkope, hjirnstamssyndrom,
cerebrovaskulira storningar,
nervrotskada, psykomotorisk
hyperaktivitet,
ryggmargkompression, kognitiv
storning UNS, motorisk
dysfunktion, sjukdom i
nervsystemet UNS, radikulit,
dregling, hypotoni, Guillain-
Barrés syndrom#,
demyeliniserande polyneuropati#

Ogon

\Vanliga

Ogonsvullnad*, onormal syn*,
[konjunktivit*

Mindre vanliga

Ogonblddning*,
Ogonlocksinfektion*, chalazion”,
blefarit’, 6goninflammation*,
diplopi, torra 6gon*,
Ogonirritation®, Ggonsmérta, ckad
tarsekretion, flytningar fran Ogat

Séllsynta

Hornhinneskada*, exoftalmus,
retinit, skotom, dgonsjukdom
(inkl. 6gonlock) UNS, forvarvad
dakryoadenit, fotofobi, fotopsi,
optisk neuropati’, olika grader av
synforsamring (upp till blindhet)*

Oron och balansorgan

Vanliga

Vertigo™

Mindre vanliga

Dysakusi (inkl. tinnitus)*, nedsatt
horsel (upp till och inkl. dovhet),




Oronobehag*

Séllsynta

Oronblédning, vestibuldr neuronit,
Oronsjukdom UNS

Hjirtat

Mindre vanliga

Hjarttamponad”, hjart-
lungstillestand*, hjartflimmer
(inkl. formak), hjirtsvikt (inkl.
vanster och hoger kammare)*,
arytmi*, takykardi*, palpitationer,
angina pectoris, perikardit (inkl.
perikardiell effusion)*,
[kardiomyopati*, ventrikulir
dysfunktion*, bradykardi

Séllsynta

Formaksfladder, hjartinfarkt™®,

AV -block*, kardiovaskuldr
sjukdom (inkl. kardiogen chock),
torsade de pointes, instabil angina,
hjartklaffssjukdom®,
lkranskérlssjukdom, sinusarrest

Blodkarl

Vanliga

Hypotoni*, ortostatisk hypotoni,
hypertoni*

Mindre vanliga

Cerebrovaskulir hiandelse”,
djup ventrombos*, blodning*,
tromboflebit (inkl ytlig),
cirkulatorisk kollaps (inkl
hypovolemisk chock), flebit,
rodnad*, hematom (inklL
perirenalt)*, dilig perifer
cirkulation®, vaskulit,
hyperemi (inkl.okulidr)*

Sillsynta

Perifer emboli, lymfodem,
blekhet, erytromelalgi,
vasodilatation, missfirgning av
vener, vends insufficiens

Andningsvégar, brostkorg
och mediastinum

Vanliga

Dyspné*, epistaxis, ovre/nedre
luftvigsinfektion®, hosta*

Mindre vanliga

Lungemboli, pleurautgjutning,
lungddem (inkl. akut),
lungalveolblodning”,
bronkospasm, KOL*,
hypoxemi*, trdnghetskinsla i
luftvigarna*, hypoxi, pleurit®,
hicka, rinorré, dysfoni, vasande
andning

Séllsynta

Andningssvikt, akut
andnddssyndrom, apné,
pneumotorax, atelektas,
pulmonell hypertoni, hemoptys,
hyperventilering, ortopné,
pneumonit, respiratorisk alkalos,
takypné, lungfibros,
bronkialsjukdom*, hypokapni*,
interstitiell lungsjukdom,
lunginfiltration, tranghetskénsla i
halsen, torr hals, dkad 6vre
luftvigssekretion, halsirritation,
|baksnuva




Magtarmkanalen

Mycket vanliga [llaméende och krikning*, diarré*)
forstoppning
Vanliga Gastrointestinal blodning (inkL

mukosal)*, dyspepsi, stomatit*,
utspand buk, smérta i mun och
svalg*, buksmaérta (inkl.
gastrointestinal smérta och smérta
I mjilten)*, munstorningar®,
flatulens

Mindre vanliga

Pankreatit (inkl. kronisk)*,
hematemes, lappsvullnad*®,
gastrointestinal obstruktion
(inkl. tunntarmsobstruktion,
ileus)*, obehagskansla i buken*,
munsar*, enterit*, gastrit*,
blodning 1 tandkottet,
gastroesofageal refluxsjukdom®,
lkolit (inkl. Clostridium
difficile)*, ischemisk kolit”,
gastrointestinal inflammation®,
dysfagi, colon irritabile,
gastrointestinal sjukdom UNS,
beliggningar pé tungan,
gastrointestinal
motilitetsstorning™®,
spottkortelsjukdom™

Sallsynta

Akut pankreatit,

peritonit*, tungddem®,

ascites, esofagit, keilit,

fekal inkontinens,
analsfinkterforslappning,

fekalom, gastrointestinal
sarbildning och

perforering™,

tandkottshypertrofi,

megakolon, rektalt utflode,
orofaryngeal blasbildning*,
lappsmérta, parodontit, analfissur,
dAndrade avforingsvanor, proktalgi,
onormal avforing

Lever och gallvigar

Vanliga

Abnormala leverenzymer*

Mindre vanliga

Hepatotoxicitet (inkl.
leversjukdom), hepatit*, kolestas

Séllsynta

Leversvikt, hepatomegali, Budd-
Chiaris syndrom,
cytomegalovirushepatit, hepatisk
blodning, kolelitiasis

Hud och subkutan vavnad

Vanliga

Utslag*, pruritus*, erytem, torr
hud

Mindre vanliga

Erythema multiforme, urtikaria,
akut febril neutrofil dermatos,
toxiskt hudutslag, toxisk
epidermal nekrolys®, Stevens-
Johnson-syndrom”, dermatit*,
hérsjukdom*, petekier, ekkymos,
hudskada, purpura, hudkndlar*,
psoriasis, hyperhidros,
nattsvettningar, trycksar”, akne*,




blasor*, missfargning av huden*

Séllsynta

Hudreaktion, Jessners
lympfocytira infiltrat,
palmoplantart
erytrodysestesisyndrom,
subkutana blodningar, Livedo
reticularis, hudinduration, papula,
ljuskénslighetsreaktion, seborré,
[kallsvettning, hudsjukdomar UNS,
erytros, hudsér, nagelproblem

Muskuloskeletala systemet
och bindvav

Mycket vanliga

Muskuloskeletal smérta*

Vanliga

Muskelspasmer*, virk i
extremiteter, muskelsvaghet

Mindre vanliga

Muskelryckningar, ledsvullnad,
artrit*, stelhet 1 leder, myopatier*,
tyngdkénsla

Séllsynta

Rabdomyolys, kéikledssyndrom,
fistel, ledutgjutning, kidksmérta,
bensjukdom, muskuloskeletala-
och bindvévsinfektioner och

inflammationer*, synovialcysta

Njurar och urinvigar

Vanliga

Njurfunktionsnedséttning™®

Mindre vanliga

Akut njursvikt, kronisk
njursvikt*, urinvégsinfektion®,
urinvigsbesvir- och symtom®*,
hematuri*, urinretention,
miktionsstorningar®, proteinuri,
azotemi, oliguri*,

pollakisuri

Séllsynta

Irritation 1 urinbldsan

Reproduktionsorgan och
brostkortel

Mindre vanliga

Vaginal blodning, genital smérta*,
erektil dysfunktion,

Sillsynta

Testikelsjukdomar*, prostatit,
brostsjukdomar hos kvinnor,
epididymal 6mhet, epididymit,
bickensmérta, sari vulva

Medfodda och/eller genetiska
storningar

Sallsynta

Aplasi, gastrointestinala
missbildningar, iktyos

Allmidnna symtom och/eller
symtom vid administrerings-
stallet

Mycket vanliga

Pyrexi*, trotthet, asteni

Vanliga

Odem (inkl. perifert),
frossbrytningar, sméarta*,
sjukdomskéinsla*

Mindre vanliga

Nedsatt allméntillstand*,
ansiktsodem*, reaktion vid
injektionsstillet™,
slemhinnesjukdom™*,
brostsmérta, gdngrubbning,
[téldkénsla, extravasering*,
ateterrelaterad komplikation®,
forandring i torst*,
obehagskénsla i brostet, kidnsla
av
[kroppstemperaturforindring*,




smérta vid injektionsstéllet™®

Séllsynta

Dodsfall (inkl. plotsligt),
multiorgansvikt, blodning
vid injektionsstéllet™®,
hernia (inkl. hiatus)*,
forsamrad lakning*,
mnflammation, flebit vid
injektionsstillet®, Omhet,
sar, irritabilitet, icke-
lkardiell brostsmirta,
smérta vid kateter, kinsla
av frimmande kropp

[Undersokningar

Vanliga

Viktminskning

Mindre vanliga

Hyperbilirubinemi*,
proteinanalys onormalt*,
viktokning, blodprov
onormalt*, okat C-reaktivt
protein

Séllsynta

Onormala blodgaser*, onormalt
elektrokardiogram (inkl. QT-
forlingning)*, onormal
internationell normaliserad kvot
(INR)*, minskat pH i
magsécken, okad aggregering
av blodpléttar, dkat troponin I,
virusidentifiering och
serologi*, urinanalys onormalt®

