ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Bortezomib Fresenius Kabi 1 mg pulbere pentru solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare flacon contine bortezomib 1 mg (sub forma de ester boronic de manitol).
Dupa reconstituire, 1 ml solutie pentru injectie intravenoasa contine bortezomib 1 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru solutie injectabila.

Pulbere liofilizata sau sub forma de aglomerat de culoare alba pana la aproape alba.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Bortezomib administrat Tn monoterapie sau in asociere cu doxorubicina lipozomala peghilata sau
dexametazona este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu progresiv la care
s-a administrat anterior cel putin un tratament si la care s-a efectuat un transplant de celule stem
hematopoietice sau nu au indicatie pentru un astfel de transplant.

Bortezomib in asociere cu melfalan si prednison este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu
mielom multiplu netratati anterior care nu sunt eligibili pentru chimioterapie in doze mari asociata cu
transplant de celule stem hematopoietice.

Bortezomib in asociere cu dexametazona, sau cu dexametazona si talidomida, este indicat pentru
initierea tratamentului pacientilor adulti cu mielom multiplu netratati anterior, care sunt eligibili pentru
chimioterapie Tn doze mari asociata cu transplant de celule stem hematopoietice.

Bortezomib Tn asociere cu rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina si prednison este indicat Tn
tratamentul pacientilor adulti cu limfom cu celule de manta netratati anterior si care nu sunt eligibili
pentru transplant de celule stem hematopoietice.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu bortezomib trebuie initiat sub supravegherea unui medic specialist cu experienta in
tratamentul pacientilor cu neoplazii, cu toate acestea, bortezomib poate fi administrat de un
profesionist in domeniul sanatatii cu experienta in utilizarea medicamentelor chimioterapice.
Bortezomib trebuie reconstituit de un profesionist in domeniul sanatatii (vezi pct. 6.6).

Doze pentru tratamentul mielomului multiplu progresiv (pacienti tratati cu cel putin o terapie
anterioara)

Monoterapie

Bortezomib Fresenius Kabi 1 mg pulbere pentru solutie injectabila se administreaza prin injectare
intravenoasa Tn doza recomandata de 1,3 mg/m? suprafata corporala de doua ori pe saptimana timp de
doua saptamani in zilele 1, 4, 8 si 11 ca parte a unui ciclu de tratament cu durata de 21 de zile. Aceasta
perioada de 3 saptamani este considerata un ciclu de tratament. Se recomanda ca la pacienti sa se
administreze 2 cicluri terapeutice de bortezomib dupa confirmarea unui raspuns complet. De




asemenea, se recomanda ca la pacientii care raspund la tratament, dar la care nu se obtine o remisiune
completa, si se administreze un total de 8 cicluri terapeutice cu bortezomib. Intre administrarea
dozelor consecutive de bortezomib trebuie pastrat un interval de timp de cel putin 72 ore.

Ajustari ale dozajului Tn timpul tratamentului si reinigierea tratamentului pentru monoterapie
Tratamentul cu bortezomib trebuie Tntrerupt la aparitia oricarui efect toxic non-hematologic de
Gradul 3 sau-hematologic de Gradul 4, excluzand neuropatia, dupa cum este prezentat mai jos (vezi si
pct. 4.4). Imediat dupa remiterea simptomelor de toxicitate, tratamentul cu bortezomib poate fi
reinitiat cu o doza scazuta cu 25% (de la 1,3 mg/m?, scazuta la 1,0 mg/m?; de la 1,0 mg/m?, scazuta la
0,7 mg/m?). Daca efectele toxice nu se remit sau daca reapar la cea mai mica doza, trebuie luati Tn
considerare ntreruperea tratamentului cu bortezomib, cu exceptia cazului in care beneficiul

tratamentului depaseste clar riscul.

Durere neuropatica si/sau neuropatie periferica

Pacientii cu durere neuropatica si/sau neuropatie periferica determinata de administrarea de
bortezomib trebuie tratati dupa cum este prezentat n tabelul 1 (vezi pct 4.4). Pacientii cu neuropatie
severa preexistenta pot fi tratati cu bortezomib numai dupa o evaluare atenta a raportului

risc/beneficiu.

Tabelul 1:  Modificari recomandate* ale dozei la

acientii cu neuropatie determinatd de bortezomib

Severitatea neuropatiei

Modificarea dozei

Gradul 1 (asimptomatic; pierdere a reflexelor
tendinoase profunde sau parestezii) fara dureri
sau pierderea functiei

Niciuna

Gradul 1 cu dureri sau gradul 2 [simptome
moderate; limitarea Activitatilor Cotidiene (AC)
instrumentale**]

Sciderea dozei de bortezomib la 1,0 mg/m?
sau

Schimbarea ritmului de administrare a

bortezomib la 1,3 mg/m? o dati pe siptimana

Gradul 2 cu dureri sau gradul 3 (simptome severe;
limitarea AC de autoingrijire***)

Intreruperea tratamentului cu bortezomib pani la
remiterea simptomelor de toxicitate. Cand
efectele toxice s-au remis, se reinitiaza
tratamentul cu bortezomib, se scade doza la

0,7 mg/m? o dati pe saptdmana

Gradul 4 (consecinte cu risc letal; se recomanda
interventie imediatd) si/sau neuropatie vegetativa
severa

Se intrerupe tratamentul cu bortezomib

* Pe baza modificarilor dozelor in studiile de Faza II i I1I la pacienti cu mielom multiplu si a experientei

dupa punerea pe piata.

Clasificare pe baza Criteriilor Comune de Toxicitate ale NCI, CTCAE v 4.0.

**

gestionarea banilor, etc;
**k%k

medicamentelor, fara a fi imobilizat la pat.

AC instrumentale: se refera la gatit, mersul la cumparaturi dupa alimente sau haine, folosirea telefonului,

AC de autoingrijire: se refera la spalat, imbracat si dezbracat, hranire, folosirea toaletei, administrarea

Asocierea terapeutica cu doxorubicina lipozomala peghilata

Bortezomib Fresenius Kabi 1 mg pulbere pentru solutie injectabila se administreaza prin injectare
intravenoasa Tn doza recomandata de 1,3 mg/m? suprafata corporala, de doua ori pe saptimana, timp
de doua saptamani in zilele 1, 4, 8 si 11, ca parte a unui ciclu de tratament cu durata de 21 de zile.
Aceasta perioada de 3-saptamani este considerata un ciclu de tratament. Intervalul de timp dintre
dozele consecutive de bortezomib trebuie sa fie de minimum 72 de ore.

Doxorubicina lipozomala peghilata se administreaza in doza de 30 mg/m? in ziua 4 a ciclului de
tratament cu bortezomib, prin perfuzie intravenoasa cu durata de 1 ora, administrata dupa injectarea

bortezomib.

Pot fi administrate pana la 8 cicluri din acest tratament asociat, atat timp cat pacientii nu au prezentat
progresia bolii si tolereaza tratamentul. Pacientii care au obtinut un raspuns complet pot continua
tratamentul pentru cel putin 2 cicluri dupa prima dovada a raspunsului complet, chiar daca aceasta
Thseamna tratament pentru mai mult de 8 cicluri. De asemenea, pacientii ale caror valori de
paraproteind continua sa scadd dupa 8 cicluri pot continua atat timp céat tratamentul este tolerat si
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continua sa raspunda la acesta.
Pentru informatii suplimentare despre doxorubicina lipozomala peghilata, consultati Rezumatul
caracteristicilor produsului pentru aceasta.

Asocierea terapeutica cu dexametazona
Bortezomib Fresenius Kabi 1 mg pulbere pentru solutie injectabila se administreaza prin injectare

intravenoasa Tn doza recomandati de 1,3 mg/m? suprafata corporald, de doui ori pe saptimana, timp

de doua saptamani in zilele 1, 4, 8 si 11, ca parte a unui ciclu de tratament cu durata de 21 de zile.
Aceasta perioada de 3-saptamani este considerata un ciclu de tratament. Intervalul de timp dintre
dozele consecutive de bortezomib trebuie sa fie de minimum 72 de ore.

Dexametazona se administreaza oral in doza de 20 mg in zilele 1, 2, 4,5, 8, 9, 11 si 12 din ciclul de

tratament cu bortezomib.

La pacientii care obtin un raspuns sau boala se stabilizeaza dupa 4 cicluri cu acest tratament asociat se

poate continua administrarea aceleiasi asocieri pentru maximum 4 cicluri suplimentare.

Pentru informatii suplimentare despre dexametazona, consultati Rezumatul caracteristicilor produsului

pentru aceasta.

Ajustarea dozei Tn asocierea terapeutica la pacienyi cu mielom multiplu progresiv

Pentru ajustarea dozei de bortezomib n asocierea terapeutica urmati ghidurile de modificare a dozei

descrise mai sus in cazul monoterapiei.

Doze la pacienti cu mielom multiplu netratati anterior care nu sunt eligibili pentru transplant de celule

stem hematopoietice
Asocierea terapeutica cu melfalan si prednison
Bortezomib Fresenius Kabi 1 mg pulbere pentru solutie injectabila se administreaza prin injectare

intravenoasa n asociere cu melfalan si prednison administrate pe cale orala, dupa cum este prezentat
n tabelul 2. O perioada de 6-saptamani este considerata a fi un ciclu de tratament. In cadrul ciclurilor

1-4, bortezomib este administrat de doua ori pe saptamana in zilele 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29 si 32. In

cadrul ciclurilor 5-9, bortezomib este administrat o data pe saptamana in zilele 1, 8, 22 si 29. Intervalul

de timp dintre dozele consecutive de bortezomib trebuie sa fie de minimum 72 de ore.

Melfalan si prednison trebuie administrate oral in zilele 1, 2, 3 si 4 din prima saptaméana a fiecarui
ciclu de tratament cu bortezomib.

Se administreaza noua cicluri ale acestei asocieri terapeutice.

Tabelul 2:  Doze recomandate pentru bortezomib, cdnd este utilizat in asociere cu melfalan §i
prednison
Bortezomib de doui ori pe siptamana (ciclurile 1-4)
Sdptaméina 1 2 3 4 5 6
B Ziua -- -- Ziua | Ziua Ziua | perioada | Ziua Ziua | Ziua Ziua | perioada
(1,3mg/m?) | 1 4 8 11 de 22 25 29 32 de
pauza pauza
M Ziva Ziua Ziva Ziua -- -- | perioada | -- -- - -- | perioada
(9 mg/m?) 1 2 3 4 de de
P pauza pauza
(60 mg/m?)
Bortezomib o dati pe siptamana (ciclurile 5-9)
Saptiména 2 3 4 5 6
B Ziua -- -- -- Ziua perioada Ziua Ziua perioada
(1,3mg/m?) | 1 8 de 22 29 de
pauza pauza
M Ziva Ziua Ziua Ziua -- perioada -- -- perioada
(9 mg/m?) 1 2 3 4 de de
P pauza pauza
(60 mg/m?)

B = bortezomib; M = melfalan, P = prednison




Ajustdrile dozei in timpul tratamentului si reinifierea tratamentului pentru terapia asociatd cu
melfalan si prednison

Tnainte de Tnceperea unui nou ciclu de tratament:
Numirul de trombocite trebuie si fie > 70 X 10%1 si numarul absolut de neutrofile trebuie sa fie

>1,0 x 10%1

Efectele toxice altele decat cele hematologice trebuie sa se remita pana la gradul 1 sau valoarea

initiala

Tabelul 3:  Modificari ale dozei in timpul ciclurilor ulterioare ale terapiei cu bortezomib in asociere

cu melfalan si prednison

Toxicitate

Modificarea dozei sau intreruperea
tratamentului

Toxicitate hematologicd in timpul unui ciclu

Daca in ciclul anterior se observa
neutropenie sau trombocitopenie prelungita
de grad 4 sau trombocitopenie cu hemoragie

In urmatorul ciclu trebuie avuta in vedere
scaderea dozei de melfalan cu 25%.

Daca numirul de trombocite < 30 x 101 sau
NAN < 0,75 x 10%1 intr-o zi in care se
administreaza bortezomib (alta decit ziua 1)

Terapia cu bortezomib trebuie intrerupta

Daca nu sunt administrate mai multe doze de
bortezomib dintr-un ciclu (> 3 doze in timpul
administrarii de doua ori pe saptamana sau

> 2 doze in timpul administrarii o data pe
sdptamand)

Doza de bortezomib trebuie scazuta cu un nivel
(de la 1,3 mg/m? la 1 mg/m?, sau de la 1 mg/m?
la 0,7 mg/m?)

Toxicitate alta decéat cea hematologica de
gradul >3

Tratamentul cu bortezomib trebuie Tntrerupt
pana cand simptomele toxicitatii s-au remis la
gradul 1 sau valoarea initiala. Apoi, bortezomib
poate fi reinitiat cu o scadere de un nivel a dozei
(de la 1,3 mg/m? la 1 mg/m?, sau de la 1 mg/m?
la 0,7 mg/m?). Pentru durere neuropatica si/sau
neuropatie periferica asociate cu bortezomib, se
mentine si/sau se modifica bortezomib dupa
cum este prezentat in tabelul 1.

Pentru informatii suplimentare privind melfalan si prednison, cititi Rezumatul caracteristicilor
produsului pentru aceste medicamente.

Doze la pacientii cu mielom multiplu netratati anterior care sunt eligibili pentru transplant de celule

stem hematopoietice (terapie de inductie)

Asocierea terapeutica cu dexametazona
Bortezomib Fresenius Kabi 1 mg pulbere pentru solutie injectabila se administreaza prin injectare
intravenoasa in doza recomandatd de 1,3 mg/m? suprafata corporald, de doud ori pe saptimana, timp
de doud saptamani in zilele 1, 4, 8 si 11 ca parte a unui ciclu de tratament cu durata de 21 de zile.
Aceastd perioadd de 3-saptimani este considerati un ciclu de tratament. Intre administrarea dozelor
consecutive de bortezomib trebuie pastrat un interval de timp de cel putin 72 ore.

Dexametazona se administreaza pe cale orala in doza de 40 mg in zilele 1, 2, 3,4, 8,9, 10si 11 ale
ciclului de tratament cu bortezomib.
Se administreaza patru cicluri ale acestei asocieri terapeutice.

Asocierea terapeutica cu dexametazond i talidomida

Bortezomib Fresenius Kabi 1 mg pulbere pentru solutie injectabila se administreaza prin injectare
intravenoasa in doza recomandatd de 1,3 mg/m? suprafata corporald, de doud ori pe siptimana, timp
de doud saptamani in zilele 1, 4, 8 si 11 ca parte a unui ciclu de tratament cu durata de 28 de zile.
Aceasti perioadd de 4-saptimani este considerati un ciclu de tratament. Intre administrarea dozelor
consecutive de bortezomib trebuie pastrat un interval de timp de cel putin 72 ore.

Dexametazona se administreaza pe cale orald in doza de 40 mg in zilele 1, 2, 3,4, 8,9, 10 i 11 ale
ciclului de tratament cu bortezomib.




Talidomida se administreaza pe cale orala in doza de 50 mg zilnic n zilele 1-14 si, daca este tolerat3,
doza este crescuta ulterior la 100 mg zilnic Tn zilele 15-28 si apoi, poate fi crescuti la 200 mg zilnic
Tncepénd cu ciclul 2 (a se vedea tabelul 4).

Se administreaza patru cicluri ale acestei asocieri terapeutice. Se recomanda administrarea a 2 cicluri
suplimentare la pacientii care au cel putin un raspuns partial.