Skador och forgiftningar och
behandlingskomplikationer

Mindre vanliga

Fall, blamérke

Sallsynta

Transfusionsreaktion,
frakturer*, stelhet*,
ansiktsskada, ledskada*,
brannskador, sdrskada,
procedurmissiga smartor,
stralningsskador*

Kirurgiska och medicinska
atgirder

Séllsynta

Makrofagaktivering

UNS = utan nérmare specifikation

* Indikerar termer dir mer d4n en MedDRA -term é&r inkluderad
# Biverkning efter marknadsintroduktion oavsett indikation




Mantelcellslymfom (MCL)

Séakerhetsprofilen hos bortezomib hos 240 patienter med MCL behandlade med bortezomib med dosen
1,3 mg/m? i kombination med rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin och prednison (BR-CAP) och
den hos 242 patienter behandlade med rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin och prednison
[R-CHOP] var relativt likviardig med den som observerats hos patienter med multipelt myelom med
undantag for de huvudsakliga skillnader som beskrivs nedan. Ytterligare biverkningar som
forknippades med kombinationsbehandling (BR-CAP) var hepatit B-infektion (<1 %) och
myokardischemi (1,3 %). De jamforbara incidenserna av dessa hdandelser i bdda behandlingsgrupperna
tyder pé att dessa biverkningar inte beror pa bortezomib ensamt. Anmérkningsvirda skilnader i
populationen med MCL jamfort med patienter i studierna av multipelt myelom var > 5 % hogre
incidens av hematologiska biverkningar (neutropeni, trombocytopeni, leukopeni, anemi, lymfopeni),
perifer sesorisk neuropati, hypertoni, pyrexi, pneumoni, stomatit och harsjukdom.

Biverkningar som identifierats med > 1 % incidens, jamforbar eller hogre incidens 1 BR-CAP-gruppen
och med minst ett mdjligt eller troligt orsakssamband med komponenterna i BR-CAP-gruppen anges i
tabell 8 nedan. Aven biverkningar som identifierats i BR-CAP-gruppen och som prévarna ansag ha
minst ett mojligt eller troligt orsakssamband med bortezomib baserat pa historiska data i studierna av
multipelt myelom ar inkluderade.

Biverkningarna presenteras nedan, uppdelat pé klass av organsystem och frekvens. Frekvenserna
definieras som: Mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100 till < 1/10); mindre vanliga (= 1/1 000 till

< 1/100); séllsynta (> 1/10 000 till < 1/1 000); mycket sdllsynta (< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan
inte berédknas fréan tillgdngliga data). Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomride efter
fallande allvarlighetsgrad. Tabell 8 har skapats genom att anvinda MedDRA version 16.

Tabell 8: Biverkningar hos patienter med mantelcellslymfom behandlade med BR-CAP i enklinisk
rovning

Klass av organsystem Frekvens Biverkning
Infektioner och infestationer Mycket vanliga Lunginflammation*
'Vanliga Sepsis (inkl. septisk chock)*,
Herpes zoster (inkl. disseminerad
och oftalmisk),

herpesvirusinfektion*, bakteriella
infektioner*, Gvre/nedre

luftvdagsinfektion*,
svampinfektion®*, Herpes simplex?
Mindre vanliga Hepatit B, infektion*,
bronkopneumoni
Blodet och lymfsystemet Mycket vanliga Trombocytopeni*, febril

neutropeni, neutropeni*,
leukopeni*, anaemi*, lymfopeni*

Mindre vanliga Pancytopeni*
Immunsystemet Vanliga Overkénslighet*

Mindre vanliga IAnafylaktisk reaktion
Metabolism och nutrition Mycket vanliga Minskad aptit

Vanliga Hypokalemi*, onormalt

blodglukos*, hyponatremi®,
diabetes mellitus*, vitskeretention
Mindre vanliga Tumorlyssyndrom

Psykiska storningar Vanliga Somnpéaverkan och stérningar*




Centrala och perifera nervsystemet|

Mycket vanliga

Perifer sensorisk neuropati,
dysestesi*, neuralgi*

mediastinum

'Vanliga Neuropatier*, motorisk
neuropati®, medvetsloshet (inkl.
synkope), encefalopati*, perifer
sensorimotorisk neuropati, yrsel*,
dysgeusi*, autonom neuropati

Mindre vanliga Obalans i autonoma nervsystemet

Ogon 'Vanliga Onormal syn*

Oron och balansorgan Vanliga Dysakusi (inkl. tinnitus)*

Mindre vanliga Vertigo*, nedsatt horsel (upp till
och inkl. dévhet)

Hjértat \Vanliga Hjartflimmer (inkl. atriellt),
arytmi*, hjartsvikt (inkl. vénster
och hoger kammare)*,
myokardischemi, ventrikuldr
dysfunktion*

Mindre vanliga Kardiovaskuldr sjukdom (inkl.
[kardiogen chock)

Blodkérl Vanliga Hypertoni*, hypotoni*, ortostatisk
hypotoni

IAndningsvigar, brostkorg och \Vanliga Dyspné*, hosta*, hicka

Mindre vanliga

IAkut andnodssyndrom,
lungemboli, pneumonit, pulmonell
hypertoni, lungédem (inkl. akut)

Magtarmkanalen Mycket vanliga [lamaende och
[krakningssymtom*, diarré*,
stomatit™, forstoppning

Vanliga Gastrointestinal blodning (inkl.
mukosal)*, utspand buk, dyspepsi,
orofaryngeal smirta*, gastrit*,
munsar*, obehagskénsla i buken,
dysfagi, gastrointestinal
inflammation*, buksmarta (inkl.
gastrointestinal smérta och smérta
I mjalten)*, munbesvar*

Mindre vanliga Kolit (inkl. clostridium difficile)*

Lever och gallvigar 'Vanliga Hepatotoxicitet (inkl
leversjukdom)

Mindre vanliga Leversvikt

Hud och subkutan vévnad Mycket vanliga Harsjukdom*

Vanliga Pruritus*, dermatit®, utslag™*

Muskuloskeletala systemetoch  |[Vanliga Muskelspasmer*, muskuloskeletal

bindvav sméirta*, vark i extremiteter

INjurar och urinvigar 'Vanliga Urinvéagsinfektion*®

Allmidnna symtom och/eller Mycket vanliga Pyrexi*, trotthet, asteni




symtom vid administreringsstéllet [Vanliga Odem (inkl. perifert), frossa,
reaktion vid injektionsstillet™,
sjukdomskénsla*

[Undersokningar 'Vanliga Hyperbilirubinemi*, onormala
proteinanalyser®, viktminskning,
viktokning

* Indikerar termer dar mer d4n en MedDRA -term 4r inkluderad.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Reaktivering av Herpes zoster-virus

Multipelt myelom

Profylaktisk behandling med virushammande medel administrerades till 26 % av patienterna i
B+M+P-armen. Incidensen av Herpes zoster hos patienterna i B+M+P-behandlingsgruppen var 17 %
for patienter som inte erhdll virushimmande medel profylaktiskt jamfort med 3 % for patienter som
erholl antiviralt profylax.

Mantelcellslymfom

Antiviral profylax administrerades till 137 av 240 patienter (57 %) i BR-CAP-gruppen. Incidensen av
herpes zoster bland patienter i BR-CAP-gruppen var 10,7 % hos patienter som inte fick antiviral
profylax jAmfort med 3,6 % hos patienter som fick antiviral profylax (se avsnitt 4.4).

Hepatit B (HBYV) -virusreaktivering och -infektion

Mantelcellslymfom

HBV-infektion med dodlig utgéng intraffade hos 0,8 % (n = 2) av patienterna i behandlingsgruppen
som inte fick bortezomib (rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin och prednison; R-CHOP)
och hos 04 % (n=1) avpatienterna som fick bortezomib i kombination med rituximab,
cyklofosfamid, doxorubicin och prednison (BR-CAP). Den totala incidensen av hepatit B-infektioner
var jamforbar hos patienter behandlade med BR-CAP eller R-CHOP (0,8 % respektive 1,2 %).

Perifer neuropati vid kombinationsbehandling

Multipelt myelom

I kliniska studier dér bortezomib gavs som induktionsbehandling ikombination med dexametason
(studie IFM-2005-01) och dexametason-talidomid (studie MMY-3010), var incidensen av perifer
neuropati vid kombinationsbehandlingarna enligt vad som anges i tabellen nedan:

Tabell 9: Incidens av perifer neuropati under induktionsterapi redovisat som toxicitet och avbruten
behandling som foljd av perifer neuropati.

IFM-2005-01 MMY-3010
VDDx BDx TDx BTDx
(N =239) (N =239) (N=126) (N=130)

Incidens av PN (%)
PN alla grader

5 12 45
PN > grad 2 1 10 2 31
PN >grad 3 <1 0 5
Avbruten behandling som| <1 2 1 5
folid av PN (%)

VDDx = vinkristin, doxorubicin, dexametason; BDx = bortezomib, dexametason; TDx = talidomid,
dexametason; BTDx = bortezomib, talidomid, dexametason, PN = perifer neuropati

Observera: Perifer neuropati inkluderade foljande preferred terms: perifer neuropati, perifer motorisk neuropati,
perifer sensoriskneuropati, och polyneuropati.