Tabelul 4:  Doze pentru asocierea terapeutica cu bortezomib la pacientii cu mielom multiplu
netratati anterior care sunt eligibili pentru transplant de celule stem hematopoietice

B+Dx Ciclurile 1 pana la 4
Saptamina 1 2 3
B (1,3mg/m? | Ziual, 4 Ziua 8, 11 Perioada de pauza
Dx 40 mg Zival, 2,3,4 | Ziua§ 9 10,11 | -
B+Dx+T Ciclul 1
Saptimina 1 2 3 4
B (1,3mg/m?) | Ziual,4 Ziuva 8, 11 Perioadd de | Perioada de
pauza pauza
T 50 mg Zilnic Zilnic - -
T 100 mg? - - Zilnic Zilnic
Dx 40 mg Ziual, 2, 3,4 |Ziua8,?9,10,11 | - -
Ciclurile 2 pani la 4°
B (1,3mg/m?) | Ziual,4 Ziuva 8, 11 Perioadd de | Perioada de
pauza pauza
T 200 mg? Zilnic Zilnic Zilnic Zilnic
Dx 40 mg Zival, 2,3,4 | Ziua§ 9 10,11 | - -

B = bortezomib; Dx = dexametazona; T = talidomida

a Doza de talidomida este crescuta la 100 mg din sdptdména 3 a ciclului doar daci este tolerata doza de
50 mg si la 200 mg din ciclul 2 in cazul in care doza de 100 mg este tolerata.

b Pacientilor care obtin cel putin un raspuns partial dupa 4 cicluri li se pot administra 6 cicluri

Ajustarea dozei la pacientii care sunt eligibili pentru transplant

Pentru ajustarile dozei de bortezomib trebuie urmate ghidurile de modificare a dozei prezentate pentru
monoterapie.

Tn plus, cand bortezomib se administreaza in asociere cu alte medicamente chimioterapice, trebuie
avuta in vedere reducerea corespunzatoare a dozei acesta in cazul aparitiei toxicitatilor, in
conformitate cu recomandarile din Rezumatul caracteristicilor produsului.

Doze la pacienti cu limfom cu celule de manta (LCM) netratati anterior

Asocierea terapeuticd cu rituximab, ciclofosfamidd, doxorubicind si prednison (BR-CAP)

Bortezomib Fresenius Kabi 1 mg pulbere pentru solutie injectabild se administreaza prin injectie
intravenoasa la doza recomandata de 1,3 mg/m? suprafatd corporald, de doud ori pe sdptimana, timp
de doud saptamani, in zilele 1, 4, 8, si 11, urmata de o perioada de pauza de 10-zile in zilele 12-21.
Aceasta perioada de 3-sdptamani este considerata un ciclu de tratament. Se recomanda administrarea a
sase cicluri de bortezomib, desi Tn cazul pacientilor care inregistreaza raspuns pentru prima data in
ciclul 6, se pot administra inca doua cicluri suplimentare de bortezomib. Trebuie sa treaca cel putin

72 de ore intre dozele consecutive de bortezomib.

Urmatoarele medicamente se administreaza in ziua 1 a fiecarui ciclu de tratament cu bortezomib cu
durata de 3-saptimani, prin perfuzie intravenoasa: rituximab la doza de 375 mg/m?, ciclofosfamida la
doza de 750 mg/m? si doxorubicina la doza de 50 mg/m?,

Prednison se administreaza oral la doza de 100 mg/m?in zilele 1, 2, 3, 4 si 5 ale fiecdrui ciclu de
tratament cu bortezomib.

Ajustari ale dozei in timpul tratamentului administrat pacientilor cu limfom cu celule de manta

netratafi anterior

Inainte de initierea unui nou ciclu de tratament:

- Numarul de trombocite trebuie sa fie > 100000 celule/pL, iar numarul absolut de neutrofile
(ANC) trebuie sa fie > 1500 celule/uL




- Numarul de trombocite trebuie sa fie > 75000 celule/uL la pacientii cu infiltratii la nivelul
maduvei osoase sau la cei cu sechestrare splenica

- Hemoglobina > 8 g/dL

- Toxicitatile non-hematologice trebuie sa se fi remis la gradul 1 sau la nivelul initial.

Tratamentul cu bortezomib trebuie intrerupt la aparitia oricaror toxicitati non-hematologice > grad 3
asociate tratamentului cu bortezomib (cu exceptia neuropatiei) sau a toxicitatilor hematologice

> grad 3 (vezi si pct. 4.4). Pentru ajustarea dozei vezi tabelul 5 de mai jos.

In cazul toxicitatilor hematologice se pot administra factori de stimulare a coloniilor de granulocite,
conform practicii standard locale. Trebuie avuta in vedere administrarea profilactica a factorilor de
stimulare a coloniilor de granulocite n cazul intéarzierilor repetate Tn administrarea ciclului de
tratament. Trebuie avuti in vedere transfuzia de trombocite pentru tratamentul trombocitopeniei in

cazurile in care este clinic indicata.

Tabelul 5:  Ajustari ale dozei in timpul tratamentului la pacienti cu limfom cu celule de manta

netratat anterior

Toxicitate

Modificarea sau amanarea dozei

Toxicitate hematologicd

- Neutropenie > grad 3 insotita de febra,
neutropenie de grad 4 ce dureaza peste
7 zile, numar de trombocite < 10000
celule/pl

Terapia cu bortezomib trebuie amanata timp de
pana la 2 sdptdmani pana cand pacientul are ANC
> 750 celule/ul si un numar de trombocite

> 25000 celule/pl.

- Daca, dupa amanarea tratamentului cu
bortezomib toxicitatea nu se remite, asa cum
este definit mai sus, atunci tratamentul cu
bortezomib trebuie intrerupt.

- Daca toxicitatea se remite, adica pacientul
are ANC > 750 celule/ul si numar de
trombocite > 25000 celule/pl, tratamentul cu
bortezomib se poate reinitia la o doza
scdzutd cu o treaptd (de la 1,3 mg/m? la
1 mg/m? sau de la 1 mg/m?la 0,7 mg/m?).

- Daca numarul de trombocite
< 25000 celule/pl sau ANC < 750 celule/pl
n ziua de administrare a bortezomib (in
afara de Ziua 1 a fiecarui ciclu)

Terapia cu bortezomib trebuie amanata

Toxicitati non-hematologice de grad >3
considerate ca fiind asociate bortezomib

Terapia cu bortezomib trebuie amanatd pana la
remisiunea simptomelor de toxicitate la gradul 2
sau mai bine. Apoi, tratamentul cu bortezomib se
poate reinitia la o doza scazuta cu o treapta (de la
1,3 mg/m? la 1 mg/m? sau de la 1 mg/m? la

0,7 mg/m?). In cazul durerii neuropate si/sau
neuropatiei periferice asociate terapiei cu
bortezomib, aceasta trebuie améanata si/sau
modificatd dupa cum este prezentat in tabelul 1.

In plus, daca bortezomib se administreaza in asociere cu alte medicamente chimioterapice, trebuie
avuta in vedere scaderea corespunzitoare a dozei acestor medicamente in cazul aparitiei toxicitatilor,
conform recomandarilor din Rezumatul caracteristicilor produsului al respectivelor medicamente.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti vdarstnici

Nu exista dovezi care sa sugereze ca sunt necesare ajustari ale dozelor la pacientii cu varsta peste
65 de ani cu mielom multiplu sau limfom cu celule de manta.

Nu exista studii privind utilizarea bortezomib la pacientii varstnici cu mielom multiplu netratati
anterior care sunt eligibili pentru chimioterapie in doze mari asociata cu transplant de celule stem
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hematopoietice. Prin urmare, la aceasta categorie de pacienti nu se pot face recomandari privind doza.
Intr-un studiu, la pacientii netratati anterior pentru limfom cu celule de manta, 42,9% si 10,4% dintre
pacientii expusi la bortezomib au avut varste cuprinse intre 65-74 ani si respectiv > 75 de ani. La
pacientii cu varsta > 75 ani, ambele regimuri, BR-CAP, precum si R-CHOP, au fost mai putin bine
tolerate (vezi pct 4.8).

Disfunctie hepatica

Pacientii cu disfunctie hepatica usoara nu necesita ajustarea dozei si trebuie tratati cu doza
recomandata. La pacientii cu disfunctie hepaticd moderata sau Severa la care trebuie initiat tratamentul
cu bortezomib cu o dozi scazutd de 0,7 mg/m? per administrare Tn cursul primului ciclu de tratament,
poate fi luati in considerare cresterea ulterioard a dozei la 1,0 mg/m? sau sciderea ulterioard a dozei la
0,5 mg/m?, in functie de tolerabilitatea pacientului (vezi tabelul 6 si pct. 4.4 si 5.2).

Tabelul 6: Modificarea dozei initiale recomandate de bortezomib la pacientii cu insuficienta
hepatica
Gradul Valorile Valorile serice Modificarea dozei initiale
insuficientei bilirubinemiei ale TGO (AST)
hepatice*
Usoara <1,0xLSVN > LSVN Niciuna
>1,0x-1,5x LSVN Oricare Nicuna
Moderata >15x-3x LSVN Oricare Se reduce doza de bortezomib la
Severi >3 x LSVN Oricare 0,7 mg/m? in primul ciclu de

tratament. Se va lua in considerare
cresterea dozei la 1,0 mg/m? sau
scaderea ulterioara a dozei la

0,5 mg/m? in urmitoarele cicluri
terapeutice in functie de tolerabilitatea
pacientului.

Abrevieri: TGO = transaminaza glutamil oxalacetica serica;

AST = aspartat aminotransferaza; LSVN = limita superioari a valorilor normale

* Pe baza clasificarii Grupului de Lucru privind Disfunctia de Organ din cadrul NCI pentru incadrarea
tipului de insuficientd hepatica (usoard, moderata, severa).

Disfunctia renala

La pacientii cu disfunctie renala usoarad pana la moderata [Clearance-ul Creatininei (CICr) > 20 ml/min
si 1,73 m?] farmacocinetica bortezomibului nu este influentata; prin urmare, la acesti pacienti nu este
necesard modificarea dozei. Nu se cunoaste daca farmacocinetica bortezomib este influentata la
pacientii cu insuficientd renald severa care nu efectueaza sedinte de dializa (CICr < 20 ml/min si

1,73 m?). Deoarece dializa poate scadea concentratia plasmatica de bortezomib, bortezomib trebuie
administrat dupa dializa (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea bortezomib nu au fost stabilite 1a copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani
(vezi pct. 5.1 i 5.2). Datele disponibile in prezent sunt descrise la pct. 5.1, dar nu se pot face
recomandari privind dozajul.

Mod de administrare

Bortezomib Fresenius Kabi 1 mg pulbere pentru solutie injectabila este destinat numai pentru
administrare intravenoasa.

Bortezomib Fresenius Kabi 2,5 mg pulbere pentru solutie injectabila este destinat pentru administrare
intravenoasa sau subcutanata.

Bortezomib Fresenius Kabi 3,5 mg pulbere pentru solutie injectabila este destinat pentru administrare
intravenoasa sau subcutanata.




Nu trebuie folosite alte cii de administrare pentru bortezomib. Administrarea intratecald a condus la
deces.

Injectie intravenoasa

Solutia reconstituitd de Bortezomib Fresenius Kabi 1 mg se administreaza numai sub forma de injectie
intravenoasa. Solutia reconstituita se administreaza sub forma de injectie intravenoasa in bolus, timp
de 3-5 secunde, printr-un cateter intravenos plasat periferic sau central, urmata de spalare cu o solutie
injectabilad de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%). Intervalul de timp dintre dozele consecutive de
bortezomib trebuie sa fie de minimum 72 de ore.

Atunci cand bortezomib se administreaza in asociere cu alte medicamente, consultati Rezumatul
caracteristicilor produsului al respectivelor medicamente pentru instructiuni de administrare.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa, bor sau la oricare dintre exCipientii enumerati la pct. 6.1.
Infiltrat pulmonar acut difuz si pericardita.

Atunci cand bortezomib se administreaza in asociere cu alt medicament, va rugam sa consultati
Rezumatul caracteristicilor produsului pentru aceste medicamente pentru contraindicatii suplimentare.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Atunci cand bortezomib se administreaza in asociere cu alte medicamente, trebuie consultat
Rezumatul caracteristicilor produsului pentru aceste medicamente, inainte de initierea tratamentului cu
bortezomib. Atunci cind se utilizeaza talidomida, este necesara o atentie deosebitd in vederea
depistarii sarcinii si a necesitatii prevenirii acesteia (vezi pct. 4.6).

Administrare intratecala

Au existat cazuri de deces ca urmare a administrarii intratecale inadecvate a bortezomib. Bortezomib
Fresenius Kabi 1 mg pulbere pentru solutie injectabila se administreaza numai pe cale intravenoasa, in
timp ce Bortezomib Fresenius Kabi 2,5 mg si 3,5 mg pulbere pentru solutie injectabila se
administreaza pe cale intravenoasa sau subcutanata. Bortezomib nu trebuie administrat pe cale
intratecala.

Toxicitate gastro-intestinala

Efectele toxice gastro-intestinale, incluzand greata, diaree, varsaturi si constipatie sunt foarte frecvente
n timpul tratamentului cu bortezomib. Mai putin frecvent au fost raportate cazuri de ileus (vezi

pct. 4.8). De aceea pacientii cu constipatie trebuie atent monitorizati.

Toxicitate hematologica

Tratamentul cu bortezomib se asociaza foarte frecvent cu efecte toxice hematologice
(trombocitopenie, neutropenie si anemie). In studiile desfasurate la pacienti cu mielom multiplu
recidivant care au fost tratati cu bortezomib si la pacientii cu LCM netratati anterior carora li s-a
administrat bortezomib Tn asociere cu rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina si prednison
(BR-CAP), unul din cele mai frecvente efecte toxice hematologice a fost trombocitopenia tranzitorie.
Valoarea trombocitelor era cea mai scizutd in ziua 11 a fiecarui ciclu de tratament cu bortezomib si de
obicei revenea la valorile initiale pana la ciclul urmator. Nu s-a evidentiat trombocitopenie cumulativa.
Valoarea medie a numarului minim de trombocite determinat a fost de aproximativ 40% din valoarea
initiala in studiile cu monoterapie in mielomul multiplu si de 50% in studiul pentru LCM. La pacientii
cu mielom Tn stadiu avansat severitatea trombocitopeniei s-a corelat cu numarul de trombocite anterior
tratamentului: la pacientii cu numar initial de trombocite < 75000/pl, 90% din 21 pacienti au prezentat
in timpul studiului numar de trombocite < 25000/pl, inclusiv 14% cu < 10000/pl; spre deosebire, la
pacientii cu un numar initial de trombocite > 75000/pl, numai 14% din 309 pacienti au prezentat in
timpul studiului un numar de trombocite < 25000/pl.

La pacientii cu LCM (studiul LYM-3002), s-a observat o frecventa crescuta (56,7% comparativ cu



5,8%) de aparitie a trombocitopeniei de grad > 3 la grupul de tratament cu bortezomib (BR-CAP)
comparativ cu grupul de tratament fara bortezomib (rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina,
vincristina si prednison [R-CHOP]). Cele doud grupuri de tratament au fost similare in ceea ce priveste
incidenta globala a evenimentelor hemoragice de toate gradele (6,3% in grupul de tratament BR-CAP
si 5,0% in grupul R-CHOP) precum si a evenimentelor hemoragice de grad 3 si superior (BR-CAP:

4 pacienti [1,7%]; R-CHOP: 3 pacienti [1,2%]). In grupul de tratament cu BR-CAP, 22,5% dintre
pacienti au primit transfuzii cu trombocite comparativ cu 2,9% din pacientii din grupul de tratament cu
R-CHOP.

Hemoragiile gastro-intestinale si intracerebrale au fost raportate Tn asociere cu terapia cu bortezomib.
Prin urmare, numarul de trombocite trebuie monitorizat inainte de administrarea fiecarei doze de
bortezomib. Tratamentul cu bortezomib trebuie Tntrerupt Tn cazul in care numarul de trombocite este
< 25000/l sau 1n cazul asocierii cu melfalan si prednison, dacd numarul de trombocite este

< 30000/ul (vezi pct. 4.2). Beneficiul potential al tratamentului trebuie evaluat atent comparativ cu
riscurile, Tn special in cazul trombocitopeniei moderate pana la severa si a factorilor de risc pentru
hemoragie.