Mantelcellslymfom



I studie LYM-3002 dir bortezomib administrerades med rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin och
prednison (R-CAP) presenteras incidensen av perifer neuropati fér kombinationsbehandlingarna i
tabellen nedan:

Tabell 10: Incidens av perifer neuropati i studie LYM-3002 vid toxicitet och behandlingsavbrott pd
rund av perifer neuropati

BR-CAP R-CHOP
(N =240) (N=242)
Incidens av PN (%)
PN alla grader 30 29
PN > grad 2 18 9
PN >grad 3 8 4
IAvbruten behandling som foljd av PN (%) 2 <1

BR-CAP =bortezomib, rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin och prednison; R-CHOP = rituximab,
cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin och prednison; PN = perifer neuropati

Perifer neuropatiinkluderade preferred terms: perifer sensoriskneuropati, perifer neuropati, perifer motorisk
neuropati och perifer sensomotorisk neuropati.

Aldre patienter med MCL
42,9 % och 104 % av patienterna i BR-CAP-gruppen var i dldern 6574 &r respektive > 75 ar. Aven

om BR-CAP and R-CHOP tolererades mindre vél hos patienter > 75 &r var antalet allvarliga
bivekningar i BR-CAP-grupperna 68 % jamfort med 42 % i R-CHOP-gruppen.

Anmdrkningsvdrda skillnader i sikerhetsprofilen for bortezomib monoterapi som administreras
subkutant jdmfort med intravends administrering

Patienter som i fas IIl-studien fick bortezomib subkutant jimfort med med intravends administrering
hade 13 % lagre total forekomst av behandlingsrelaterade biverkningar av grad 3 eller hogre 1 toxicitet,
ochen5 % ligre forekomst av utsédttande av bortezomib. Den totala incidensen av diarré,
gastrointestinal och buksmarta, asteni, 6vre luftvigsinfektioner och perifera neuropatier var 12 %—

15 % lagre i den subkutana gruppen dni den intravendsa gruppen. Incidensen av perifera neuropatier
av grad 3 eller hogre var dessutom 10 % ldgre och andelen patienter som avbrot behandlingen pa
grund av perifera neuropatier var 8 % ligre for den subkutana gruppen jAmfort med den intravendsa

gruppen.

Sex procent av patienterna fick en lokal biverkning vid subkutan administrering, huvudsakligen
rodnad. Dessa biverkningar forsvann med en median pa 6 dagar, dosjustering krdvdes hos tva
patienter. Tva (1 %) av patienterna rapporterades ha allvarliga reaktioner; 1 fall avklada och 1 fall av
rodnad.

Incidensen av dodsfall under behandling var 5 % i den subkutana behandlingsgruppen och 7 % i den
intravendsa behandlingsgruppen. Incidensen av dodsfall pa grund av "progressiv sjukdom" var 18 % i
den subkutana gruppen och 9 % i den intravendsa gruppen.

Upprepad behandling hos patienter med recidiverande multipelt myelom

I en studie dir bortezomib gavs som upprepad behandlingskur hos 130 patienter med recidiverande
multipelt myelom, vilka tidigare hade minst ett partiellt svar pa en bortezomib-innehdllande regim, var
de vanligaste biverkningarna av alla grader som intrdffade hos minst 25 % av patienterna:
trombocytopeni (55 %), neuropati (40 %), anemi (37 %), diarré (35 %) och forstoppning (28 %). Alla
grader av perifer neuropati och perifer neuropati grad > 3 observerades hos 40 % respektive 8,5 % av
patienterna.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvdrdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:
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4.9 Overdosering

Overdosering hos patienter med mer éin dubbel rekommenderad dos har associerats med akut
symtomatisk hypotension och trombocytopeni med dodlig utgang. For prekliniska farmakologiska
kardiovaskulira sdkerhetsstudier, se avsnitt 5.3.

Det finns ingen kind specifik antidot vid 6verdosering med bortezomib. Vid eventuell 6verdosering
maéste patientens vitala funktioner Gvervakas och Iimplig understodjande behandling ges for att
upprétthdlla blodtryck (sdsom vitska, blodtryckshdjande och/eller inotropa medel) och
kroppstemperatur (se avsnitt 4.2 och 4.4).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Cytostatiska/cytotoxiska medel, dvriga cytostatiska/cytotoxiska medel,
ATC-kod: LO1XGOL.

Verkningsmekanism

Bortezomib dr en proteasom-hdmmare. Den dr specifikt avsedd att himma den chymotrypsin-liknande
aktiviteten hos 26S-proteasom i mammalieceller. 26S-proteasom é&r ett stort proteinkomplex som
bryter ned ubiquitinerade proteiner. Metaboliseringsvégen ubiquitin-proteasom spelar en vésentlig roll
1 styrningen av omséttningen av specifika proteiner, varigenom homeostasen i cellen uppratthalls.
Inhibering av 26S-proteasom forhindrar denna riktade proteolys och paverkar ett flertal signalkaskader
i cellen, vilket slutligen resulterari att cancercellen dor.

Bortezomib dr hogst selektiv for proteasom. Vid en koncentration av 10 pM inhiberar inte bortezomib
nagon av manga studerade receptorer och proteaser och 4r mer dn 1 500 ganger mer selektiv for
proteasom &n for det dérndst foredragna enzymet. Kinetiken hos proteasom-inhiberingen studerades in
vitro, och bortezomib visades dissociera fran proteasom med ent,, av 20 minuter, vilket visar att
proteasom-inhibition med bortezomib &r reversibel.

Proteasom-hdmning medierad av bortezomib péverkar cancerceller pé flera sitt inklusive, men inte
begrinsat till, fordndringar av reglerande proteiner, som kontrollerar cellcykelprogression och
aktivering av nuclear factor kappa B (NF-kB). Inhibering av proteasom leder till cellcykelarrest och
apoptos. NF-kB dr en transkriptionsfaktor vars aktivering krévs for manga aspekter av tumdrbildning,
inklusive celltillvixt och celloverlevnad, angiogenes, interaktioner mellan celler och metastasbildning.
Vid myelom paverkar bortezomib férmagan hos myelom-celler att interagera med mikroomgivningen i
benmérgen.

Studier har visat att bortezomib dr cytotoxiskt i ett flertal typer av cancerceller och att cancerceller ar
kénsligare for den pro-apoptotiska effekten av proteasom-inhibition &n normala celler. Bortezomib
fororsakar reduktion av tumdrtillvdxt in vivo i manga prekliniska tumérmodeller inklusive multipelt
myelom.

Data fran in vitro, ex vivo, och djurmodeller tyder pé att bortezomib okar differentiering och aktivitet
hos osteoblaster samt hammar funktionen hos osteoklaster. Dessa effekter har setts hos patienter med
multipelt myelom vilka har en langt framskriden osteolytisk sjukdom och som behandlats med
bortezomib.



Klnisk effekt for tidigare obehandlat multipelt myelom

En prospektiv fas III, internationell, randomiserad (1:1), oppen klinisk prévning (MMY-3002 VISTA)
med 682 patienter genomfordes for att faststélla huruvida bortezomib (1,3 mg/m? intravends injektion)
i kombination med melfalan (9 mg/m?) och prednison (60 mg/m?) resulterade i forbéttring av tid till
progression (TTP) jamfort med melfalan (9 mg/m?) och prednison (60 mg/m?) till patienter med
tidigare obehandlat multipelt myelom. Behandlingen administrerades i maximalt 9 cykler (cirka

54 veckor) och avbréts tidigt vid sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet. Medianaldern for
patienterna i studien var 71 ar, 50 % var mén, 88 % var kaukasier och medianen for Karnofsky
performance status score var 80. Patienterna hade IgG/IgA/light chain myelom 163 %/ 25 %/ 8 % av
fallen, hemoglobin péa en median av 105 g/l och ett mediantrombocytantal pa 221,5 x 10°/l. Liknande
andelar av patienterna hade kreatininclearance pa < 30 ml/min (3 % i varje arm).

Vid tidpunkten for eni forvéig specificerad interimsanalys mattes tid till progression (primér endpoint)
och patienter i M+P-armen erbjods B+M+P-behandling. Uppfoljning var i median 16,3 manader. Den
slutliga uppdateringen av dverlevnad genomfordes med en genomsnittlig (median) uppfoljning pa
60,1 manader. En statistiskt signifikant 6verlevnadsfordel observerades i B+M+P-behandlingsgruppen
(HR = 0,695; p=0,00043) trots att pafoljande behandlingar inkluderade bortezomib-baserade
behandlingsregimer. Genomsnittlig (median) dverlevnad for B+M+P -behandlinggruppen var

56,4 méanader jAmfort med 43,1 for M+P-behandlingsgruppen. Effektresultaten presenteras itabell 11:



Tabell 11: Effektresultat efter den finala uppdateringen av dverlevnad i VISTA -studien

Effekt endpoint B+M+P M+P

n =344 n =338
Tid till progression 101 (29) 152 (45)
Héndelser n (%)
Median® (95 % CI) 20,7 mén 15,0 man

(17,6; 24,7)

(14,1; 17.9)

Hazard ratio® (95 % CI) 0,54
(0,42; 0,70)
p-varde® 0,000002
Progressionsfri 6verlevnad
Héndelser n (%) 135 (39) 190 (56)
Median® (95 % CI) 18,3 man 14,0 man
(16,6; 21,7) (11,1; 15,0
Hazard ratio® (95 % CI) 0,61
(049; 0,76)
p-varde® 0,00001
Total 6verlevnad* 176 (51,2) 211 (62,4)
Hindelser (dodsfall) n (%)
Median® (95 % CI) 56,4 man 43,1 mén
(52,8; 60,9) (35,3; 48,3)
Hazard ratio® (95 % CI) 0,695

(0,567; 0,852)

p-virde® 0,00043
Svarsfrekvens n =337 n =331
opulation® n = 668

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

PR'n (%) 136 (40) 103 (31)

nCR n (%) 5(D 0

CR+PR'n (%) 238 (71) 115 (35)

p-virde! <1010

Reduktion i serum M-protein n=336 n=331

populationt n = 667

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

Tid till forsta svar CR + PR

Median 1.4 man 4,2 man

M e dian® s vars duration

CRf 24,0 man 12,8 mén

ICR+PRf 19,9 mén 13,1 man

Tid till niista be handling 224 (65,1) 260 (76,9)

Héndelser n (%)

Median® 27,0 man 19,2 man

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

Hazard ratio® 0,557

(95 % CI) (0462; 0,671)

p-virde*© < 0,000001

a Kaplan-Meier-skattning.

b Hazard ratio skattning baseras pd en Cox proportional-hazard modell justerad for stratifierings faktorer: -
mikroglobulin, albumin, och region. En hazard ratio mindre &n 1 indikerar en fordel for BMP.

c Nominellt p-virde baserat pé stratifierat log-rank testjusterat for stratifierings faktorer: B2-mikroglobulin,
albumin, och region.

d p-vérde for svarsfrekvens (CR + PR) fran Cochran-Mantel-Haenszel chi-2-test justerat for
stratifierings faktorer.

e Svarspopulation inkluderar patienter som hade midtbar sjukdom vid baseline.

f CR (Complete Response)= fullstandigt svar, PR (Partial Response)= partiellt svar. EBMT kriteria

g Alla randomiserade patienter med sekretorisk sjukdom.

*

Overlevnadsuppdateringen ér baserad pa en genomsnittlig (median) durationsuppfolining p& 60,1 minader




man: manader
CI (Confidence Interval) = konfidensintervall

Patienter ldmpliga for stamcellstransplantation

Tva randomiserade, 6ppna, multicenter, fas I1I-studier (IFM-2005-01, MMY-3010) utfordes for att
faststilla sdkerhet och effekt av bortezomib i dubbel- och trippelkombinationer med andra
cytostatikalikemedel, som induktionsbehandling fore stamcellstransplantation hos patienter med
tidigare obehandlat multipelt myelom.

I studie [FM-2005-01 jimfordes bortezomib i kombination med dexametason [BDx, n =240] med
vinkristin-doxorubicin-dexametason [VDDx, n = 242]. Patienter i BDx-gruppen fick fyra 21-dagars
cykler, var och en bestdende av bortezomib (1,3 mg/m?) givet intravendst tva ganger per vecka pa
dag 1, 4, 8, och 11), och oralt dexametason (40 mg/dag pa dag 1 till 4 ochdag 9 till 12, under cykel 1
och 2, ochpa dag 1 till 4 under cykel 3 och 4). Autologa stamcellstransplantationer utfordes hos 198
(82 %) och 208 (87 %) av patienterna i de respektive VDDx- och BDx-grupperna; majoriteten av
patienterna genomgick ett enda transplantationsingrepp. Patienternas demografi- och baseline-profiler
var jamforbara mellan behandlingsgrupperna. Mediandldern for patienterna i studien var 57 ar, 55 %
var midn och 48 % av patienterna hade hogriskscytogenetik. Medianen pé behandlingstiden var

13 veckor for VDDx-gruppen och 11 veckor for BDx-gruppen. Medianen pa antalet behandlingscykler
for bada grupperna var 4 cykler.

Primér endpoint for studien var behandlingssvarsfrekvensen efter induktionsbehandling CR + nCR. En
statistiskt signifikant skillnad i CR + nCR observerades till f6rman for gruppen som fick bortezomib i
kombination med dexametason. Sekundéra effektbaserade endpoints inkluderade behandlingssvar efter
transplantation (CR +nCR, CR + nCR + VGPR + PR), progressionsfri éverlevnad och

totaloverlevnad. Huvudsakliga effektresultat presenteras itabell 12.

Tabell 12: Effektresultat fran studie IFM-2005-01

[Endpoints BDx VDDx OR; 95 % CI; P-virde®
1IFM-2005-01 N=240 (ITT N =242 (ITT

population) opulation)
RR (efter induktion)
*CR +nCR 14,6 (104, 19,7) 6,2 (3,5, 10,0) 2,58 (1,37, 4,85); 0,003
CR +nCR + VGPR + PR (77,1 (71,2, 82,2) 60,7 (54,3, 66,9) 2,18 (1,46, 3,24); < 0,001
% (95 % CI)
RR (Efter
transplantation)® 37,5 (314, 44,0) 23,1 (18,0, 29,0) 1,98 (1,33, 2,95); 0,001
CR + nCR 79,6 (73,9, 84,5) 74,4 (68,4, 79,8) 1,34 (0,87, 2,05); 0,179
CR +nCR + VGPR + PR
% (95 % CI)

CI (confidence interval) = konfidensintervall; CR (complete response) = fullstindigt svar; nCR (near complete
response)=néra fullstindigt svar; ITT = intent to treat; RR = svarsfrekvens B = bortezomib; BDx = bortezomib,
dexametason; VDDx = vincristin, doxorubicin, dexametason; VGPR (very good partial response) = mycket gott
partiellt svar; PR (partial response)=partiellt svar; OR (odds ratio) = oddskvot.

* Primér endpoint

20R for behandlingssvarsfrekvenserbaserad pa Mantel-Haenszel-skattning av oddskvot for stratifierade tabeller;
p-virden genom Cochran-Mantel-Haenszel-test.

b Baseras pé svarsfrekvens efter en andra transplantation for individer som har fétt en andra transplantation
(42/240 [18 % ] i BDx-gruppen och 52/242 [21 %] i VDDx-gruppen).

Observera: En OR > 1 indikerar en fordel for induktionsterapi med B somdel av behandlingen.

I studie MMY-3010 jamfordes induktionsbehandling med bortezomib i1 kombination med talidomid
och dexametason [BTDx, n = 130] mot talidomid-dexametason [TDx, n = 127]. Patienter i BTDx-
gruppen fick sex 4-veckors cykler, var och en bestdende av bortezomib (1,3 mg/m? givet tva ganger per
vecka dag 1,4, 8, och 11, folit aven 17-dagars viloperiod frén dag 12 till dag 28), dexametason

(40 mg oralt pa dag 1 till 4 ochdag 8 till 11) och talidomid (administreras oralt 50 mg dagligen dag 1—
14, dkas till 100 mg under dag 15-28 och direfter till 200 mg dagligen).

En enda autolog stamcellstransplantation erhdlls hos 105 (81 %) av patienterna och 78 (61 %) av



patienterna i de respektive BTDx- och TDx-grupperna. Patienternas demografi- och baseline-profiler
var jaimforbara mellan behandlingsgrupperna. Patienter i BTDx- och TDx-grupperna hade en
mediandlder pa 57 respektive 56 ar, 99 % respektive 98 % av patienterna var kaukasier och 58 %
respektive 54 % var mén. I BTDx-gruppen hade 12 % av patienterna hogriskscytogenetik jamfort med
16 % 1 TDx-gruppen. Behandlingstiden var i medeltal 24,0 veckor och de erhdlina
behandlingscyklerna var i medeltal 6,0 och var konsekventa mellan behandlingsgrupperna.

Priméra effektbaserade endpoints i studien var behandlingssvarsfrekvenser efter induktionsbehandling
och efter transplantation (CR + nCR). En statistiskt signifikant skillnad i CR + nCR observerades till
forman for gruppen som fick bortezomib ikombination med dexametason och talidomid. Sekundira
effektbaserade endpoints inkluderade progressionsfri dverlevnad och generell 6verlevnad.
Huvudsakliga effektresultat presenteras i tabell 13.