Hemoleucograma completa (HLG), inclusiv formula leucocitara si numaratoarea trombocitelor,
trebuie monitorizata frecvent in timpul tratamentului cu bortezomib. Transfuzia de trombocite trebuie
avuta in vedere atunci cand este clinic indicata (vezi pct. 4.2).

La pacientii cu LCM, s-a observat neutropenie tranzitorie reversibila intre ciclurile de tratament, fara
dovezi de neutropenie cumulativa. Valoarea neutrofilelor era cea mai scazuta in Ziua 11 a fiecarui
ciclu de tratament cu bortezomib si de obicei revenea la valorile initiale pana la ciclul urmator. In
studiul LYM-3002, s-au administrat factori de stimulare a coloniilor la 78% dintre pacientii din bragul
de tratament cu BR-CAP si la 61% dintre pacientii din bratul de tratament cu R-CHOP. Deoarece
pacientii cu neutropenie prezinta un risc crescut de infectii, acestia trebuie monitorizati pentru aparitia
semnelor si simptomelor de infectie si trebuie tratati cu promptitudine. In cazul toxicitatilor
hematologice se pot administra factori de stimulare a coloniilor de granulocite, conform practicii
locale standard. Trebuie avuta in vedere administrarea profilactica a factorilor de stimulare a coloniilor
de granulocite in cazul intarzierilor repetate in administrarea ciclului de tratament (vezi pct. 4.2).

Reactivarea virusului Herpes zoster

Profilaxia antivirala este recomandati la pacientii tratati cu bortezomib. Tntr-un studiu clinic de Faza
I11 efectuat la pacienti cu mielom multiplu netratat anterior, incidenta globala a reactivarii virusului
herpes zoster a fost mai frecventa la pacientii tratati cu Bortezomib+Melfalan+Prednison comparativ
cu Melfalan+Prednison (14% comparativ cu 4%).

La pacientii cu LCM (studiul LYM-3002), incidenta infectiilor cu virusul herpes zoster a fost de 6,7%
in bratul de tratament cu BR-CAP si de 1,2% n bratul de tratament cu R-CHOP (vezi pct. 4.8).

Reactivarea si infectia cu virusul hepatitei B (VHB)

Tn cazurile cand rituximab este utilizat in asociere cu bortezomib, inainte de initierea tratamentului
trebuie si se efectueze intotdeauna screening-ul pentru VHB la pacientii cu risc de infectie cu VHB.
Purtatorii de hepatita B si pacientii cu antecedente de hepatita B trebuie monitorizati cu atentie pentru
aparitia semnelor clinice si de laborator de infectie activa cu VHB in timpul si dupa terapia de asociere
cu rituximab si bortezomib. Trebuie avuta in vedere profilaxia antivirala. Consultati Rezumatul
caracteristicilor produsului pentru informatii suplimentare.

Leucoencefalopatie multifocald progresiva (LMP)

Au fost raportate la pacientii in tratament cu bortezomib, cazuri foarte rare de cauza necunoscuta de
infectie cu virus John Cunningham (JC), determinand LMP si deces. Pacientilor diagnosticati cu LMP
li s-a administrat anterior sau concomitent tratament imunosupresor. Cele mai multe cazuri de LMP au
fost diagnosticate nu mai tarziu de 12 luni de la administrarea primei doze de bortezomib. Pacientii
trebuie monitorizati la intervale regulate de timp pentru orice simptome sau semne neurologice noi sau
agravate care ar putea sugera LMP ca parte a diagnosticului diferential al problemelor de la nivel
SNC. Daca se suspecteaza un diagnostic de LMP, pacientii trebuie si se adreseze unui specialist in
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LMP si trebuie initiate masuri corespunzatoare de diagnostic pentru LMP. Se intrerupe tratamentul cu
bortezomib Tn cazul in care LMP este diagnosticat.

Neuropatie periferica

Tratamentul cu bortezomib se asociaza foarte frecvent cu neuropatie periferica predominant
senzoriala. Cu toate acestea, s-au raportat cazuri de neuropatie motorie severa cu sau fara neuropatie
periferica senzoriala. Incidenta neuropatiei periferice creste la inceputul tratamentului si s-a observat
ca este maxima in timpul ciclului 5 de tratament.

Se recomanda monitorizarea atenta a pacientilor pentru simptome de neuropatie cum sunt senzatie de
arsurd, hiperestezie, hipoestezie, parestezie, disconfort, durere neuropatica sau senzatie de slabiciune.

Pacientii la care apare sau se agraveaza neuropatia periferica, trebuie supusi unei evaluari neurologice
si pot necesita ajustarea dozei sau a schemei de tratament (vezi pct. 4.2). Neuropatia a fost tratata cu
terapie de sustinere si alte terapii.

La pacientii carora li Se administreaza bortezomib in asociere cu medicamente cunoscute ca fiind
asociate cu neuropatia (de exemplu talidomida) trebuie avuta in vedere monitorizarea precoce si
regulatd a simptomelor de neuropatie cauzata de tratament, impreuna cu 0 evaluare neurologica si
trebuie luatd in considerare o reducere corespunzatoare a dozei sau intreruperea permanenta a
tratamentului.

Tn anumite cazuri exista si o componenti de neuropatie vegetativa cu reactii adverse cum sunt
hipotensiunea arteriald ortostatica si constipatia severa cu ileus, in plus fata de neuropatia periferica.
Informatiile despre neuropatia vegetativa si rolul acesteia la aceste reactii adverse sunt limitate.

Convulsii
La pacientii fara antecedente de convulsii sau epilepsie s-au raportat mai putin frecvent convulsiile.
Cand se trateaza pacienti cu orice factori de risc pentru convulsii, sunt necesare precautii speciale.

Hipotensiune arteriald

Tratamentul cu bortezomib se asociaza frecvent cu hipotensiune arteriald ortostatica/posturala.
Majoritatea reactiilor adverse sunt usoare pana la moderate si apar in timpul tratamentului. La
pacientii la care a aparut hipotensiune arteriala ortostatica in timpul tratamentului cu bortezomib
(injectare intravenoasa) nu s-a evidentiat existenta hipotensiunii arteriale ortostatice anterior
tratamentului cu bortezomib. La majoritatea pacientilor a fost necesar un tratament pentru
hipotensiunea arteriala ortostatica. O mica parte dintre pacientii cu hipotensiune arteriala ortostatica au
prezentat episoade de sincopa. Hipotensiunea arteriald ortostatica/posturald nu a avut o legatura
stransa cu administrarea in bolus a medicamentului bortezomib. Nu se cunoaste mecanismul acestui
efect, desi o componenta poate fi datorata neuropatiei vegetative. Neuropatia vegetativa poate avea
legatura cu bortezomibul sau bortezomibul poate agrava o afectiune preexistentd, cum este neuropatia
diabetica sau amiloida. Se recomanda prudenta la pacientii cu antecedente de sincopa si la care se
administreaza medicamente cunoscute ca fiind asociate cu hipotensiunea arteriala; sau la pacientii
deshidratati din cauza diareei sau a varsaturilor recurente. Tratamentul hipotensiunii arteriale
ortostatice/posturale poate include ajustarea dozelor de antihipertensive, rehidratarea sau administrarea
de mineralocorticoizi si/sau de simpatomimetice. Pacientii trebuie instruiti s se adreseze medicului
daca apar simptome de ameteala, confuzie sau lesin.

Sindrom de encefalopatie posterioara reversibild (SEPR)

Au fost raportate cazuri de SEPR la pacientii carora li s-a administrat bortezomib. SEPR este o boala
neurologica rard, cu evolutie rapida, deseori reversibild, care se manifesta prin crize convulsive,
hipertensiune arteriala, cefalee, letargie, confuzie, cecitate si alte tulburari neurologice si oculare.
Imagistica cerebrald, de preferinta imagistica prin rezonantd magnetica (IRM), este utilizatad pentru a
confirma diagnosticul. La pacientii care dezvoltd SEPR, tratamentul cu bortezomib trebuie Tntrerupt.

Insuficienta cardiaca
In timpul tratamentului cu bortezomib s-au raportat dezvoltarea Tn mod acut sau agravarea
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insuficientei cardiace congestive si/sau aparitia scaderii fractiei de ejectie a ventriculului stang.
Retentia lichidiana poate fi un factor predispozant pentru semnele si simptomele de insuficientd
cardiacd. Pacientii cu factori de risc pentru cardiopatie sau cardiopatie prezenta trebuie monitorizati
atent.

Electrocardiograma
In studii clinice s-au observat cazuri izolate de prelungire a intervalului QT, fara a fi stabilitd cauza.

Tulburari pulmonare

La pacientii tratati cu bortezomib s-au raportat rar boli pulmonare infiltrative difuze acute de etiologie
necunoscuta precum pneumonie, pneumonie interstitiald, infiltrat pulmonar si sindrom de detresa
respiratorie acutd (SDRA) (vezi pct. 4.8). Unele dintre aceste evenimente au fost letale. Se recomanda
efectuarea unei radiografii toracice inainte de initierea tratamentului pentru a servi ca referinta pentru
eventuale modificari pulmonare post tratament.

Tn eventualitatea unor simptome pulmonare noi sau agravate (de exemplu tuse, dispnee) trebuie
evaluat prompt diagnosticul si pacientii trebuie tratati corespunzator. Inainte de a continua terapia cu
bortezomib trebuie luat in considerare raportul risc/beneficiu.

Tntr-un studiu clinic, doi pacienti (din doi) la care s-au administrat doze mari de citarabin (2 g/m? pe
zi) in perfuzie continua timp de 24 ore, in asociere cu daunorubicina si bortezomib, pentru leucemie
mieloida acuta recidivata, au decedat prin SDRA la scurt timp de la debutul tratamentului si studiul a
fost incheiat. De aceea, acest regim specific cu administrare concomitentd de citarabina in doze mari
(2 g/m? pe zi) prin perfuzie continua pe durata a 24 de ore, nu este recomandat.

Disfunctie renala
Complicatiile renale sunt frecvente la pacientii cu mielom multiplu. Pacientii cu disfunctie renala
trebuie monitorizati atent (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Disfunctie hepatica

Bortezomib este metabolizat de enzimele hepatice. Expunerea la bortezomib este crescuta la pacientii
cu disfunctie hepatica moderata sau severa; acesti pacienti trebuie tratati cu doze scazute de
bortezomib si monitorizati atent pentru toxicitate (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Reactii hepatice

S-au raportat cazuri rare de insuficientd hepatica la pacientii tratati cu bortezomib si cérora li s-au
administrat concomitent medicamente si care aveau boli grave asociate. Alte reactii hepatice raportate
includ cresteri ale valorilor enzimelor hepatice, hiperbilirubinemie si hepatitd. Aceste modificari pot fi
reversibile dupa intreruperea tratamentului cu bortezomib (vezi pct. 4.8).

Sindromul de liza tumorala

Deoarece bortezomib este o substanta citotoxica, poate distruge rapid plasmocitele maligne si celulele
LCM si pot sd apara complicatiile sindromului de liza tumorala. Pacientii cu impregnare neoplazica
mare anterior tratamentului sunt expusi riscului de sindrom de liza tumorald. Acesti pacienti trebuie
Monitorizati atent si trebuie luate precautiile adecvate.

Administrarea concomitentd de medicamente

Pacientii trebuie si fie monitorizati atent cand li se administreaza bortezomib in asociere cu inhibitori
puternici ai CYP3A4. Se recomanda prudenta cand bortezomibul se administreaza in asociere cu
substraturi ale enzimelor CYP3A4 sau CYP2C19 (vezi pct. 4.5).

La pacientii la care se administreaza oral medicamente hipoglicemiante este necesara confirmarea unei
functii hepatice normale si trebuie manifestata prudenta (vezi pct. 4.5).

Reactii potential mediate prin complexe imune
S-au raportat, mai putin frecvent, reactii potential mediate prin complexe imune, cum ar fi reactii de
tip boala serului, poliartritd cu eruptii cutanate tranzitorii si glomerulonefrita proliferativa. Daca apar
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reactii grave, tratamentul cu bortezomib trebuie Intrerupt.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Studiile in vitro demonstreazi ca bortezomib este un inhibitor slab al izoenzimelor 1A2, 2C9, 2C19,
2D6 si 3A4 ale citocromului P450 (CYP). Avand ca argument contributia limitata (7%) a CYP2D6 la
metabolizarea bortezomibului, nu se asteapta ca fenotipul metabolizatorului slab al CYP2D6 sa
afecteze distributia generald a bortezomibului.

Un studiu de interactiune medicamentoasa de evaluare a efectului ketoconazolului, un inhibitor potent
al CYP3A4 asupra farmacocineticii bortezomib (administrat intravenos), a aratat o crestere medie a
ASC pentru bortezomib de 35% (ITao% [1,032 la 1,772], bazat pe datele de la 12 pacienti. De aceea,
pacientii trebuie sa fie atent monitorizati atunci cand li se administreaza bortezomib concomitent cu
inhibitori potenti ai CYP3A4 (de exemplu ketoconazol, ritonavir).

Tntr-un studiu de interactiune medicamentoasa, de evaluare a efectului omeprazolului, un inhibitor
potent al CYP2C19 asupra farmacocineticii bortezomib (administrat intravenos), nu s-a evidentiat un
efect semnificativ asupra farmacocineticii bortezomibului, bazat pe datele obtinute de la 17 pacienti.

Tntr-un studiu de interactiune medicamentoasi, de evaluare a efectului rifampicinei, un inductor potent
al CYP3A4 asupra farmacocineticii bortezomib (administrat intravenos), a aratat o scadere medie a
ASC pentru bortezomib de 45%, bazat pe datele obtinute de la 6 pacienti. De aceea, nu se recomanda
utilizarea concomitentd a bortezomib cu inductori potenti de CYP3A4 (de exemplu rifampicina,
carbamazepina, fenitoina, fenobarbital si sunatoare), din moment ce eficacitatea poate fi scazuta.

In acelasi studiu de interactiune medicamentoasa, de evaluare a efectului dexametazonei, un inductor
mai slab al CYP3A4, asupra farmacocineticii bortezomib (administrat intravenos), nu s-a evidentiat
niciun efect semnificativ asupra farmacocineticii bortezomibului, bazat pe datele obtinute de la

7 pacienti.

Un studiu de interactiune medicamentoasa efectuat pentru evaluarea efectului melfalan-prednison
asupra farmacocineticii bortezomib (administrat intravenos) a demonstrat o crestere a ASC medie a
bortezomib de 17%, pe baza datelor obtinute de la 21 pacienti. Aceasta nu este considerata relevanta
din punct de vedere clinic.

Tn timpul studiilor clinice, la pacientii diabetici tratati cu medicamente antidiabetice orale s-au raportat
mai putin frecvent si frecvent hipoglicemie si hiperglicemie. Pacientii tratati cu antidiabetice orale si la
care se administreaza bortezomib pot necesita monitorizarea atentd a glicemiei si ajustarea dozei de
antidiabetice orale.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Contraceptia la barbati si femei

Tn timpul tratamentului si 3 luni dupa tratament, pacientii barbati si femei cu potential fertil trebuie sa
utilizeze masuri contraceptive eficiente.

Sarcina
Nu sunt disponibile date clinice privind expunerea la bortezomib 1n timpul sarcinii. Potentialul
teratogen al bortezomibului nu a fost complet studiat.

Tn studiile preclinice, la cele mai mari doze tolerate de femelele gestante bortezomibul nu a prezentat
efecte asupra dezvoltarii embrionului/fetusului la sobolan si iepure. Nu s-au efectuat studii la animale
pentru a se determina efectele bortezomib asupra nasterii si dezvoltarii postnatale (vezi pct. 5.3).
Bortezomib nu trebuie administrat Tn timpul sarcinii, decat daca starea clinica a femeii necesita
tratament cu bortezomib.