Tabell 13: Effektresultat fran studie MMY-3010

Endpoints BTDx TDx OR; 95 % CI; P-virde®
MMY-3010 IN =130 (ITT population) [N = 127 (ITT population)
* RR (efter
induktion)
CR +nCR 49,2 (404, 58,1) 17,3 (11,2, 25,0) 4,63 (2,61, 8,22); <0,001°
CR +nCR + PR % 84,6 (77,2, 90,3) 61,4 (52,4, 69,9) 346 (1,90, 6,27); <0,0012
(95 % CI)
* RR (efter
transplantation)
CR + nCR 55,4 (464, 64,1) 34,6 (26,4, 43,6) 2,34 (142, 3,87); 0,001°
CR +nCR + PR % 77,7 (69,6, 84,5) 56,7 (47,6, 65,5) 2,66 (1,55, 4,57); <0,001*
(95 % CI)

CI (confidence interval) = konfidensintervall; CR (complete response)= fullstdndigt svar; nCR (near complete
response)=néra fullstdndigt svar; ITT = intent to treat; RR = svarsfrekvens B = bortezomib;

BTDx = bortezomib, talidomid, dexametason; TDx = talidomid, dexametason; PR (partial response)= partiellt
svar, OR (odds ratio) = oddskvot;

* Primdr endpoint

20R for behandlingssvarsfrekvenserbaserad pa Mantel-Haenszel-skattning av oddskvot for stratifierade tabeller;
p-virden genom Cochran-Mantel-Haenszel-test.

Observera: En OR > 1 indikerar en fordel for induktionstherapi med B som del av behandlingen.

Klinisk effekt for recidiverande eller refraktirt multipelt myelom

Effekten och sidkerheten hos bortezomib (intravends injektion) studerades vid den rekommenderade
dosen 1,3 mg/m? i 2 studier: en randomiserad, jamforande fas II-studie (APEX) mot dexametason
(Dex), med 669 patienter med recidiverande eller refraktirt multipelt myelom, vilka hade erhallit 1—
3 tidigare behandlingar, och en enarmad fas II-studie med 202 patienter med recidiverande och
refraktirt multipelt myelom, vilka hade erhallit minst 2 tidigare behandlingar och som progredierade
pa sin senaste behandling.

I fas IlI-studien ledde behandling med bortezomib till en signifikant lingre tid till progress, en
signifikant forlingd 6verlevnad och signifikant hogre svarsgrad, jimfort med behandling med
dexametason (se tabell 14), hos samtliga patienter liksom hos patienter som erhallit 1 tidigare
behandling. Som resultat av en forplanerad interimsanalys avbrots dexametasonarmen pa
rekommendation fran prévningens styrkommitté och alla patienter som randomiserats till dexametason
blev erbjudna bortezomib, oavsett sjukdomsstatus. Pé grund av denna tidiga crossover dr medianvirdet
for uppfoljningstiden for dverlevande patienter 8,3 manader. Savél hos patienter som var refraktira till
sin senaste foregdende behandling som hos patienter som inte var refraktira var den totala
overlevnaden och svarsgraden signifikant hogre i behandlingsarmen med bortezomib.

Av de rekryterade 669 patienterna var 245 (37 %) 65 &r eller dldre. Svarsparametrar savalsom TTP
kvarstod signifikant béttre for bortezomib, oberoende av alder. Oberoende av -2-mikroglobulin-
nivaer vid baseline var alla effektparametrar (tid till progress, total dverlevnad och svarsgrad)
signifikant béttre i behandlingsarmen med bortezomib.



I den refraktira populationen i fas [I-studien bedomdes behandlingssvaret av en oberoende
granskningskommitté och svarskriterierna var de som faststéllts av European Bone Marrow Transplant
Group. Medianen for 6verlevnadstiden for alla inkluderade patienter var 17 ménader (intervall <1 till

36+ ménader). Denna 6verlevnad var storre dn den mediandverlevnad pé sex till nio manader som

konsulterade kliniska provare uppskattade for en liknande patientpopulation. Med multivariatanalys
visades svarsgraden vara oberoende av typ av myelom, patientens kondition, franvaro av
kromosom 13, liksom av antal och typ av tidigare behandlingar. Patienter som hade fétt 2 till 3 tidigare
behandlingar hade en svarsgrad av 32 % (10/32), och patienter som fick mer &n 7 tidigare behandlingar
hade en svarsgrad av 31 % (21/67).

Tabell 14: Sammanfattning av sjukdomsforlopp frdan fas Il1- (APEX) och fas II-studien

Fas 111 Fas 111 Fas 111 Fas 11
Samtliga patienter | 1 tidigare be handling > 1 tidigare > 2 tidigare
behandling behandlingar

Tidsrelaterade B Dex B Dex B Dex B
héindelser n=333*|n=336 | n=1322 | n=119* | n=200* [ n=217* n =2(2°
Tid till progress,  [189° 106° 2124 1694 148° 87° 210
dagar [95 % CI] [148, 211]|[86, 128] |[188, 267] (105, 191] |[129, 192] (84, 107] |[154, 281]
Ettarsoverlevnad, %| 80¢ 66¢ 89d 724 73 62 60
[95 % CI] [74,85] |59, 72] |[82,95] [62, 83] [64,82] | [53, 71]
Bista svar (%) B Dex B Dex B Dex B

n=315{ n=312¢ n=128| n=110| n=187 | n=202 n=193
CR 20(6)° | 2(<1)y | 8(6) 2(2) 12 (6) 0 (0) (4)**
CR + nCR 41 (13)°| 52" 16 (13) 4(4) 25 (13) 1 (<) (10)**
CR +nCR + PR 121 56 (18)° | 57 (45 | 29 (26)¢ | 64 (34)° | 27 (13)° (27)**

(38)°
CR +nCR + PR+ 146 108 (35) | 66 (52) 45 (41) 80 (43) 63 (31) (35)**
MR (46)
Medianduration 242 169 (5,6)| 246 (8,1)| 189 (6,2)| 238 (7,8) | 126 (4,1) 385%
dagar (manader) (8,0)
Tid till svar 43 43 44 46 41 27 38*
CR + PR (dagar)

aIntent to Treat (ITT) population
bp-viirde frin stratifierat log-rank test; analys per terapilinje utesluterstratifiering for terapihistoria; p < 0,0001
¢Populationen av responders innefattar patienter med métbar sjukdom initialt och som erhdll minst en dos av

studieldkemedlet

dp-virrde frin Cochran-Mantel-Haenszel chi-kvadrattest anpassat forstratifieringsfaktorerna; analys per
terapilinje utesluter stratifiering for terapihistoria
*CR + PR + MR **CR = CR (IF-); nCR = CR (IF+)
NA =e¢j applicerbart, NE = gér ej att uppskatta
TTP = tid till progression
CI (Confidence Interval) = konfidensintervall
B = bortezomib, Dex = dexametason

CR (Complete Response)= fullstdndigt svar; nCR (near Complete Response)=nira fullstdndigt svar

PR(Partial Response)= partiellt svar, MR (Minimal Response)= minimalt svar.

I fas II-studien kunde patienter som inte uppnidde ett optimalt svar pd behandlingen med enbart
bortezomib fa dexametason i hogdos tillsammans med bortezomib. Protokollet medgav att patienterna
fick dexametason om de hade ett svar pa bortezomib enbart som var ldgre &n optimalt. Totalt

74 evaluerbara patienter fick dexametason tillsammans med bortezomib. Arton procent av patienterna
uppnadde ett svar eller fick ett forbdttrat svar [MR (11 %) eller PR (7 %)] med
kombinationsbehandling.

Klinisk effekt efter subkutan administrerving av bortezomib hos patienter med recidiverande/refraktdirt

multipelt myelom




I en 6ppen, randomiserad, fas III non-inferiority studie jimfordes effekt och sidkerhet av subkutan
administrering av bortezomib jimfort med intravends administrering. Denna studie inkluderade

222 patienter med recidiverande/refraktirt multipelt myelom, som randomiserades i forhallandet 2:1
for att fa 1,3 mg/m? av bortezomib antingen subkutant eller intravendst under 8 cykler. Patienter som
inte uppnadde ett optimalt svar (mindre dn Complete Response [CR]) med behandling med enbart
bortezomib efter 4 cykler kunde fa dexametason 20 mg dagligen pa samma dag och dagen efter
bortezomib administration. Patienter med en baslinje pa grad > 2 perifer neuropati eller trombocyter
<50 x 10°/1 exkluderades. Totalt utvdrderas 218 patienter.

Denna studie uppnadde sitt primdra mal om non-inferiority med avseende pé svarsfrekvens (CR + PR)
efter 4 cykler med bortezomib som monoterapi for bade subkutan och intravends administrering, 42 %
i bada grupperna. Dessutom visade sekundira svars-relaterade och tid till hdndelse relaterade
effektmatt konsekventa resultat for subkutan och intravends administrering (Tabell 15).

Tabell 15: Sammanfattming av effekt vid jdmforelse med subkutan och intravends administration av
bortezomib

Bortezomib intrave nos Bortezomib subkutan

arm arm
Svar i evaluerbar n=73 n =145
population
Svarsfrekvens vid
cykel4 n
(%)
ORR (CR + PR 31 (42) 61 (42)
p-virde® 0,00201
CR n (%) 6 (8) 9 (6)
PR n (%) 25 (34) 52 (36)
nCR n (%) 4 (5) 9 (6)
Svarsfrekvens vid
cykel 8 n
(%)
ORR (CR + PR) 38 (52) 76 (52)

-varde? 0,0001
CR n (%) 9(12) 15 (10)
PR n (%) 29 (40) 61 (42)
NnCR n (%) 7 (10) 14 (10)
Intent to Treat n=74 n=148
Population®
TTP, manader 94 104
(95 % CI) (7,6; 10,6) (8,5; 11,7)
Hazard ratio (95 % CI)° 0,839 (0,564; 1,249)
-virde? 038657

Progressionsfri 8,0 10,2
overlevnad,
manader
(95 % CI) (6,7, 9.8) (8,1; 10,8)
Hazard ratio (95 % CI)* 0,824 (0,574; 1,183)
p-virde? 0,295
1 ars total 6verlevnad 76,7 72,6
(%o)*
(95 % CI) (64.,1; 85.4) (63,1; 80,0)

ap-vérde dr for non-inferiority hypotesen dratt SC-armen behéller minst 60 % av svarsfrekvensen i [V-armen.
b222 patienter inkluderades i studien; 221 patienter behandlades med bortezomib

¢Hazards ratio-skattning baseras pa en Cox-modell justerad for stratifieringsfaktorerna: ISS staging och antal
tidigare behandlingar

dLog-ranktest justerat for stratifierings faktorer: 1SS-staging och antal av tidigare terapier

¢Medianduration av uppfoljning &r 11,8 manader.



Kombinationsbehandling med bortezomib och pegylerat liposomalt doxorubicin (studie DOXIL-MMY-
3001)

En randomiserad, paralleligrupps, Oppen, multicenter fas III-studie utfordes pa 646 patienter for att
jamfora sidkerhet och effekt hos bortezomib plus pegylerat liposomalt doxorubicin jAmfort med
monoterapi med bortezomib till patienter med multipelt myelom som hade fatt minst 1 tidigare
behandling, och dir sjukdomen inte forvirrades medan de fick antracyklinbaserad behandling. Primér
effektendpoint var TTP medan sekundéra effektendpoints var OS och ORR (CR + PR), enligt
kriterierna fran European Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT).

En protokolldefinierad interimsanalys (baserad pa 249 TTP-héndelser) utloste ett fortida avshut av
studien for effekt. Denna interimsanalys visade en TTP-riskreduktion pa 45 % (95 % CI; 29-57 %,
p <0,0001) for patienter behandlade med en kombinationsbehandling med bortezomib och pegylerat
liposomalt doxorubicin. Median-TTP var 6,5 ménader for patienter med bortezomib som monoterapi
jamfort med 9,3 ménader for patienter med kombinationsbehandling med bortezomib plus pegylerat
liposomalt doxorubicin. Avenom dessa resultat inte var definitiva utgjorde de den
protokolldefinierade slutliga analysen.

Denslutliga analysen av total 6verlevnad (OS) utford efter en medianuppfoljning pa 8,6 ar visade
ingen signifikant skillnad 1 OS mellan de tvd behandlingsgrupperna. Median OS var 30,8 ménader
(95 % CI: 25,2-36,5 ménader) for patienter som fick bortezomib som monoterapi och 33,0 ménader
(95 % CI: 28,9-37,1 méanader) for patienter som fick bortezomib plus pegylerat liposomalt
doxorubicin som kombinationsbehandling.

Kombinationsbehandling med bortezomib och dexametason

I avsaknad avndgon direkt jaimforelse mellan bortezomib och bortezomib i kombination med
dexametason till patienter med progressivt multipelt myelom utférdes en statistisk analys med
matchade par for att jimfora resultaten fran den icke-randomiserade armen med bortezomib i
kombination med dexametason (den 6ppna fas I[I-studien MMY-2045) och resultat erhélina i
monoterapiarmarna for bortezomib fran olika randomiserade fas III-studier (M34101-039 [APEX] och
DOXIL MMY-3001) for samma indikation. Analys med matchade par dr en statistisk metod dar
patienterna i behandlingsgruppen (t.ex. bortezomib i kombination med dexametason) och patienterna i
jamforelsegruppen (t.ex. bortezomib) gors jaimforbara med hinsyn till férvaxlingsfaktorer genom att
forsokspersonerna paras samman individuellt. Detta minimerar effekterna av observerade
forvaxlingsfaktorer vid en uppskattning av behandlingseffekterna med hjilp av icke-randomiserade
data.

127 matchade patientpar identifierades. Analysen visade forbattrat ORR (CR + PR) (oddskvot 3,769;
95 % CI 2,045-6,947; p <0,001), PFS (riskkvot 0,511; 95 % CI 0,309-0,845; p =0,008), TTP
(riskkvot 0,385; 95 % CI10,212—-0,698; p =0,001) for bortezomib i kombination med dexametason
jamfort med bortezomib som monoterapi.

Begrinsad information vid upprepad behandling med bortezomib vid recidiverande multipelt myelom
finns tillgdngligt.

Den enarmade, 6ppna, fas II-studien MMY-2036 (RETRIEVE), utfordes for att bestimma effekt och
sékerhet vid upprepad behandling med bortezomib hos etthundratrettio patienter (> 18 ar) med
multipelt myelom. Patienter (> 18 ar) som tidigare hade haft minst partiell respons pa bortezomib-
innehéllande regim behandlades pa nytt vid progression. Vid minst 6 ménader efter tidigare terapi
startades bortezomib vid den sist tolererade dosen med 1,3 mg/m? (n = 93) eller < 1,0 mg/m? (n = 37)
och gavs pa dag 1,4, 8 och 11 var 3:e vecka i maximalt 8 cykler antingen ensamt eller i kombination
med dexametason enligt gillande vardpraxis. Dexametason gavs i kombination med bortezomib till
83 patienter i cykel 1 och ytterligare 11 patienter fick dexametason under den upprepande
behandlingscykeln med bortezomib. Den priméra effekt-endpointen var det bast konfirmerade svaret
pé upprepad behandling enligt bedomning med EBMT-kriterier. Den totalt sett bésta svarsfrekvensen
(CR + PR) vid upprepad behandling hos 130 patienter var 38,5 % (95 % CI: 30,1, 474).



Klinisk effekt vid tidigare obehandlat mantelcellslymfom (MCL)

Studie LYM-3002 var en randomised, 6ppen fas [1I-studie som jamforde effekt och sdkerhet av
kombinationen bortezomib, rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin och prednison (BR-CAP; n= 243)
med rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin och prednison (R-CHOP; n=244) pa vuxna
patienter med tidigare obehandlat MCL (stadium II, IIT eller IV). Patienter i BR-CAP-gruppen fick
bortezomib (1,3 mg/m?; dag 1, 4, 8, 11, viloperiod dag 12-21), rituximab 375 mg/m? intravendst dag 1;
cyklofosfamid 750 mg/m? intravenost dag 1; doxorubicin 50 mg/m? intravendst dag 1 och prednison
100 mg/m? oralt dag 1 till dag 5 i den 21 dagar linga behandlingscykeln med bortezomib. Patienter
med ett svar som dokumenterades forst i cykel 6 fick tva ytterligare behandlingscykler.

Det priméra effektmattet var progressionsfri 6verlevnad baserad pa en bedémning av en oberoende
granskningskommittée (IRC, Independent Review Committee). Sekunddra resultatmétt omfattade tid
till progression (TTP), tid till ndsta anti-lymfombehandling (TNT), duration behandlingsfritt intervall
(TFI), total svarsfrekvens (ORR) och komplett svarsfrekvens (CR/CRu), total 6verlevnad (OS) och
svarsduration.

Demografiska egenskaper och sjukdomsegenskaper vid baseline var i allminhet vil balanserade
mellan de tva behandlingsgrupperna: median patientdlder var 66 ar, 74 % var min, 66 % var kaukasier
och 32 % asiater, 69 % av patienterna hade ett positivt benmédrgsaspirat och/eller en positiv
benmérgsbiopsi for MCL, 54 % av patienterna hade IPI-poédng (International Prognostic Index) >3
och 76 % hade sjukdom i stadium IV. Behandlingsduration (median = 17 veckor) och
uppfoljningsduration (median =40 ménader) var jamforbara i bada behandlingsgrupperna. Patienterna
1 bada behandlingsgrupperna fick 6 cykler i median och 14 % av patienterna i BR-CAP-gruppen och
17 % av patienterna i R-CHOP-gruppen fick ytterligare 2 cykler. Majoriteten av patienterna i bada
grupperna avslutade behandlingen, 80 % i BR-CAP-gruppen och 82 % i R-CHOP-gruppen.
Effektresultaten visas i tabell 16:

Tabell 16: Effektresultat fran studie LYM-3002

Effek tresultat BR-CAP R-CHOP

n: ITT-patienter 243 244

Progressionsfri éverlevnad (IRC)*

Hindelser n (%) 133 (54,7 %) 165 (67,6 %) [HRP (95 % CI) = 0,63 (0,50;0,79)

Median® (95 % CI) (manader) 24,7 (19,8; 31.8) | 14,4 (12; 16,9) Ip-virded<0.001

Svarsfrekvens

n: svarutvirderbara patienter 229 228

Totalt komplett svar (CR + CRu)" 122 (53,3 %) 95 (41,7 %) |OR® (95 % CI) = 1,688 (1,148; 2,481)

n (%) -virdeg = 0.007

Totalt svar (CR + CRu + PR)" 211 (92,1 %) 204 (89,5 %) |OR® (95 % CI) = 1,428 (0,749; 2,722)

n (%) -virdeg= 0,275

a Baserad pa IRC-bedémning (Independent Review Committee) (endast radiologiska data).

b Uppskattningav riskkvot baseras pden Cox modell stratifierad med IPI-risk och sjukdomsstadium. Riskkvot < 1
indikerar en fordel for BR-CAP.

c Baserad pa Kaplan-M eier-skattningar.

d Baserat paLog rank-test stratifierat med IPI-risk och sjukdomsstadium.

e M antel-Haenszel-skattningav den vanliga oddskvoten for stratifierade tabeller anvénds med IPI-risk och
sjukdomsstadium som stratifieringsfaktorer. En oddskvot (OR) > 1 indikerar en fordel for BR-CAP.

f Inkluderar alla CR + CRu av IRC, benmérg och LDH.

g p-vérde fran Cochran M antel-Haenszel chi-kvadrattest, med IPI och sjukdomsstadium som stratifieringsfaktorer.

h Inkluderar alla radiologiska CR + CRu + PR av IRC oavsett verifiering med benmérg och LDH.