Daca bortezomib se utilizeaza Tn timpul sarcinii sau daca pacienta devine gravida in timpul
tratamentului cu acest medicament, pacienta trebuie informata despre riscurile potentiale pentru fat.
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Talidomida este o substanta activa cu efect teratogen cunoscut la om, care produce malformatii
congenitale care pun in pericol viata. Talidomida este contraindicata in timpul sarcinii si la femeile
aflate la varsta fertila, cu exceptia cazurilor Tn care sunt indeplinite criteriile din programul de
prevenire a sarcinii. Pacientii la care se administreaza bortezomib in asociere cu talidomida trebuie sa
participe la programul de prevenire a sarcinii Tn timpul utilizarii talidomidei. Pentru informatii
suplimentare, va rugam sa consultati Rezumatul caracteristicilor produsului pentru talidomida.

Alaptarea
La om, nu se cunoaste daca bortezomib se elimina in laptele matern. Din cauza potentialului

medicamentului bortezomib de a determina reactii adverse grave la sugarii aldptati, alaptarea trebuie
intreruptd pe perioada tratamentului cu bortezomib.

Fertilitatea
Nu a fost studiata fertilitatea la utilizarea bortezomib (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Bortezomib poate avea o influentd moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje.

Bortezomib poate fi asociat foarte frecvent cu oboseald, frecvent cu ameteli, mai putin frecvent cu
sincopi si frecvent cu hipotensiune arteriala ortostaticd/posturala sau cu vedere incetosata. in
consecinta, pacientii trebuie sa fie prudenti cand conduc vehicule sau folosesc utilaje si trebuie sfatuiti
sa nu conduca vehicule sau sa foloseasca utilaje daca prezinta aceste simptome (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse grave mai putin frecvente raportate in timpul tratamentului cu bortezomib includ
insuficienta cardiaca, sindromul de liza tumorala, hipertensiunea pulmonara, sindromul de
encefalopatie posterioara reversibila, afectiunile pulmonare infiltrative difuze acute si, rar, neuropatia
vegetativa.

Cele mai frecvente reactii adverse raportate in timpul tratamentului cu bortezomib sunt greata, diareea,
constipatia, varsaturile, fatigabilitatea, febra, trombocitopenia, anemia, neutropenia, neuropatia
periferica (inclusiv senzoriald), cefaleea, parestezia, scaderea apetitului alimentar, dispneea, eruptia
cutanata tranzitorie, herpesul zoster si mialgia.

Lista tabelara a reactiilor adverse

Mielom multiplu

Reactiile adverse mentionate in tabelul 7 au fost considerate de catre investigatori a avea cel putin 0
relatie cauzala, posibila sau probabila cu bortezomib. Aceste reactii adverse au la baza un set integrat
de date ce provin de la 5476 pacienti dintre care 3996 pacienti au fost tratati cu bortezomib in doza de
1,3 mg/m? si au fost inclusi in tabelul 7.

La nivel global, bortezomib a fost administrat la 3974 de pacienti pentru tratamentul mielomului
multiplu.

Reactiile adverse sunt prezentate mai jos fiind clasificate pe aparate, sisteme si organe si in functie de
frecventa. Frecventele sunt definite ca: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100, < 1/10); mai putin
frecvente (> 1/1000, < 1/100); rare (> 1/10000, < 1/1000); foarte rare (< 1/10000), cu frecventa
necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecarei grupe de frecventi
reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravititii. Tabelul 7 a fost generat
utilizand versiunea 14.1 MedDRA.

Reactiile adverse aparute ulterior punerii pe piatad si care nu au fost observate in studiile clinice sunt,
de asemenea, incluse.

Tabelul 7:  Reactii adverse la pacientii cu mielom multiplu tratagi cu bortezomib Tn studii clinice si
toate reactiile adverse apdrute dupd punerea pe piatd, indiferent de indicatie”
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Clasificarea pe Frecventa | Reactia adversa

aparate, sisteme si

organe

Infectii si infestari Frecvente | Herpes zoster (inclusiv difuz si oftalmic), pneumonie*, Herpes
simplex*, infectie fungica*

Mai putin | Infectie*, infectii bacteriene*, infectii virale*, sepsis (inclusiv

frecvente | soc septic)*, bronhopneumonie, infectie cu virusul herpetic*,
meningoencefalitd herpetica®, bacteriemie (inclusiv
stafilococica), orjelet, gripa, celulita, infectii asociate
dispozitivului, infectii cutanate®, infectie auriculara*®, infectie
stafilococica*, infectie dentara*

Rare Meningita (inclusiv bacteriand), infectie cu virus Epstein-Barr,
herpes genital, amigdalita, mastoidita, sindrom de oboseala
postvirala

Tumori benigne, Rare Afectiune neoplazica maligna, leucemie plasmocitara, carcinom
maligne si renocelular, formatiune tumorald, micoza fungica, tumori
nespecificate benigne*

(incluzand chisturi si

polipi)

Tulburari Foarte Trombocitopenie*, neutropenie*, anemie*

hematologice si frecvente

limfatice Frecvente | Leucopenie*, limfopenie*

Mai putin | Pancitopenie*, neutropenie febrild, coagulopatie*, leucocitoza*,

frecvente | limfadenopatie, anemie hemoliticd”

Rare Coagulare intravasculara diseminata, trombocitoza*, sindrom de
hipervascozitate, tulburari trombocitare NOS, microangiopatie
trombotica (inclusiv purpura trombocitopenica)”, tulburari
hematologice NOS, diatezd hemoragica, infiltrat limfocitar

Tulburari ale Mai putin | Angioedem?, hipersensibilitate*
sistemului imunitar frecvente

Rare Soc anafilactic, amiloidoza, reactii potential mediate prin
complexe imune de tip 111

Tulburéri endocrine Mai putin | Sindrom Cushing*, hipertiroidism*, secretie inadecvata de
frecvente | hormon antidiuretic

Rare Hipotiroidism

Tulburari metabolice | Foarte Scédere a apetitului alimentar
si de nutritie frecvente

Frecvente | Deshidratare, hipokaliemie*, hiponatremie*, valori anormale ale
glicemiei*, hipocalcemie*, anomalii enzimatice*

Mai putin | Sindrom de liza tumorala, dezvoltare insuficienta*,

frecvente | hipomagnezemie*, hipofosfatemie*, hiperkaliemie*,
hipercalcemie*, hipernatremie*, anomalii ale acidului uric*,
diabet zaharat*, retentie de lichide

Rare Hipermagnezemie*, acidoza, dezechilibru electrolitic*,
hipervolemie, hipocloremie*, hipovolemie, hipercloremie*,
hiperfosfatemie*, tulburari metabolice, deficit al complexului de
vitamine B, deficit de vitamind B 12, guta, crestere a apetitului
alimentar, intoleranta la alcool etilic

Tulburari Frecvente | Modificari si tulburari ale dispozitiei*, tulburare de anxietate*,
Psihice tulburari de somn si dereglari ale somnului*

Mai putin | Tulburari mentale*, halucinatii*, tulburare psihotica*,

frecvente | confuzie*, neliniste

Rare Ideatie suicidara*, tulburare de adaptare, delir, scadere a
libidoului

Tulburari ale Foarte Neuropatii*, neuropatie senzoriala periferica, disestezie*,
sistemului nervos frecvente | nevralgii*
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Clasificarea pe
aparate, sisteme si
organe

Frecventa

Reactia adversa

Frecvente

Neuropatie motorie*, pierdere a constientei (inclusiv sincopa),
ameteli*, disgeuzie*, letargie, cefalee*

Mai putin
frecvente

Tremor, neuropatie senzitivo-motorie periferica, diskinezie*,
tulburari de echilibru si coordonare cerebeloase*, pierdere a
memoriei (exceptie dementa)*, encefalopatie*, sindrom de
encefalopatie posterioara reversibila®, neurotoxicitate,
convulsii*, nevralgie post herpetica, tulburari de vorbire*,
sindromul picioarelor nelinistite, migrend, lombosciatica,
tulburari de atentie, anomalii ale reflexelor®, parosmie

Rare

Hemoragie cerebrala*, hemoragie intracraniana (inclusiv
subarahnoidiand)*, edem cerebral, atac ischemic tranzitoriu,
coma, dezechilibru al sistemului nervos vegetativ, neuropatie
vegetativa, paralizie de nervi cranieni*, paralizie*, pareza*,
presincopa, sindrom de trunchi cerebral, tulburare
cerebrovasculara, leziune a radacinii nervoase, hiperactivitate
psihomotorie, compresie medulard, tulburari cognitive NOS,
disfunctii motorii, tulburari ale sistemului nervos NOS,
radiculitd, salivare, hipotonie, sindrom Guillain-Barré*,
polineuropatie demielinizantd”

Tulburari oculare

Frecvente

Tumefactii oculare*, tulburari de vedere*, conjunctivita*

Mai putin
frecvente

Hemoragii oculare*, infectii palpebrale*, salazion”, blefaritd*,
inflamatii oculare*, diplopie, xeroftalmie*, iritatii oculare*,
dureri oculare, crestere a secretiei lacrimale, secretii oculare

Rare

Leziuni ale corneei*, exoftalmie, retinitd, scotom, tulburari
oculare (inclusiv palpebrale) NOS, dacrioadenitd dobandita,
fotofobie, fotopsie, neuropatie opticd®, diferite grade ale scaderii
acuitatii vizuale (mergand pana la cecitate)*

Tulburari acustice si
vestibulare

Frecvente

Vertij*

Mai putin
frecvente

Disacuzie (inclusiv tinitus)*, deficit de auz (pana la si inclusiv
surditate), disconfort la nivelul urechii*

Rare

Hemoragii auriculare, neuronita vestibulara, tulburari acustice
NOS

Tulburari cardiace

Mai putin
frecvente

Tamponada cardiacd”, stop cardiopulmonar*, fibrilatie cardiaca
(inclusiv atriald), insuficienta cardiaca (inclusiv insuficienta
cardiaca ventriculara stangd si dreaptd)*, aritmii*, tahicardie*,
palpitatii, angina pectorald, pericardita (inclusiv efuzie
pericardicd)*, cardiomiopatie*, disfunctii ventriculare*,
bradicardie

Rare

Flutter atrial, infarct miocardic*, bloc atrioventricular*,
afectiuni cardiovasculare (inclusiv soc cardiogen), torsada
varfurilor, angina instabild, boli valvulare cardiace*, insuficienta
coronariand, stop sinusal

Tulburari
vasculare

Frecvente

Hipotensiune arteriala*®, hipotensiune arteriala ortostatica,
hipertensiune arteriald*

Mai putin
frecvente

Accident cerebrovascular®, tromboza venoasa profunda*,
hemoragii, tromboflebita (inclusiv superficiald), colaps
circulator (inclusiv soc hipovolemic), flebita, hiperemie
faciala*, hematoame (inclusiv perirenale)*, insuficienta
circulatiei periferice*, vasculitd, hiperemie (inclusiv oculara)*

Rare

Embolie periferica, limfedem, paloare, eritromelalgie,
vasodilatatie, modificari de culoare la nivelul venelor,
insuficientd venoasa

Tulburari respiratorii,

Frecvente

Dispnee*, epistaxis, infectii ale cailor respiratorii
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Clasificarea pe
aparate, sisteme si
organe

Frecventa

Reactia adversa

toracice si
mediastinale

superioare/inferioare*, tuse*

Mai putin
frecvente

Embolie pulmonara, efuziuni pleurale, edem pulmonar (inclusiv
acut), hemoragie pulmonari alveolara®, bronhospasm, boala
pulmonara obstructiva cronica*, hipoxemie*, congestie a cailor
respiratorii*, hipoxie, pleurezie*, sughit, rinoree, disfonie,
wheezing

Rare

Insuficienta respiratorie, sindrom de detresa respiratorie acuta,
apnee, pneumotorax, atelectazie, hipertensiune pulmonara,
hemoptizie, hiperventilatie, ortopnee, pneumonita, alcaloza
respiratorie, tahipnee, fibroza pulmonara, afectiuni bronsice*,
hipocapnie*, boala pulmonara interstitiala, infiltratie pulmonara,
constrictie la nivelul gatului, senzatie de uscaciune a gatului,
secretii crescute ale cailor respiratorii superioare, iritatie a
gatului, sindromul tusigen al cailor respiratorii superioare

Tulburari
gastro-intestinale

Foarte
frecvente

Simptome precum greata si varsaturi*, diaree*, constipatie

Frecvente

Hemoragii gastro-intestinale (inclusiv ale mucoaselor)*,
dispepsie, stomatita*, distensie abdominald, dureri
orofaringiene*, dureri abdominale (inclusiv dureri gastro-
intestinale si splenice)*, afectiuni ale cavitatii bucale*, flatulenta

Mai putin
frecvente

Pancreatita (inclusiv cronicd)*, hematemeza, inflamatia
buzelor*, ocluzie gastro-intestinala (inclusiv ocluzie la nivelul
intestinului subtire, ileus)*, disconfort abdominal, ulceratii
bucale*, enterita*, gastrita*, hemoragii gingivale, boala de
reflux gastro-esofagian*, colita (inclusiv colita cu clostridium
difficile)*, colitd ischemica®, inflamatie gastro-intestinald*,
disfagii, sindrom de colon iritabil, tulburari gastro-intestinale
NOS, limba incarcata, tulburiri de motilitate gastro-intestinala*,
tulburari ale glandelor salivare*

Rare

Pancreatitd acutd, peritonita*, edem lingual*, ascitd, esofagita,
cheilita, incontinenta fecald, atonia sfincterului anal, fecalom*,
ulceratie si perforatie gastro-intestiala*, hipertrofie gingivala,
megacolon, secretii rectale, pustule orofaringiene*, dureri la
nivelul buzelor, periodontita, fisuri anale, tulburari ale
tranzitului intestinal, proctalgie, fecale anormale

Tulburari
hepatobiliare

Frecvente

Valori anormale ale enzimelor hepatice*

Mai putin
frecvente

Hepatotoxicitate (inclusiv afectiuni hepatice), hepatita*,
colestaza

Rare

Insuficienta hepatica, hepatomegalie, sindrom Budd-Chiari,
hepatiti cu Citomegalovirus, hemoragie hepatica, colelitiaza

Afectiuni cutanate si
ale tesutului
subcutanat

Frecvente

Eruptii cutanate tranzitorii* prurit*, eritem, xerodermie

Mai putin
frecvente

Eritem polimorf, urticarie, dermatoza acuta neutrofilica febrila,
eruptie cutanata toxica, necroliza epidermica toxica®, sindrom
Stevens-Johnson?, dermatitd*, afectiuni ale parului*, petesii,
echimoze, leziuni cutanate, purpura, formatiune tumorala
cutanata*, psoriazis, hiperhidroza, transpiratii nocturne, ulcer de
decubit?, acnee*, pustule*, tulburiri de pigmentare*

Rare

Reactie cutanatd, infiltratie limfocitard Jessner, sindrom de
eritrodisestezie palmo-plantard, hemoragii subcutanate, livedo
reticularis, induratii cutanate, vezicule, reactii de
fotosensibilizare, seboree, transpiratii reci, afectiuni cutanate
NQOS, eritroza, ulcer cutanat, boli ale unghiilor

Tulburari musculo-

Foarte

Dureri musculo-scheletice*
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Clasificarea pe Frecventa | Reactia adversa

aparate, sisteme si

organe

scheletice si ale frecvente

tesutului conjunctiv Frecvente | Spasme musculare*, dureri la nivelul extremittilor, slabiciune
musculara

Mai putin | Crampe musculare, tumefierea articulatiilor, artrita*, rigiditatea

frecvente | articulatiilor, miopatie*, senzatie de greutate

Rare Rabdomioliza, sindromul articulatiei temporomandibulare,
fistule, efuziune articulara, dureri la nivelul maxilarului,
tulburari osoase, infectii si inflamatii la nivelul tesutului
musculoscheletic si conjunctiv*, chist sinovial

Tulburari renale si ale | Frecvente | Disfunctie renala*
cailor urinare Mai putin | Insuficienta renala acuta, insuficienta renald cronica*, infectii
frecvente | ale cailor urinare*, semne si simptome ale cdilor urinare*,
hematurie*, retentie de urind, tulburari de mictiune*,
proteinurie, azotemie, oligurie*, polakiurie

Rare Iritatia vezicii urinare

Tulburéri ale Mai putin | Hemoragii vaginale, dureri genitale*, disfunctii erectile

aparatului genital si frecvente

sanului Rare Afectiuni testiculare®, prostatita, tulburari ale sanului la femei,
sensibilitate epididimala, epididimita, dureri pelvine, ulceratii
vulvare

Afectiuni congenitale, | Rare Aplazie, malformatii gastro-intestinale, ihtioza

familiale si genetice

Tulburari generale si Foarte Febra*, fatigabilitate, astenie

la nivelul locului de frecvente

administrare Frecvente | Edeme (inclusiv periferice), frisoane, dureri*, stare generala de
rau*

Mai putin | Deteriorare generala a sanatatii fizice*, edem facial*, reactie la

frecvente | locul injectdrii*, afectiuni ale mucoaselor*, dureri toracice,
tulburari de mers, sindrom pseudogripal, extravazare*,
complicatii asociate cateterului*, modificari ale senzatiei de
sete*, disconfort toracic, senzatie de modificare a temperaturii
corporale, dureri la locul injectarii*

Rare Deces (inclusiv subit), insuficientd multiorgan, hemoragii la
locul injectarii*, hernie (inclusiv hiatald)*, tulburari de
vindecare*, inflamatie, flebita la locul administrarii*,
sensibilitate, ulceratii, iritabilitate, dureri toracice altele decat
cele de origine cardiaca, dureri in zona cateterului, senzatie de
COrp strain

Investigatii Frecvente | Scadere ponderald
diagnostice Mai putin | Hiperbilirubinemie*, valori anormale ale proteinelor*, crestere

frecvente | ponderala, rezultate anormale la analizele de sange*, proteina C-
reactiva crescutd

Rare Valori anormale ale presiunilor gazelor sanguine*, anomalii pe
electrocardiograma (inclusiv prelungirea intervalului QT)*,
valori anormale ale ratei normalizate internationale*, scaderea
pH-ului gastric, cresterea agregarii plachetare, valori crescute
ale concentratiei plasmatice ale troponinei I, modificari ale
testelor de identificare virale si serologice*, valori anormale ale
testelor de laborator ale urinei*

Leziuni, intoxicatii si | Mai putin | Caderi, contuzii
complicatii legate de | frecvente
procedurile utilizate Rare Reactie la transfuzie, fracturi*, rigiditate*, leziuni faciale,

leziuni ale articulatiilor®, arsuri, pldgi lacerate, dureri cauzate de
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Clasificarea pe Frecventa | Reactia adversa
aparate, sisteme si
organe
procedurile utilizate, leziuni cauzate de radiatie®
Proceduri medicale si | Rare Activarea macrofagelor
chirurgicale
NOS=daca nu se specifica altfel
* Indica termenii unde este inclus mai mult de un termen preferat MedDRA
# Reactii adverse raportate ulterior punerii pe piata indiferent de indicatie

Limfom cu celule de manta (LCM)

Profilul de siguranta al bortezomib la 240 pacienti tratati cu bortezomib la doza recomandata de

1,3 mg/m? in asociere cu rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina si prednison (BR-CAP) comparativ
CU 242 pacienti tratati cu rituximab, ciclofosfamida, doxorubicing, vincristina si prednison [R-CHOP]
a fost relativ concordant cu cel observat la pacientii cu mielom multiplu, diferentele principale fiind
descrise mai jos. Reactiile adverse la medicament identificate suplimentar in contextul utilizarii
terapiei de asociere (BR-CAP) au fost infectia cu virusul hepatitic B (< 1%) si ischemie miocardica
(1,3%). Incidentele similare ale acestor evenimente in ambele brate de tratament au indicat faptul ca
aceste reactii adverse la medicament nu se pot atribui doar tratamentului cu bortezomib. Diferentele
importante intre categoria de pacienti cu LCM comparativ cu pacientii din studiile cu mielom multiplu
au fost o incidenta crescuta cu > 5% a reactiilor adverse hematologice (neutropenie, trombocitopenie,
leucopenie, anemie, limfopenie), neuropatie senzoriala periferica, hipertensiune arteriala, pirexie,
pneumonie, stomatita si afectiuni ale parului.

Tn tabelul 8 de mai jos sunt prezentate reactiile adverse identificate ca avand o frecventa > 1%, 0
frecventa similara sau mai mare in bratul de tratament cu BR-CAP si ca avand o relatie de cauzalitate
cel putin posibila sau probabila cu componentele bratului de tratament cu BR-CAP. Sunt de asemenea
incluse reactiile adverse la medicament identificate in bratul de tratament cu BR-CAP care au fost
considerate de catre investigatori ca avand cel putin o relatie de cauzalitate posbila sau probabila cu
bortezomib, pe baza datelor anterioare din studiile pentru mielom multiplu.

Reactiile adverse sunt enumerate mai jos pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa.
Frecventele sunt definite dupa cum urmeaza: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10);
mai putin frecvente (> 1/,000 si < 1/100); rare (> 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10000), cu
frecventd necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecarei categorii de
frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordine descrescatoare a gravitatii. Tabelul 8 a fost
generat utilizadnd Versiunea 16 a MedDRA.

Tabel 8: Reactii adverse la pacientii cu limfom cu celule de mantd tratati cu BR-CAP intr-un

studiu clinic
Aparate, sisteme, | Frecventa Reactie adversa
organe
Infectii si infestari | Foarte Pneumonie*
frecvente
Frecvente Sepis (inclusiv soc septic)*, herpes zoster (inclusiv diseminat
si oftalmic), infectie cu virusul herpes*, infectii bacteriene*,
infectii ale cailor respiratorii superioare / inferioare*, infectie
fungica*, herpes simplex*
Mai putin Infectie cu virusul hepatitic B*, bronhopneumonie
frecvente
Tulburari Foarte Trombocitopenie*, neutropenie febrila, neutropenie*,
hematologice si frecvente leucopenie*, anemie*, limfopenie*
limfatice Mai putin Pancitopenie*
frecvente
Tulburari ale Frecvente Hipersensibilitate*
sistemului imunitar | Mai putin Reactie anafilactica
frecvente
Tulburéri Foarte Scadere a apetitului
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Aparate, sisteme, | Frecventa Reactie adversa
organe
metabolice si de Frecvente
nutritie Frecvente Hipopotasemie*, valori anormale ale glucozei sanguine*,
hiponatremie*, diabet zaharat*, retentie de lichide
Mai putin Sindrom de liza tumorala
frecvente
Tulburéri psihice Frecvente Tulburari si dereglari ale somnului*
Tulburari ale Foarte Neuropatie senzitiva periferica, disestezie*, nevralgii*
sistemului nervos | frecvente
Frecvente Neuropatii*, neuropatie motorie *, pierdere a constientei
(inclusiv sincopa), encefalopatie*, neuropatie periferica
senzitivomotorie, ameteli*, disgeuzie*, neuropatie vegetativa
Mai putin Dezechilibru al sistemului nervos vegetativ
frecvente
Tulburari oculare Frecvente Tulburari de vedere*
Tulburéri acustice | Frecvente Dizacuzii (inclusiv tinitus)*
si vestibulare Mai putin Vertij*, tulburari de auz (pana la si inclusiv surditate)
frecvente
Tulburari cardiace | Frecvente Fibrilatie cardiaca (inclusiv atriald), aritmie*®, insuficienta
cardiaca (inclusiv ventriculara stanga si dreapta)*, ischemie
miocardica, disfunctie ventriculara*
Mai putin Tulburari cardiovasculare (inclusiv soc cardiogen)
frecvente
Tulburari vasculare | Frecvente Hipertensiune arteriala*, hipotensiune arteriala*, hipotensiune
arteriald ortostatica
Tulburari Frecvente Dispnee*, tuse*, singultus (sughit)
respiratorii, Mai putin Sindrom de detresa respiratorie acuta, embolism pulmonar,
toracice si frecvente pneumonita, hipertensiune pulmonara, edem pulmonar
mediastinale (inclusiv acut)
Tulburéri gastro- Foarte Simptome de greata si varsaturi*, diaree*, stomatita*,
intestinale frecvente constipatie
Frecvente Hemoragie gastro-intestinala (inclusiv la nivelul mucoaselor)*,
distensie abdominala, dispepsie, durere orofaringiana™,
gastrita*, ulceratii orale*, disconfort abdominal, disfagie,
inflamatie gastro-intestinala*, durere abdominala (inclusiv
durere gastro-intestinala si splenica)*, afectiuni ale cavitatii
bucale*
Mai putin Colita (inclusiv infectie cu Clostridium difficile)*
frecvente
Tulburari Frecvente Hepatotoxicitate (inclusiv afectiuni hepatice)
hepatobiliare Mai putin Insuficientd hepatica
frecvente
Afectiuni cutanate | Foarte Afectiuni ale parului*
si ale tesutului frecvente
subcutanat Frecvente Prurit*, dermatita*, eruptii cutanate tranzitorii*
Tulburari Frecvente Spasme musculare*, dureri musculoscheletice*, dureri la
musculo-scheletice nivelul extremitatilor
si ale tesutului
conjunctiv
Tulburari renale si | Frecvente Infectii ale tractului urinar*
ale cailor urinare
Tulburari generale | Foarte Pirexie*, fatigabilitate, astenie
si la nivelul locului | frecvente
de administrare Frecvente Edeme (inclusiv periferice), frisoane, reactie la locul de

injectare™®, stare de rau*
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Aparate, sisteme, | Frecventa Reactie adversa

organe

Investigatii Frecvente Hiperbilirubinemie*, valori anormale ale proteinelor*, scidere
Diagnostice ponderala, crestere ponderala

* Grupeaza mai mult de un termen preferat MedDRA.

Descrierea anumitor reactii adverse

Reactivarea virusului Herpes zoster

Mielom Multiplu

Profilaxia antivirald a fost administrata la 26% din pacientii grupului tratat cu B+M+P. Incidenta
reactivarii virusului herpes zoster la pacientii din grupul tratat cu B+M+P a fost de 17% pentru
pacientii carora nu li s-a administrat profilaxie antivirala comparativ cu 3% pentru pacientii carora li s-
a administrat profilaxie antivirala.

Limfom cu celule de manta

Profilaxia antivirala a fost administrata la 137 pacienti din 240 (57%) din bratul de tratament cu
BR-CAP. Incidenta herpes zoster in randul pacientilor din bratul de tratament cu BR-CAP a fost de
10,7% pentru pacientii carora nu li s-a administrat profilaxia antivirala, comparativ cu 3,6% pentru
pacientii carora li s-a administrat profilaxia antivirala (vezi pct. 4.4).

Reactivarea si infectia cu virusul hepatitei B (VHB)

Limfom cu celule de manta

Infectia cu VHB cu rezultate letale s-a produs la 0,8% (n = 2) dintre pacientii din grupul de tratament
fara bortezomib (rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina, si prednison; R-CHOP ) si la
0,4% (n = 1) dintre pacientii care au fost tratati cu bortezomib Tn asociere cu rituximab,
ciclofosfamida, doxorubicina, si prednison (BR-CAP). Incidenta globala a infectiilor cu hepatita B a
fost similara la pacientii tratati cu BR-CAP sau cu R-CHOP (0,8% comparativ cu 1,2% respectiv).

Neuropatia periferica in cazul terapiilor asociate

Mielom multiplu

Tn studiile Tn care bortezomib s-a administrat ca tratament de inductie in asociere cu dexametazoni
(studiul IFM-2005-01) si cu dexametazona-talidomida (studiul MMY-3010), incidenta neuropatiei
periferice in cazul terapiilor asociate este prezentata in tabelul de mai jos:

Tabelul 9:  Incidenta neuropatiei periferice in timpul tratamentulUi de inductie in functie de
toxicitate §i intreruperea tratamentului din cauza neuropatiei periferice

IFM-2055-01 MMY-3010
VDDx BDx TDx BTDx
(N=239) (N=239) (N=126) (N=130)

Incidenta NP (%)

NP de toate gradele 3 15 12 45

NP > grad 2 1 10 2 31

NP > grad 3 <1 5 0 5
Intreruperi din cauza NP (%) <1 2 1 5

VDDx = vincristina, doxorubicind, dexametazona; BDx = bortezomib, dexametazona; TDx = talidomida,
dexametazond; BTDx = bortezomib, talidomida, dexametazona; NP = neuropatie periferica

Observatie: Neuropatia periferica a inclus termenii preferati: neuropatie periferica, neuropatie perifericd motorie,
neuropatie periferica senzoriald si polineuropatiile.

Limfom cu celule de manta

Tn studiul LYM-3002 in care bortezomib s-a administrat impreuna cu rituximab, ciclofosfamida,
doxorubicina si prednison (BR-CAP), frecventa neuropatiei periferice in cazul terapiilor asociate este
prezentata n tabelul de mai jos:

Tabelul 10: Incidensa neuropatiei periferice in studiul LYM-3002 in funcyie de toxicitate si
intreruperea tratamentului din cauza neuropatiei periferice

BR-CAP R-CHOP
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(N = 240) (N = 242)

Incidenta NP (%)

NP de toate gradele 30 29
NP > grad 2 18 9
NP > grad 3 8 4
Intreruperi din cauza NP (%) 2 <1

BR-CAP = bortezomib, rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina si prednison; R-CHOP = rituximab,
ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina si prednison; NP = neuropatie periferica

Neuropatia periferica a inclus termenii preferati: neuropatie periferica senzoriala, neuropatie periferica,
neuropatie periferica motorie si neuropatie periferica senzitivo-motorie.

Pacientii varstnici cu LCM

42,9% si 10,4% dintre pacientii din bratul BR-CAP aveau varsta cuprinsa intre 65 si 74 ani si
respectiv, > 75 de ani. Desi la pacientii cu varsta > 75 ani, atat BR-CAP cat si R-CHOP au fost mai
putin tolerate, rata de aparitie a evenimentelor adverse grave in grupul BR-CAP a fost de 68%,
comparativ cu 42% n grupul R-CHOP.

Repetarea tratamentului la pacientii cu mielom multiplu in faza de recadere

Tntr-un studiu efectuat la 130 pacienti cu mielom multiplu In faza de recadere la care s-a repetat
tratamentul cu bortezomib, pacienti care au avut anterior un raspuns partial la schema terapeutica care
a continut bortezomib, cele mai frecvente reactii adverse care au aparut la cel putin 25% dintre
pacienti au fost trombocitopenia (55%), neuropatia (40%), anemia de toate gradele (37%), diareea
(35%) si constipatia (28%). Au fost observate toate gradele de neuropatie periferica si respectiv,
neuropatie periferica de grad > 3 la 40% si, respectiv 8,5% dintre pacienti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

La pacienti, supradozajul cu doze mai mari de doua ori decat dozele recomandate s-a asociat cu
instalarea acuta a hipotensiunii arteriale simptomatice si a trombocitopeniei cu evolutie letala. Pentru
studiile farmacologice preclinice de siguranta cardiovasculara vezi pct. 5.3.

Nu se cunoaste un antidot specific pentru supradozajul cu bortezomib. in eventualitatea unui
supradozaj, functiile vitale ale pacientului trebuie monitorizate si trebuie acordata asistentd medicala
adecvata de sustinere a tensiunii arteriale (precum administrarea de lichide, substante presoare si/sau
agenti inotropi) si a temperaturii corpului (vezi pct. 4.2 si 4.4).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Antineoplazice, alte antineoplazice. Cod ATC: LO1XGO1.