CR = komplett svar; CRu = komplett svar, obekriftat; PR = partiellt svar; CI = konfidensintervall, HR = riskkvot;
OR = oddskvot; ITT = Intent to Treat

Median PFS vid prévarbedémning var 30,7 manader i BR-CAP-gruppen och 16,1 ménader i R-CHOP-
gruppen (riskkvot [HR]=0,51; p <0,001). En statistiskt signifikant fordel (p < 0,001) for BR-CAP-
behandlingsgruppen jamfort med R-CHOP-gruppen observerades for TTP (median 30,5 jamfort med
16,1 manader, TNT (median 44,5 jaimfort med 24,8 manader) och TFI (median 40,6 jamfort med

20,5 manader). Medianduration for komplett svar var 42,1 manader i BR-CAP-gruppen jamfort med
18 ménader i R-CHOP-gruppen. Durationen for totalt svar var 21,4 manader lingre i BR-CAP-
gruppen (median 36,5 manader jamfort med 15,1 manader i R-CHOP-gruppen). Sista analys for OS
gjordes efter en medianuppfoljning pé 82 ménader. Median OS var 90,7 manader for BR-CAP-
gruppen jamfort med 55,7 manader for R-CHOP-gruppen (uppskattad HR = 0,66; p = 0,001). Den



observerade slutliga medianskillnaden i OS mellan de tva behandlingsgrupperna var 35 manader.

Patienter med tidigare behandlad AL-amyloidos (AL = amyloid littkedja)

En icke-randomiserad 6ppen fas I/II-studie genomfordes for att undersoka sdkerhet och effekt av
bortezomib hos patienter med tidigare behandlad AL-amyloidos. Inga nya sdkerhetsproblem
observerades under studien, och framfor allt forvarrades inte skadan p4 mélorgan (hjérta, njure och
lever) av bortezomib. Ien explorativ effektanalys rapporterades svarsfrekvensen 67,3 % (inkluderande
en CR-frekvens pa 28,6 %) mitt som hematologiskt svar (M-protein) hos 49 utvirderbara patienter
behandlade med de maximala tillitna doserna 1,6 mg/m? per vecka och 1,3 mg/m? tva ganger per
vecka. For dessa dosgrupper var den kombinerade 1-ars-dverlevnaden 88,1 %.

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
bortezomib for alla grupper av den pediatriska populationen for multipelt myelom och for
mantelcellslymfom (information om pediatrisk anvidndning finns i avsnitt 4.2).

En fas II-studie av effekt, sakerhet och farmakokinetik med en behandlingsgrupp utférd av The
Children’s Oncology Group utvirderade effekten av tilliigg av bortezomib till reinduktionskemoterapi
med flera likemedel hos pediatriska och unga vuxna patienter med lymfoida maligniteter (pre-B-cell
akut lymfatisk leukemi [ALL], T-cell ALL och T-cell lymfoblasttymfom [LBL]). En effektiv regim av
reinduktionskemoterapi med flera likemedel administrerades i 3 block. bortezomib administrerades
bara i block 1 och 2 for att undvika mojlig Gverlappande toxicitet med samtidigt administrerade
likemedel 1 block 3.

Komplett behandlingssvar (CR) utvdrderades i slutet av block 1. Hos alla B-ALL-patienter med recidiv
inom 18 ménader efter diagnos (n = 27) var CR-frekvensen 67 % (95 % CI: 46, 84), och frekvensen
for 4 manaders hindelsefri overlevnad 44 % (95 % CI: 26, 62). Hos B-ALL patienter med recidiv 18—
36 ménader fran diagnos (n = 33) var CR-frekvensen 79 % (95 % CI: 61, 91) och frekvensen for

4 manaders hindelsefri 6verlevnad 73 % (95 % CI: 54, 85). CR-frekvensen for patienter med forsta
recidiv av T-cell ALL (n = 22) var 68 % (95 % CI: 45, 86 ) och frekvensen for 4 manaders hindelsefri
overlevnad 67 % (95 % CI: 42, 83). Rapporterade effektdata anses vara ofullstindiga (se avsnitt 4.2).

Det fanns 140 patienter med ALL eller LBL som inkluderats och utvérderats avseende sékerhet;
medianalder 10 ar (intervall 1 till 26). Inga nya biverkningar observerades nér bortezomib lades till i
den standardiserade pediatriska bakgrundregimen med kemoterapi vid pre-B-cell ALL. Foljande
biverkningar (grad> 3) observerades med en hogre incidens i1 behandlingsregimen som inneholl
bortezomib jamfort med bakgrundsregimen i den historiska kontrollstudien dér bakgrundsregimen
gavs ensamt: i block 1 perifer sensorisk neuropati (3 % mot 0 %), ileus (2,1 % mot 0 %), hypoxi (8 %
mot 2 %). Ingen information om mojligt foljdtillstdnd eller frekvens av upphorande av perifer
neuropati fanns tillginglig iden hér studien. Hogre incidenser noterades ocksa for infektioner med
neuropati av grad > 3 (24 % mot 19 % i block 1 och 22 % mot 11 % i block 2), forhojt ALAT (17 %
mot 8 % iblock 2), hypokalemi (18 % mot 6 % iblock 1, och 21 % mot 12 % i block 2) och
hyponatremi (12 % mot 5 % i block 1, och 4 % mot 0 % i block 2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter intravends bolusadministrering av en dos pa 1,0 mg/m? och 1,3 mg/m? till 11 patienter med

multipelt myelom och kreatininclearanceviarden 6ver 50 ml/min var medelvirdet av de maximala
plasmakoncentrationerna av bortezomib efter forsta dosen 57 respektive 112 ng/ml. Under senare
doser varierade medelvirdet av de maximala observerade plasmakoncentrationerna frédn 67 till
106 ng/ml for dosen pa 1,0 mg/m? och 89 till 120 ng/ml f6r dosen pa 1,3 mg/m?.

Efter en intravends bolusdos eller subkutan injektion av en 1,3 mg/m? dos till patienter med multipelt
myelom (n = 14 i den intravendsa gruppen, n = 17 i den subkutana gruppen), var den totala systemiska
exponeringen efter upprepad dosering (AUC,,s) ekvivalent for subkutan och intravends administrering.
Cix efter SC administrering (20,4 ng/ml) var ligre dn IV (223 ng/ml). AUC,,,, — geometriska



medelvirdet var 0,99 och 90 % konfidensintervall var 80,18 %—122,80 %.

Distribution

Den genomsnittliga distributionsvolymen (V) for bortezomib varierade fran 1 659 1till 3 294 1 efter
administrering av singeldoser eller upprepade intravendsa doser pa 1,0 mg/m? eller 1,3 mg/m? till
patienter med multipelt myelom. Detta tyder pd en omfattande distribution av bortezomib till perifera
vivnader. Over ett koncentrationsintervall for bortezomib av 0,01-1,0 pg/ml var
proteinbindningsgraden in vitro i genomsnitt 82,9 % i human plasma. Fraktionen bortezomib bundet
till plasmaproteiner var inte koncentrationsberoende.

Metabolism

In vitro-studier med humana levermikrosomer och humana cDNA -uttryckta cytokrom P450-isozymer
antyder att bortezomib frimst metaboliseras oxidativt via cytokrom P450-enzymerna 3A4, 2C19 och
1A2. Den huvudsakliga metabolismvigen &r deborering for bildning av tvd deborerade metaboliter
som dérefter genomgar hydroxylering till flera metaboliter. Metaboliter av deborerad bortezomib ar
inaktiva som 26S proteasomhdmmare.

Eliminering

Den genomsnittliga eliminationshalveringstiden (t;,,) for bortezomib vid flerdosadministrering
varierade mellan 40 och 193 timmar. Bortezomib elimineras snabbare efter den forsta dosen jAmfort
med efterfoljande doser. Den genomsnittliga totala kroppselimineringen efter den forsta dosen pa
1,0 mg/m? och 1,3 mg/m? var 102 respektive 112 liter/timme. Efter de efterfoljande doserna var den
genomsnittliga kroppselimineringen 15-32 liter/timme for dosen 1,0 mg/m? respektive 18—

32 liter/timme for dosen 1,3 mg/m?.