Mecanismul de actiune

Bortezomib este un inhibitor proteazomal. Este special conceput sa inhibe activitatea asemanatoare
chemotripsinei a proteazomului 26S 1n celulele de mamifer. Proteazomul 26S este un complex proteic
mare care degradeaza proteinele de care se leaga ubicuitina. Calea metabolicd ubicuitin-proteazomala
are un rol esential Tn reglarea turnover-ului proteinelor specifice, mentinand astfel homeostazia in
interiorul celulelor. Inhibarea proteazomului 26S impiedica aceasta proteoliza tintita si afecteaza
multiplele cascade de semnale din interiorul celulei, avand ca rezultat final apoptoza celulei
neoplazice.
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Bortezomib prezinta selectivitate mare pentru proteazom. La concentratii de 10 pM, bortezomib nu
inhiba niciunul dintr-o mare varietate de receptori si proteaze cercetate si este de peste 1500 ori mai
selectiv fata de proteazom decat fata de urmatoarea enzima pe care o prefera. Cinetica inhibarii
proteazomale s-a evaluat in vitro si s-a evidentiat ca bortezomib disociaza de pe proteazom cu un timp
de injumatatire plasmatica de 20 minute, prin aceasta demonstrand ca inhibarea proteazomala prin
bortezomib este reversibila.

Inhibarea proteazomala mediata prin bortezomib afecteaza celulele neoplazice Tn cateva moduri,
incluzand, dar fara a se limita la, alterarea proteinelor de reglare, care controleaza progresia ciclului
celular si activarea factorului nuclear kappa B (NF-kB). Inhibarea proteazomului are ca rezultat
oprirea ciclului celular si apoptoza. NF-kB este un factor de transcriptie a carui activare este necesara
pentru multe aspecte ale genezei tumorale, inclusiv cresterea si Supravietuirea celulara, angiogeneza,
interactiunile celula-celula si metastazarea. In cadrul mielomului multiplu, bortezomib afecteaza
capacitarea celulelor mielomatoase de a interactiona cu micromediul din maduva osoasa.

Cercetirile experimentale au demonstrat cd bortezomib este citotoxic pentru o varietate de tipuri de
celule neoplazice si ca celulele neoplazice sunt mult mai sensibile la efectele pro-apoptotice ale
inhibarii proteazomale decat celulele normale. Bortezomib determina scaderea cresterii tumorale in
vivo la multe modele tumorale preclinice, inclusiv in mielomul multiplu.

Date rezultate din studii cu bortezomib efectuate in vitro, ex-vivo si la modele animale sugereaza ca
acesta creste diferentierea si activitatea osteoblastelor si inhiba functia osteoclastelor. Aceste efecte au
fost observate la pacienti cu mielom multiplu diagnosticati cu o boala osteolitica in stadiu avansat si
care au fost tratati cu bortezomib.

Eficacitatea clinica la pacienti cu mielom multiplu netratat anterior:

Un studiu clinic prospectiv (MMY-3002 VISTA), de Faza III, deschis, randomizat (1:1), international,
care a inclus 682 pacienti cu mielom multiplu netratat anterior, a fost efectuat pentru a determina daca
bortezomib (1,3 mg/m? administrat intravenos) in asociere cu melfalan (9 mg/m?) si prednison (60
mg/m?) a determinat o imbunatatire a timpului pana la progresia bolii (TPP) comparativ cu melfalan (9
mg/m?) si prednison (60 mg/m?). Tratamentul a fost administrat pentru maximum 9 cicluri
(aproximativ 54 saptamani) si a fost Intrerupt precoce datorita progresiei bolii sau a toxicitatii majore.
Varsta mediana a pacientilor din studiu a fost de 71 de ani, 50% au fost de sex masculin, 88% au
apartinut rasei albe, iar scorul median al statusului de performanta Karnofsky al pacientilor a fost de
80. In 63%/25%/8% din cazuri pacientii sufereau de mielom multiplu IgG/IgA/cu lant usor, mediana
hemoglobinei era de 105 g/1, iar numarul median de trombocite era de 221,5 x 10° /1. Proportii similare
de pacienti aveau clearance-ul creatininei < 30 ml/min (3% in fiecare brat).

Tn momentul analizei interimare programate, criteriul final principal, timpul pana la progresia bolii a
fost indeplinit si pacientilor din grupul M+P li s-a propus tratament B+M+P. Perioada de urmarire
mediana a fost de 16,3 luni. Actualizarea finala a ratei de supravietuire a fost facuta cu o valoare
mediand a duratei de urmarire de 60,1 luni. S-a observat o imbunatatire statistic semnificativa a ratei
de supravietuire in favoarea grupului tratat cu B+M+P (RR = 0,695; p = 0,00043), in pofida utilizarii
ulterioare a tratamentelor care au inclus scheme de administrare pe baza de bortezomib. Valoarea
mediand a duratei de supravietuire in grupul tratat cu B+M+P a fost de 56,4 luni, comparativ cu 43,1
luni Tn grupul tratat cu M+P. Rezultatele privind eficacitatea sunt prezentate in tabelul 11:

Tabelul 11: Rezultatele eficacitatii dupd actualizarea finald a supravietuirii in studiul VISTA

Criteriul final de eficacitate B+M+P M+P

n =344 n =338
Timp péana la progresia bolii
Evenimente n (%) 101 (29) 152 (45)
Mediana? (1T 95%) 20,7 luni 15,0 luni

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

Ratia de risc? 0,54
(1T 95%) (0,42, 0,70)
Valoare p° 0,000002
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Criteriul final de eficacitate B+M+P M+P
n =344 n =338

Supravietuire fara progresia bolii
Evenimente n (%) 135 (39) 190 (56)
Mediana? (IT 95%) 18,3 luni 14,0 luni

(16,6, 21,7) (11,1, 15,0)
Rata de risc” 0,61
(1T 95%) (0,49, 0,76)
Valoare p° 0,00001
Supravietuirea generala*
Evenimente (decese) n (%) 176 (51,2) 211 (62,4)
Mediana® 56,4 luni 43,1 luni
(1T 95%) (52,8, 60,9) (35,3, 48,3)
Rata de risc? 0,695
(1T 95%) (0,567, 0,8452)
Valoare p° 0,00043
Rata de riaspuns n =337 n =331
populatie® n = 668
RC'n (%) 102 (30) 12 (4)
RP' n (%) 136 (40) 103 (31)
nRC n (%) 51 0
RC + RP'n (%) 238 (71) 115 (35)
Valoare p* <1070
Scaderea proteinei plasmatice M n =336 n=2331
populatie? n = 667
>90% n (%) 151 (45) 34 (10)
Timpul pana la primul rispuns RC + RP
Mediana 1,4 luni 4.2 luni
Durata mediana?® a raspunsului
RCf 24.0 luni 12,8 luni
RC + RPf 19,9 luni 13,1 luni
Timpul pana la urmatorul tratament 224 (65,1) 260 (76,9)
Evenimente n (%)
Mediana? 27,0 luni 19,2 luni
(1T 95%) (24,7,31,1) (17,0, 21,0)
Rata de risc? 0,557
(1T 95%) (0,462, 0,671)
Valoare p° < 0,000001
a Estimare Kaplan-Meier.
b Estimarea ratei de risc se bazeaza pe modelul Cox de risc proportional, adaptat pentru factorii de

stratificare: $2-microglobulina, albumina si regiune geografica. O ratid de risc mai mica decat 1 indicd un

avantaj pentru VMP

c Valoarea nominala a p calculata cu testul log-rank stratificat; adaptat pentru factorii de stratificare:

B2-microglobulind, albumina si regiune geografica

d Valoarea p pentru Rata de Raspuns (RC + RP) din testul chi-patrat Cochran-Mantel-Haenszel ajustat

pentru factori de stratificare

*@Q —h @

IT = Interval de incredere

Pacienti eligibili pentru transplant de celule stem

Populatia evaluabila include pacientii care au avut boala masurabild in momentul initial
RC = Raspuns complet; RP = Raspuns partial, Criteriu EBMT
Toti pacientii randomizati cu mielom secretor

Rata de supravietuire actualizata pe baza unei valori mediane a duratei de urmarire de 60,1 luni

Doua studii randomizate, deschise, multicentrice, de Faza IIl (IFM-2005-01, MMY-3010) s-au
desfasurat pentru a demonstra siguranta si eficacitatea bortezomib in asocieri duble si triple cu alte
substante chimioterapice, ca terapie de inductie Tnaintea transplantului de celule stem, la pacienti cu

mielom multiplu, netratati anterior.




Tn studiul IFM-2005-01 tratamentul cu bortezomib n asociere cu dexametazond [BDx, n = 240] a fost
comparat cu tratamentul cu vincristind-doxorubicina-dexametazona [VDDx, n = 242]. La pacientii din
grupul de tratament cu BDx s-au administrat patru cicluri de 21 de zile, fiecare constand din
bortezomib (1,3 mg/m? administrat intravenos de doud ori pe sdptimand in zilele 1, 4, 8, si 11) si
dexametazona administrata pe cale orala (40 mg/zi in zilele 1-4 si zilele 9-12, in ciclurile 1 si 2, si in
zilele 1-4in ciclurile 3 si 4).

Transplantul autolog de celule stem s-a efectuat la 198 (82%) pacienti si la 208 (87%) dintre pacientii
din grupurile de tratament cu VDDX si, respectiv BDx; la majoritatea pacientilor s-a efectuat o singura
proceduri de transplant. Datele demografice ale pacientilor si caracteristicile bolii la momentul initial
au fost similare la cele doua grupuri de tratament. Varsta medie a pacientilor din studiu a fost de 57 de
ani, 55% dintre pacienti erau de sex masculin si 48% dintre pacienti au prezentat risc citogenetic mare.
Durata mediana a tratamentului a fost de 13-saptamani pentru grupul VDDx si de 11 saptamani pentru
grupul BDx. Numarul median de cicluri administrate ambelor grupuri a fost de 4 cicluri.

Criteriul final principal de eficacitate al studiului a fost rata de raspuns post-inductie (RC+nRC). O
diferenta a ratei de raspuns semnificativa statistic RC+nRC s-a observat in favoarea grupului la care
s-a administrat bortezomib n asociere cu dexametazona. Alte criterii secundare de evaluare a
eficacitatii au inclus ratele de raspuns post-transplant (RC+nRC, RC+nRC+RPFB+RP), supravietuirea
fara progresia bolii si supravietuire generala. Rezultatele de eficacitate sunt prezentate in tabelul 12.

Tabelul 12: Rezultatele de eficacitate din studiul IFM-2005-01

Criterii finale BDx VDDx OR; IT 95%; Valoare p?
IFM-2005-01 N = 240 (populatia in | N = 242 (populatia in

IT) IT)
RR (Post-inductie)
*RC+nRC 14,6 (10,4, 19,7) 6,2 (3,5, 10,0) 2,58 (1,37, 4,85); 0,003
RC+nRC+RPFB+RP % 77,1 (71,2, 82,2) 60,7 (54,3, 66,9) 2,18 (1,46, 3,24); < 0,001
(1T 95%)
RR (Post-transplant)®
RC+nRC 37,5 (31,4, 44,0) 23,1 (18,0, 29,0) 1,98 (1,33, 2,95); 0,001
RC+nRC+RPFB+RP % 79,6 (73,9, 84,5) 74,4 (68,4, 79,8) 1,34 (0,87, 2,05); 0,179
(11 95%)

11 = interval de incredere; RC = riaspuns complet; nRC = raspuns apropiat de raspunsul complet; IT = intentia de
tratament; RR = rata de raspuns; B = bortezomib; BDx = bortezomib, dexametazona; VDDx = vincristina,
doxorubicind, dexametazond; RPFB = raspuns partial foarte bun; RP = raspuns partial, OR = risc relativ estimat;

* Criteriul final principal

a OR pentru ratele de raspuns pe baza estimarilor Mantel-Haenszel pentru riscul relativ estimat pentru
tabele stratificate; valorile p dupa testul Cochran Mantel-Haenszel.

b Se refera la rata raspunsului dupa al doilea transplant la pacientii la care s-a efectuat al doilea transplant

(42/240 [18%)] la pacientii din grupul BDx si 52/242 [21%] la pacientii din grupul VDDX).
Observatie: o valoare a OR > 1 indicd un avantaj pentru terapia de inductie ce contine B.

Tn studiul MMY-3010 tratamentul de inductie cu bortezomib Tn asociere cu talidomida si
dexametazona [BTDx, n = 130] a fost comparat cu tratamentul cu talidomida-dexametazona [TDXx, n =
127]. La pacientii din grupul de tratament cu BTDx s-au administrat sase cicluri de 4-saptamani,
fiecare constand din bortezomib (1,3 mg/m? administrat de doua ori pe saptamana in zilele 1, 4, 8, si
11, urmat de o perioada de pauza de 17 zile incepand din ziua 12 si pana in ziua 28), dexametazona
(doza de 40 mg administrata pe cale orald in zilele 1-4 si zilele 8-11) si talidomida (administrare pe
cale orala in doza de 50 mg zilnic in zilele 1-14, apoi doza este crescuta la 100 mg in zilele 15-28 si
ulterior la 200 mg zilnic).

Transplantul autolog de celule stem s-a efectuat la 105 (81%) pacienti din grupul de tratament cu
BTDx si la 78 (61%) pacienti din grupul de tratament cu TDx. Datele demografice ale pacientilor si
caracteristicile bolii la momentul initial au fost similare la cele doua grupuri de tratament. Varsta
mediana a pacientilor din grupurile BTDxX si, respectiv TDx a fost de 57 de ani respectiv 56 de ani,
99% respectiv 98% dintre pacienti au apartinut rasei albe si 58% respectiv 54% dintre pacienti au fost
de sex masculin. Tn grupul de tratament BTDx, 12% dintre pacienti au fost clasificati ca avand risc
mare citogenetic comparativ cu 16% dintre pacientii din grupul de tratament TDx. Durata mediana a
tratamentului a fost de 24,0-saptamani si numarul de cicluri de tratament administrate a fost de 6,0,
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tratamentul a fost uniform in grupurile de tratament.

Criteriul final principal de eficacitate al studiului au fost ratele de raspuns post-inductie si
posttransplant (RC+nRC). A fost observata o diferenta semnificativa statistic a RC+nRC in favoarea
grupului la care s-a administrat bortezomib Tn asociere cu dexametazona si talidomida. Alte criterii
secundare de evaluare a eficacitatii au inclus supravietuirea fara progresia bolii si supravietuirea
generala. Rezultatele de eficacitate principale sunt prezentate n tabelul 13.

Tabelul 13; Rezultatele de eficacitate din studiul MMY-3010

Criterii finale BTDx TDx OR; 95% IT; Valoare p?
MMY-3010 N =130 (populatia in | N = 127 (populatia in

ITT) ITT)
*RR (Post-inductie)
RC+nRC 49,2 (40,4, 58,1) 17,3 (11,2, 25,0) 4,63 (2,61, 8,22); <0,001?
RC+nRC+RP % (1T 95%) 84,6 (77,2, 90,3) 61,4 (52,4, 69,9) 3,46 (1,90, 6,27); <0,001?
*RR (Post-transplant)
RC+nRC 55,4 (46,4, 64,1) 34,6 (26,4, 43,6) 2,34 (1,42, 3,87); 0,001°
RC+nRC+RP % (IT 95%) 77,7 (69,6 84,5) 56,7 (47,6, 65,5) 2,66 (1,55, 4,57); <0,001°

IT = interval de Tncredere; RC = raspuns complet; nRC = raspuns apropiat de raspunsul complet; ITT = intentia

de tratament; RR = rata de raspuns; BTDx = bortezomib, talidomida, dexametazona; TDx = talidomida,

dexametazona; RP = raspuns partial, OR = risc relativ estimat;

* Criteriul final principal

a OR pentru ratele de raspuns pe baza estimarilor Mantel-Haenszel pentru riscul relativ estimat pentru
tabele stratificate; valorile p dupa testul Cochran Mantel-Haenszel.