Speciella populationer

Nedsatt leverfunktion

Paverkan av leverfunktionsnedséttning pa bortezomibs farmakokinetik utvirderades i en fas 1-studie,
omfattande 61 patienter som huvudsakligen hade solida tumérer och varierande grader av

leverfunktionsnedsattning, med bortezomibdoser fran 0,5 till 1,3 mg/m? under den forsta
behandlingscyken.

Jamfort med patienter med normal leverfunktion édndrade inte en litt leverfunktionsnedséittning
bortezomibs dosnormaliserade AUC. De genomsnittliga dosnormaliserade AUC-vérdena 6kades dock
med ungefir 60 % hos patienter med mattligt till kraftigt nedsatt leverfunktion. En Idgre startdos
rekommenderas till patienter med mattligt till kraftigt nedsatt leverfunktion och dessa patienter ska
observeras noggrant (se avsnitt 4.2, tabell 6).

Nedsatt njurfunktion

En farmakokinetisk studie utfoérdes pa patienter med nedsattnjurfunktion av varierande grad. Patientema
indelades utifrdn sina kreatininclearancevérden (CrCl) i foljande grupper: normal njurfunktion (CrCl
> 60 ml/min/1,73 m?, n = 12); latt nedsatt njurfunktion (CrCl=40-59 ml/min/1,73 m?, n = 10); mattligt
nedsatt njurfunktion (CrCl=20-39 ml/min/1,73 m?, n=9) samt kraftigt nedsatt njurfunktion (CrCl
<20 m/min/1,73 m?, n=3). En grupp dialyspatienter, som medicinerades efter dialys, ingick ocksa i
studien (n= 8). Patienterna fick bortezomib intravendst i doser pa 0,7 till 1,3 mg/m? tva ganger i veckan.
Exponeringen for bortezomib (dosnormaliserade virden pd AUC och C,,,) var jAimforbar i samtliga
grupper (se avsnitt 4.2).

Alder

De farmakokinetiska parametrarna for bortezomib bestdmdes efter intravends administrering tva
ganger i veckan av bolusdoser pa 1,3 mg/m? till 104 pediatriska patienter (2—16 ar) med akut lymfatisk
leukemi (ALL) eller akut myeloisk leukemi (AML). Baserat pa en farmakokinetisk populationsanalys
okade clearance av bortezomib med 6kande kroppsyta (body surface area, BSA). Geometriskt
medelvirde (% CV) for clearance var 7,79 (25 %) Vtimme/m?, distributionsvolym vid steady state var
834 (39 %) Um? och elimineringsha lveringstiden var 100 timmar (44 %). Efter korrigering for BSA-
effekten hade andra demografiska parametrar sdsom alder, kroppsvikt och kon inga kliniskt
signifikanta effekter pé clearance av bortezomib. BSA -normaliserad clearance av bortezomib hos



pediatriska patienter Gverensstimde med den som observerats hos vuxna.
5.3  Prekliniska siikerhetsuppgifter

Bortezomib var klastogent (strukturella kromosomavvikelser) i in vitro kromosomaberrationstest pa
ovarieceller fran kinesisk hamster (CHO) vid koncentrationer ned till 3,125 pg/ml, vilket var den
lagsta utvdrderade koncentrationen. Bortezomib var inte gentoxiskt nér det testades iin vitro
mutagentest (Ames test) och in vivo mikronukleustest pa mus.

Studier avseende effekter pa utveckling pa ratta och kanin har visat embryo-fetal dodlighet vid for
moderdjuret toxiska doser, meningen direkt embryo-fetal toxicitet vid doser lagre 4n de som var
toxiska for modern. Fertilitetsstudier har inte utférts men undersékning av reproduktionsvdvnader har
gjorts 1 de allminna toxicitetsstudierna. I en 6-ménadersstudie pa ratta har degenerativa effekter setts
pé saviltestiklar som ovarier. Darfor dr det sannolikt att bortezomib kan ha en potentiell inverkan pa
savil manlig eller kvinnlig fertilitet. Studier avseende peri- och postnatal utveckling har inte utforts.

I allménna toxicitetsstudier omfattande ett flertal behandlingscykler utforda pé ratta och apa var de
viktigaste malorganen magtarmkanalen, vilket resulterade i krdkningar och/eller diarré, he matopoetisk
och lymfatisk vdvnad som resulterade i cytopenier i perifert blod, atrofii lymfvivnad, hematopoetisk
hypocellularitet 1 benmérg, perifer neuropati (iakttagen hos apa, mus och hund) innefattande sensoriska
axoner, samt lindriga njurférandringar. Alla dessa mélorgan har uppvisat partiell till fullstindig
aterhdmtning efter utsittande av behandlingen.

Baserat pa djurstudier forefaller penetration av bortezomib genom blod-hjarnbarridren att vara
begriansad, om dverhuvud négon, och relevansen for méanniska dr okénd.

Farmakologiska kardiovaskulira sidkerhetsstudier p& apa och hund visar att intravendsa doser pé cirka
tva till tre gdnger den rekommenderade kliniska dosen, riknat pd mg/m?, forknippas med 6kning av
hjartfrekvensen, minskad kontraktionsformaga, hypotension och dod. Hos hund svarade den minskade
kontraktionsformégan och hypotensionen pé akut behandling med medel med positiv inotrop eller
blodtryckshdjande effekt. Vidare sags i hundstudierna en litt 6kning av det korrigerade QT -intervallet.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Mannitol (E421)

6.2 Inkompatibilite ter

Detta lakemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

O0ppnad mjektionsflaska
2 ar.

Rekonstituerad 16sning

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning har visats i 8 timmar vid 25 °C, forvarad i
originalflaskan och/eller i en injektionsspruta. Ur en mikrobiologisk synvinkel, om inte metoden for
rekonstitution utesluter risken for mikrobiell fororening, ska produkten anvindas omedelbart. Om den
inte anvinds omedelbart ar forvaringstid vid anvindning och forhallanden fore anvindning
anvéindarens ansvar. Den totala forvaringstiden for det rekonstituerade likemedlet bor inte dverstiga

8 timmar fore administrering.

6.4  Sirskilda forvarings anvis ningar



Inga sérskilda temperaturanvisningar. Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
Forvaringsanvisningar for likemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Typ I glas 10 ml injektionsflaska med en gra bromobutyl-gummipropp och en aluminiumférsegling
med en bld polypropylenskiva. Varje forpackning innehaller 1 injektionsflaska for engéngsbruk.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Allminna forsiktighetsatgirder
Bortezomib ir ett cytotoxiskt likemedel. Darfor ska forsiktighet iakttas under hantering och beredning

av bortezomib. Anvidndning av handskar och annan skyddsklidsel rekommenderas for att undvika
hudkontakt.

Aseptisk teknik méste iakttas strikt under hanteringen av bortezomib eftersom produkten inte
mnehaller nagot konserveringsmedel.

Det har féorekommit dodsfall vid oavsiktlig intratekal administrering av bortezomib. Bortezomib
Medical Valley3,5 mg pulver till injektionsvétska, l0sning, ar avsett for intravends eller subkutan
anvandning. Bortezomib ska inte ges intratekalt.

Anvisningar for rekonstituering
Bortezomib méste beredas av sjukvardspersonal.

Intravends injektion

Varje 10 ml injektionsflaska med bortezomib maste forsiktigt rekonstitueras med 3,5 ml natriumklorid
9 mg/ml (0,9 %) l6sning for injektion genom att anvinda en spruta med ldmplig storlek, utan att ta bort
injektionsflaskans propp. Upplosningen av det frystorkade pulvret sker fullstindigt inom 2 minuter.

Efter rekonstituering innehaller varje ml I6sning 1 mg bortezomib. Den rekonstituerade I6sningen ar
klar och farglos, med ett slutligt pH pa 4 till 7.

Den rekonstituerade 16sningen maste inspekteras visuellt for forekomst av partiklar och missfargning
fore administrering. Om nagon missfargning eller partikelférekomst observeras ska den
rekonstituerade I6sningen kasseras.

Subkutan injektion

Varje 10 ml injektionsflaska med bortezomib maste forsiktigt rekonstitueras med 1,4 ml natriumklorid
9 mg/ml (0,9 %) 16sning for injektion genom att anvénda en spruta med limplig storlek, utan att ta bort
injektionsflaskans propp. Upplosning av det frystorkade pulvret sker fullstindigt inom 2 minuter.

Efter rekonstituering innehaller varje ml 16sning 2,5 mg bortezomib. Den rekonstituerade 16sningen &r
klar och farglos, med ett slutligt pH pa 4 till 7.

Den rekonstituerade 16sningen maste inspekteras visuellt efter forekomst av partiklar och missfargning
fore administrering. Om négon missfargning eller partikelférekomst observeras ska den
rekonstituerade I6sningen kasseras.

Destruktion

Bortezomib dr endast avsett for engangsbruk. Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt
gillande anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING



Medical Valley Invest AB
Bréadgardsvigen 28

23632 Hollviken

Sverige

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

35499

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 11.02.2019

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

22.01.2024