Observatie: o valoare a OR > 1 indica un avantaj pentru terapia de inductie ce contine bortezomib.

Eficacitatea clinica in cazul mielomului multiplu refractar la tratament sau recidivant

Siguranta si eficacitatea bortezomib (administrat intravenos) s-au evaluat in 2 studii clinice cu doza
recomandata de 1,3 mg/m?: un studiu de Faza Il randomizat, studiu comparativ (APEX) cu
dexametazona (Dex), la 669 pacienti cu mielom multiplu refractar la tratament sau in faza de recadere,
la care s-au administrat anterior 1-3 linii de tratament si un studiu de Faza Il cu un singur brat, la

202 pacienti cu mielom multiplu refractar la tratament sau in faza de recadere, la care s-au administrat
anterior cel putin 2 cicluri de tratament si la care s-a observat progresia bolii Tn cursul tratamentului
cel mai recent.

Tn studiul clinic de Faza 111, tratamentul cu bortezomib a condus la o crestere semnificativa a timpului
pana la progresia bolii, o supravietuire semnificativ crescuta si o rata de raspuns semnificativ mai
mare, comparativ cu tratamentul cu dexametazona (vezi tabelul 14), la toti pacientii precum si la
pacientii la care s-a administrat anterior un ciclu de tratament. Ca rezultat al analizei interimare
programate, bratul de tratament cu dexametazona a fost oprit la recomandarea comitetului de
monitorizare a datelor si tuturor pacientilor randomizati la tratament cu dexametazona li s-a
administrat bortezomib, indiferent de statutul bolii. Din cauza acestei administrari incrucisate precoce,
durata mediana de supraveghere la pacientii care au supravietuit a fost de 8,3 luni. Atat la pacientii
refractari la ultimul ciclu anterior de tratament, cat si la cei care nu au fost refractari la tratament,
supravietuirea totala a fost crescuta semnificativ si rata de raspuns a fost semnificativ mai mare in
bratul la care s-a administrat bortezomib.

Dintre cei 669 pacienti inclusi in studiu, 245 (37%) aveau vérsta de 65 ani sau peste. Parametrii de
raspuns la tratament precum si TTP (timpul péana la progresia bolii) au ramas semnificativ mai buni
pentru bortezomib, independent de varsta. Indiferent de valorile initiale ale B.-microglobulinei, toti
parametrii de eficacitate (timpul pana la progresia bolii si supravietuirea totala, precum si rata de
raspuns) au fost imbunatatiti semnificativ Tn bratul la care s-a administrat bortezomib.

Tn populatia refractara din studiul clinic de Faza 11, raspunsurile au fost stabilite de un comitet
independent de evaluare si criteriile de raspuns au fost cele ale Grupului European de Transplant de
Maduva Osoasa. Mediana supravietuirii tuturor pacientilor inclusi a fost de 17 luni (limite extreme < 1
si 36+ luni). Aceasta supravietuire a fost mai mare decat mediana de supravietuire de sase-la-noua luni
anticipata de investigatorii clinicieni consultanti pentru o populatie similara de pacienti. Prin analiza
multivariabila, rata raspunsului a fost independenta de tipul mielomului, statutul de performanta,
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statutul deletiei cromozomului 13 sau de numarul sau tipul tratamentelor anterioare.
Pacientii la care s-au administrat anterior 2 sau 3 cicluri de tratament au prezentat o rata de raspuns de
32% (10/32) si pacientii la care s-au administrat mai mult de 7 cicluri de tratament au prezentat o rata

de raspuns de 31% (21/67).

Tabelul 14: Rezumatul consecingelor bolii din studiile de Faza 111 (APEX) si de Faza Il

Faza I Faza I11 Faza 111 Faza Il
> 2 cicluri
S 1 ciclu anterior de > 1 ciclu anterior de anterioare
Toti pacientii
tratament tratament de
tratament
Evenimente in B Dex B Dex B Dex B
functie de timp | n=333* | n=336* | n=132° n=119 n = 2002 n=217° n =202°
TTP, zile 189° 106° 212¢ 169¢ 148P 87° 210
[1T 95%] [148,211] | [86,128] | [188,267] | [105,191] | [129,192] | [84,107] [154, 281]
1ande
supravietuire, 804 669 89d 724 73 62 60
% [74,85] [59,72] [82,95] [62,83] [64,82] [63,71]
[1T 95%]
Cel mai bun B Dex B Dex B Dex B
riaspuns (%) n=315° | n=312° n=128 n=110 n =187 n =202 n=193
RC 20 (6)° 2(<1)P 8 (6) 2(2) 12 (6) 0(0) (4)**
RC + nRC 41 (13)° 5(2)° 16 (13) 4 (4 25 (13) 1(<1) (10)**
RC+nRC+RP | 121(38)" | 56 (18)° 57 (45)¢ 29 (26)¢ 64 (34)° 27 (13)®° 27)**
RETIRUTRY | 146(46) | 108(35) | 66(s2) | 45(41) | 80(43) | 63(31) (35)**
Durata
mediana 242 (8,0) | 169 (5,6) | 246 (8,1) 189 (6,2) 238 (7,8) 126 (4,1) 385*
Zile (luni)
Timpul pana
la raspuns 43 43 44 46 41 27 38*
RC + RP (zile)
a Populatia cu intentie de tratament (ITT)
b Valoarea p din testul log-rank stratificat; analiza dupa liniile de tratament exclude stratificarea dupa
istoricul terapeutic; p < 0,0001
c Populatia care raspunde include pacientii care au avut boala detectabila la momentul initial si la care s-a
administrat cel putin o dozd de medicament in studiu.
d Valoarea p din testul chi-patrat Cochran-Mantel-Haenszel ajustat pentru factori de stratificare; analiza

dupad liniile de tratament exclude stratificarea dupa istoricul terapeutic
* RC+RP+RM **RC = RC, (IF-); nRC = RC (IF+)
NA = nu se aplica, NE = nu s-a estimat
TTP-Timpul pana la progresia bolii
T = Interval de incredere
B = bortezomib; Dex = dexametazona
RC = Raspuns complet; nRC = Réspuns apropiat de raspunsul complet
RP = Raspuns partial; RM = Raspuns minim

Tn studiul clinic de Faza II, pacientii la care nu s-a obtinut un raspuns optim la tratamentul cu
bortezomib in monoterapie au putut utiliza doze mari de dexametazona in asociere cu bortezomib.
Protocolul a permis pacientilor sé utilizeze dexametazona daca au prezentat un raspuns suboptimal la
monoterapia cu bortezomib. Un numatr total de 74 pacienti evaluati au utilizat dexametazona in
asociere cu bortezomib. Optsprezece procente din pacienti au obtinut sau au prezentat un raspuns
ameliorat [RM (11%) sau RP (7%)] la tratamentul asociat.

Asocierea terapeutica cu bortezomib si doxorubicina lipozomald peghilata (studiul DOXIL-
MMY-3001)

Un studiu multicentric, de Faza I1I, randomizat, cu grupuri paralele, deschis, a fost efectuat la

646 pacienti pentru a evalua siguranta si eficacitatea bortezomib plus doxorubicina lipozomala
peghilata comparativ cu monoterapia cu bortezomib la pacienti cu mielom multiplu carora li s-a
adminstrat cel putin 1 tratament anterior si care nu au inregistrat progresia bolii in timpul terapiei cu
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antracicline. Criteriul final principal de evaluare a eficacitatii a fost TTP, in timp ce obiectivele
secundare de eficacitate au fost SG si RRG (RC + RP), utilizand criteriile Grupului European pentru
sange si transplant de maduva (EBMT).

O analiza intermediara definita in protocol (pe baza a 249 evenimente TTP) a condus la Tntreruperea
prematurd a studiului din motive de eficacitate. Aceastad analiza interimara a indicat o scadere a
riscului de TTP cu 45% (IT 95%, 29-57%, p < 0,0001) pentru pacientii tratati cu asocierea terapeutici
cu bortezomib si doxorubicina lipozomala peghilata. Mediana TPP a fost de 6,5 luni pentru pacientii
tratati cu bortezomib Th monoterapie, comparativ cu 9,3 luni pentru pacientii carora li s-a administrat
asocierea terapeutica cu bortezomib plus doxorubicina lipozomala peghilata. Aceste rezultate, desi nu
foarte elaborate, au constituit analiza finald definita de protocol.

Analiza finala referitoare la ST realizata dupa o perioada mediana de urmarire de 8,6 ani, nu a
inregistrat diferente semnificative a ST intre cele doua brate de tratament. Valoarea mediand a ST a
fost de 30,8 luni (95% IT; 25,2-36,5 luni) pentru pacientii carora li s-a administrat bortezomib ca
monoterapie si 33,0 luni (95% I1; 28,9 - 37,1 luni) pentru pacientii carora li s-a administrat tratamentul
asociat bortezomib cu doxorubicina lipozomala peghilata.

Asocierea terapeutica bortezomib si dexametazona

Tn lipsa unei comparatii directe intre monoterapia cu bortezomib si asocierea terapeutica cu
bortezomib si dexametazona la pacienti cu mielom multiplu progresiv, s-a efectuat o analiza statistica
pe perechi corespunzatoare pentru a compara rezultatele obtinute in bratul de tratament ne-randomizat
cu bortezomib in asociere cu dexametazona (studiu deschis, de Faza I, MMY-2045), cu rezultatele
obtinute in bratele de tratament cu bortezomib in monoterapie din diferite studii randomizate, de Faza
111 (M34101-039 [APEX ] si DOXIL MMY-3001) in aceeasi indicatie.

Analiza pe perechi corespunzitoare este o metoda statisticd in care pacientii din grupul de tratament
(de exemplu bortezomib in asociere cu dexametazona) si pacientii din grupul de comparatie (de
exemplu bortezomib) sunt facuti comparabili in ceea ce priveste factorii de confuzie prin asocierea
individuala a subiectilor din studiu. Aceasta minimalizeaza efectele factorilor de confuzie observati
atunci cand se estimeaza efectele tratamentului, folosind date care nu sunt randomizate.

Au fost identificate o suta si doudzeci si sapte de perechi corespunzitoare pacientilor. Analiza a
demonstrat imbunititirea RRG (RC + RP) (risc relativ 3,769, 1T 95% 2,045-6,947, p < 0,001), PFS
(rata de risc 0,511; IT 95% 0,309-0,845; p = 0,008), TTP (rata de risc 0,385; IT 95% 0,212-0,698, p =
0,001) pentru bortezomib Tn asociere cu dexametazona comparativ cu monoterapia cu bortezomib.

Sunt disponibile informatii limitate cu privire la repetarea tratamentului cu bortezomib la pacientii cu
mielom multiplu recidivat.

Studiul MMY-2036 (RETRIEVE) de Faza I, cu un singur brat, deschis, a fost realizat in vederea
determinarii eficacitatii si Sigurantei la repetarea tratamentului cu bortezomib. La o suta treizeci de
pacienti (cu varsta > 18 ani) cu mielom multiplu care au avut anterior cel putin un raspuns partial la
schemele terapeutice care au continut si bortezomib, s-a repetat tratamentul din cauza progresiei bolii.
A fost inceput tratamentul cu bortezomib 1la cel putin 6 luni dupa tratamentul anterior, cu ultima doza
toleratd de 1,3 mg/m? (n = 93) sau < 1,0 mg/m? (n = 37) si s-a administrat in zilele 1, 4, 8 si 11 la
interval de 3-saptamani, timp de maximum 8 cicluri de tratament, fie in monoterapie, fie Tn asociere cu
dexametazona, in conformitate cu standardul de ingrijire.

Dexametazona a fost administrata in asociere cu bortezomib la 83 pacienti in ciclul 1, iar unui numar
suplimentar de 11 pacienti li s-a administrat dexametazona in timpul ciclurilor de repetare a
tratamentului cu bortezomib.

Criteriul final principal a fost cel mai bun raspuns confirmat la repetarea tratamentului si a fost evaluat
pe baza criteriilor EBMT. Rata de raspuns cea mai buna generala (RC + RP) la repetarea tratamentului
la 130 pacienti a fost de 38,5% (95% I1: 30,1, 47,4).

Eficacitatea clinica la pacientii cu limfom cu celule de mantd (LCM) netratati anterior

Studiul LYM 3002 a fost un studiu de Faza Ill, randomizat, deschis ce a evaluat eficacitatea si
siguranta terapiei de asociere cu bortezomib, rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina si prednison
(BR-CAP; n = 243), comparativ cu terapia cu rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina si
prednison (R-CHOP; n = 244), la pacienti adulti cu LCM, netratati anterior (stadiul II, IIT sau 1V).
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Pacientii din bratul de tratament cu BR-CAP au primit bortezomib (1,3 mg/m?; in zilele 1, 4, 8, 11, cu
o perioada de pauza intre zilele 12-21), rituximab 375 mg/m? IV Tn ziua 1; ciclofosfamida 750 mg/m?
IV in ziua 1; doxorubicind 50 mg/m? IV in ziua 1; si prednison 100 mg/m? oral, din ziua 1 pana in
ziua 5 a ciclului de tratament cu bortezomib cu durata de 21 zile. Pacientii care au avut un raspuns
documentat pentru prima data in ciclul 6, au primit doua cicluri suplimentare de tratament.

Criteriul final principal de eficacitate a fost supravietuirea fara progresia bolii, bazat pe evaluarea
Comitetului independent de evaluare (IRC). Obiectivele secundare au inclus durata de timp pana la
progresia bolii (TTP), durata de timp pana la urmatorul tratament anti-limfom (TNT), durata
intervalului fara tratament (TFI), rata raspunsului global (RRG) si rata rdspunsului complet
(RC/RCN), supravietuirea globala (SG) si durata raspunsului.

Caracteristicile demografice si caracteristicile bolii la momentul initial au fost in general bine
echilibrate intre cele doua brate de tratament: varsta medie a pacientilor a fost 66 ani, 74% au fost de
sex masculin, 66% au fost caucazieni si 32% asiatici, 69% dintre pacienti au avut un aspirat medular
pozitiv si/sau o biopsie de maduva osoasa pozitiva pentru LCM, 54% dintre pacienti au avut un scor
de > 3 la Indicele International de Prognostic (IPI), iar 76% au avut boala in Stadiul IV. Durata
tratamentului (mediana = 17-saptamani) si durata de urmarire (mediana = 40 luni) au fost comparabile
in ambele brate de tratament. Pacientii din ambele brate de tratament au fost tratati in medie cu

6 cicluri de tratament, iar 14% din subiectii din grupul BR-CAP si 17% din pacientii din grupul
R-CHOP au primit 2 cicluri suplimentare de tratament. Majoritatea pacientilor din ambele grupuri au
finalizat tratamentul, 80% in grupul BR-CAP si 82% in grupul R-CHOP. Rezultatele privind
eficacitatea sunt prezentate n tabelul 15:

Tabelul 15: Rezultate privind eficacitatea din studiul LYM-3002

Criteriul final de eficacitate BR-CAP R-CHOP
n: pacienti ITT 243 244
Supravietuire fara progresia bolii (IRC)?

Evenimente n (%)

133 (54,7%)

165 (67,6%)

Mediana® (1T 95%) (luni)

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

14,4 (12; 16,9)

RR® (1195%) = 0,63 (0,50; 0,79)
Valoarea-p® < 0,0001

Rata de raspuns

n: pacienti cu raspuns evaluabil

229

228

Raspuns complet global

122 (53,3%)

95 (41,7%)

OR® (95% CI) = 1,688 (1,148;

(RC + RCn)' n(%) 2,481)

p-value? = 0,007

Raspuns global (RC + RCn
+ RP)" n(%)

211 (92,1%) 204 (89,5%) OR® (95% ClI) = 1,428 (0,749;
2,722)

Valoarea-p? = 0,275

a bazata pe evaluarea Comitetului independent de evaluare (IRC) (doar date radiografice).

b estimarea ratei de risc se bazeaza pe un model Cox stratificat in functie de riscul IPI si stadiul bolii. O ratd

de risc < 1 indica un avantaj in favoarea BR-CAP.

pe baza estimatorului de produs limitd Kaplan-Meier.

pe baza testului Log rank stratificat in functie de riscul IPI si stadiul bolii.

e se utilizeaza estimarea Mantel-Haenszel privind riscul relativ estimat frecvent pentru tabelele de
stratificare, Tn care factori de stratificare sunt riscul IPI si stadiul bolii. Un risc relativ estimat (OR) > 1
indica un avantaj n favoarea BR-CAP.

o0

f Include toate CR+CRu, in functie de IRC, maduva osoasa si LDH.
Valoarea-p din testul chi-patrat dupa Cochran Mantel-Haenszel, in care factori de stratificare sunt IPI si
stadiul bolii.

h Include toate evaluarile radiografice CR+CRuU+PR efectuate de IRC indiferent de verificarea in functie de

maduva osoasa si LDH.
RC = Raspuns complet; RCn = Raspuns complet neconfirmat; RP = Raspuns partial; II = Interval de incredere,
RR = Risc relativ; OR = Risc relativ estimat; ITT = Intentia de tratament

Mediana SFP conform evaludrii investigatorului a fost de 30,7 luni Tn grupul de tratament cu BR-CAP
si de 16,1 luni in grupul de tratament cu R-CHOP (risc relativ [RR] = 0,51; p < 0,001). Un beneficiu
semnificativ statistic (p < 0,001) in favoarea grupului de tratament cu BR-CAP fata de grupul de
tratament cu R-CHOP a fost observat pentru TTP (mediana 30,5 comparativ cu 16,1 luni), TNT
(mediana 44,5 comparativ cu 24,8 luni) si TFI (mediana 40,6 comparativ cu 20,5 luni ). Durata medie
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a raspunsului complet a fost 42,1 luni Tn grupul de tratament cu BR-CAP comparativ cu 18 luni in
grupul de tratament cu R-CHOP. Durata raspunsului global a fost cu 21,4 luni mai mare in grupul de
tratament cu BR-CAP (mediana 36,5 luni comparativ cu 15,1 luni Tn grupul de tratament cu R-CHOP).
Analiza finalad pentru SG a fost efectuata dupa o duratd medie de urmarire de 82 de luni. Valoarea
mediana a SG a fost de 90,7 luni pentru grupul de tratament cu BR-CAP comparativ cu 55,7 luni
pentru grupul de tratament cu R-CHOP (RR = 0,66; p=0,001). Diferenta finala medie observata intre
cele doua grupuri de tratament in ceea ce priveste SG a fost de 35 de luni.

Pacienti tratati anterior pentru amiloidoza cu lanturi usoare (LA)

Un studiu de Faza I/II deschis, nerandomizat, a fost efectuat pentru a determina siguranta si
eficacitatea bortezomib la pacientii tratati anterior pentru amiloidoza cu lanturi usoare (LA). Pe
parcursul studiului nu au fost observate noi motive de ingrijorare si In mod particular bortezomib nu a
produs o agravare a afectrii organelor tinta (inimd, rinichi si ficat). Intr-o analizi experimentala a
eficacititii, la 49 de pacienti evaluati, tratati cu doza maxima admisi de 1,6 mg/m? pe saptimana si
1,3 mg/m? de doua ori pe sdptamana, a fost raportatd o ratd de raspuns de 67,3% (incluzand o rata a
RC de 28,6%) masurata prin raspuns hematologic (proteina M). Pentru aceste grupuri, rata de
supravietuire combinata la 1 an a fost de 88,1%.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat obligatia de depunere a rezultatelor studiilor
efectuate cu bortezomib la unul sau mai multe subgrupuri de copii si adolescenti cu mielom multiplu si
cu limfom cu celule de manta (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

Un studiu de Faza I, cu un singur brat de tratament, desfasurat de Grupul de Oncologie Pediatrica
pentru evaluarea activitatii, sigurantei si farmacocineticii a evaluat efectul adaugarii bortezomib la
chimioterapia de reinductie cu medicamente multiple la pacienti copii si adolescenti si tineri adulti cu
tumori maligne ale tesutului limfoid (leucemie limfoblasticd acuta [LLA] cu celule pre-B, LLA cu
celule T, si limfom limfoblastic [LL] cu celule T). Un regim eficient de chimioterapie de reinductie cu
medicamente multiple a fost administrat in 3 blocuri. Bortezomib a fost administrat doar Tn Blocurile 1
si 2 pentru a evita eventualele toxicitati ce se pot suprapune cu medicamentele administrate
concomitent in Blocul 3.

Raspunsul complet (RC) a fost evaluat la incheierea Blocului 1. La pacientii cu LLA-B care au
recidivat In termen de 18 luni de la diagnosticare (n = 27) rata RC a fost de 67% (IT 95%: 46, 84); rata
de supravietuire firi evenimente timp de 4 luni a fost de 44% (I 95%: 26, 62). La pacientii cu LLA-B
care au recidivat in termen de 18-36 luni de la diagnosticare (n = 33) rata RC a fost de 79% (1T 95%:
61, 91), iar rata de supravietuire fira evenimente timp de 4 luni a fost de 73% (IT 95%: 54, 85). Rata
RC la pacientii cu LLA cu celule T aflati la prima recidiva (n = 22) a fost de 68% (IT 95%: 45, 86), iar
rata de supravietuire fard evenimente timp de 4 luni a fost de 67% (Il 95%: 42, 83). Datele raportate
privind eficacitatea sunt considerate ca fiind neconcludente (vezi pct. 4.2).

Un numar de 140 pacienti cu LLA sau LL au fost inrolati si evaluati pentru sigurantd; varsta medie a
fost de 10 ani (interval 1-26). Nu au fost observate probleme noi de siguranta in contextul asocierii
bortezomib cu regimul standard de chimioterapie de baza la copii si adolescenti cu LLA cu celule pre-
B. Urmatoarele reactii adverse (grad > 3) au fost observate cu o frecventd superioard pentru regimul
terapeutic ce includea si bortezomib in comparatie cu un studiu de control desfasurat anterior n care
regimul de baza se administra Th monoterapie: in Blocul 1 neuropatie senzitiva periferica (3%
comparativ cu 0%); ileus (2,1% comparativ cu 0%); hipoxie (8% comparativ cu 2%). Tn acest studiu
nu au fost disponibile informatii privind eventuale sechele sau ratele de rezolvare ale neuropatiilor
periferice. De asemenea, a fost observata o frecventa crescuti a infectiilor cu neutropenie de grad > 3
(24% comparativ cu 19% in Blocul 1 si 22% comparativ cu 11% in Blocul 2), valori crescute ale ALT
(17% comparativ cu 8% n Blocul 2), hipopotasemie (18% comparativ cu 6% in Blocul 1 si 21%
comparativ cu 12% in Blocul 2) si hiponatremie (12% comparativ cu 5% in Blocul 1 si 4% comparativ
cu 0in Blocul 2).

5.2  Proprietiti farmacocinetice
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Absorbtia
Dupi administrarea intravenoasi in bolus a unei doze de 1,0 mg/m?si 1,3 mg/m? la 11 pacienti cu

mielom multiplu si valori ale clearance-ului creatininei mai mari de 50 ml/min, mediile concentratiilor
plasmatice maxime de bortezomib dupa prima doza au fost, de 57 si respectiv 112 ng/ml. La
urmatoarele administrari, mediile concentratiilor plamatice maxime observate au fost cuprinse intre 67
si 106 ng/mL pentru doza de 1,0 mg/m? si, respectiv ntre 89 si 120 ng/ml, pentru doza de 1,3 mg/m?2.

Distributie

Volumul mediu de distributie (Vq) al bortezomibului a variat intre 1659 si 3294 litri dupa
administrarea intravenoasa in doza unica sau doze multiple de 1,0 mg/m? sau de 1,3 mg/m? la pacientii
cu mielom multiplu. Aceasta sugereaza ca bortezomibul se distribuie intr-0 mare masura in tesuturile
periferice. Intr-un interval de concentratii de bortezomib de la 0,01 pg/ml pana la 1,0 pg/ml, la om,
legarea de proteinele plasmatice in vitro a atins o medie de 82,9%. Fractia de bortezomib legata de
proteinele plasmatice nu a fost dependenta de concentratie.

Biotransformare

Studiile in vitro cu microzomi hepatici umani si izoenzime umane ale citocromului P450 expresie a
ADNCc indica faptul ca bortezomib este metabolizat oxidativ in principal via enzimele 3A4, 2C19 si
1A2 ale citocromului P450. Calea metabolica principala este deborinarea pentru a forma doi metaboliti
deborinati care sunt ulterior hidroxilati la diferiti metaboliti. Metabolitii deborinati ai bortezomibului
nu prezinta activitate de inhibare a proteazomului 26S.

Eliminare

Timpul mediu de injumatatire prin eliminare (t12) al bortezomibului dupa doze multiple a variat intre
40 si 193 de ore. Bortezomib este eliminat mai rapid dupa prima doza comparativ cu dozele ulterioare.
Mediile clearance-ului corporal total au fost de 102 si 112 l/ora dupa prima doza, pentru doze de

1,0 mg/m?, respectiv de 1,3 mg/m? si au variat de la 15 la 32 1/ora si de la 18 1a 32 1/ora dupa doze
ulterioare, pentru doze de 1,0 mg/m?, respectiv de 1,3 mg/m?.

Grupe speciale de pacienti

Disfunctia hepatica

Efectul disfunctiei hepatice asupra farmacocineticii bortezomib a fost evaluat intr-un studiu de Faza 1
pe perioada primului ciclu de tratament, la 61 de pacienti care au in principal tumori solide si grade
variate de disfunctie hepatica, cu doze variate de bortezomib de la 0,5 la 1,3 mg/m?.

Comparativ cu pacientii cu functie hepatica normala, disfunctia hepaticd usoara nu a alterat ASC a
dozei normalizate de bortezomib. Cu toate acestea, valorile ASC medii ale dozei normalizate au
crescut cu aproximativ 60% la pacientii cu disfunctie hepaticd moderata sau severd. O doza de initiere
mai scazutd este recomandata la pacientii cu disfunctie hepatica moderata sau severa si acesti pacienti
trebuie atent monitorizati (vezi pct. 4.2, tabelul 6).

Disfunctia renala

A fost efectuat un studiu de farmacocinetica la pacienti cu diverse grade de disfunctie renala care au
fost clasificati in functie de valorile clearance-ului la creatinind (CICr) in urmétoarele grupuri: functie
renald normald (CICr > 60 ml/min i 1,73 m2, n = 12), disfunctie renald usoara (C1 Cr = 40-59 ml/min
si 1,73 m?, n = 10), disfunctie renalda moderata (Cl Cr = 20-39 ml/min si 1,73 m?, n = 9) si disfunctie
renald severa (CICr < 20 ml/min si 1,73 m?, n = 3). A fost inclus in studiu i un grup de pacienti care
efectuau dializa carora li s-a administrat tratament dupa dializa (n = 8). Pacientilor li s-a administrat
bortezomib intravenos 1n doza de 0,7-1,3 mg/m? de doud ori pe siaptdmana. Expunerea la bortezomib
(ASC si Cmax corectate Tn functie de doza) au fost comparabile pentru toate grupurile (vezi pct. 4.2).

Varsta

Farmacocinetica bortezomib a fost descrisa dupa administrarea de doua ori pe saptdimana in bolus
intravenos a unei doze de 1,3 mg/m? la 104 pacienti copii si adolescenti (cu varsta intre 2-16 ani) cu
leucemie limfoblastica acutd (LLA) sau leucemie mieloida acutd (LMA). Pe baza unei analize
farmacocinetice populationale, clearance-ul bortezomib creste proportional cu aria suprafetei corporale
(ASC). Media geometrica (%CV) a clearance-ului a fost de 7,79 (25%) /ora si m?, volumul de
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distributie la starea de echilibru a fost de 834 (39%) 1/m?, iar timpul de Injumatatire prin eliminare a
fost de 100 (44%) ore. Dupa corectarea in functie de efectul ASC, alte date demografice, precum
varsta, greutatea corporala si sexul nu au avut efecte clinic semnificative asupra clearance-ului
bortezomib. Clearanceul bortezomib normalizat in functie de ASC la pacienti copii si adolescenti a
fost similar cu cel observat la adulti.

5.3 Date preclinice de siguranta

La evaluarea in vitro a aberatiilor cromozomiale, utilizand celule ovariene de hamster chinezesc
(CHO), la concentratii mici de 3,125 pg/ml, care a fost concentratia cea mai mica studiata,
bortezomibul a prezentat un rezultat pozitiv privind activitatea clastogenica (aberatii cromozomiale
structurale). Bortezomibul nu a prezentat genotoxicitate cand a fost testat prin evaluarea mutagenitatii
in vitro (testul Ames) si in vivo prin testul micronucleilor la soarece.

Studiile de toxicitate asupra dezvoltarii la sobolan si iepure au demonstrat efecte letale embrio-fetale la
doze toxice pentru femela, dar nu si toxicitate directda embrio-fetala la doze mai mici decat dozele
toxice pentru femela gestanta. Nu s-au realizat studii de fertilitate, dar evaluarea tesuturilor implicate
n functia reproductiva a fost efectuata in studiile de toxicitate generala. ntr-un studiu cu durata de 6
luni la sobolan s-au observat efecte degenerative atéat in testicule, cét si in ovare. De aceea, este
probabil ca bortezomib sa prezinte efect potential asupra fertilitatii masculine sau feminine. Nu s-au
realizat studii de dezvoltare peri-si postnatala.

Tn studii multi-ciclu de toxicitate generala efectuate la sobolan si maimuta, principalele organe tinta au
inclus tractul gastro-intestinal avand ca rezultat varsaturi si/sau diaree; tesuturile hematopoietic si
limfatic rezultand citopenie Tn sngele periferic, atrofia tesutului limfatic si hipocelularitatea maduvei
osoase hematopoietice; neuropatie periferica (observata la maimuta, soarece si caine) implicand axonii
nervilor senzitivi; si usoare modificari la nivelul rinichiului. Dupa intreruperea tratamentului, n toate
aceste organe tinta s-a demonstrat o recuperare partiala pana la totala.

Pe baza studiilor la animale, traversarea barierei hemato-encefalice de catre bortezomib pare s fie
scazuta, daca aceasta exista, si relevanta la om nu este cunoscuta.

Studiile farmacologice de siguranta cardiovasculara la maimuta si caine au evidentiat ca doze
administrate intravenos de aproximativ doua pana la trei ori doza clinica recomandati in mg/m? sunt
asociate cu cresteri ale frecventei cardiace, scaderea contractilitatii, hipotensiune arteriala si letalitate.
La céine, scaderea contractilitatii cardiace si hipotensiunea arteriald au prezentat raspuns la interventia
rapida cu medicamente inotrop pozitive si vasopresoare. Mai mult, in studii la cdine s-a observat o
crestere usoara a intervalului QT corectat.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Manitol (E421)

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon Tnchis
2 ani

Solutia reconstituitd
Stabilitatea fizicd si chimica a solutiei reconstituite a fost demonstrata la concentratii de 1 mg/ml
pentru o durata de 96 ore la 25°C si 8 zile la 2-8°C, atunci cand aceasta este pastrata in flaconul
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original si/sau intr-o seringa.

Din punct de vedere microbiologic, solutia reconstituita trebuie utilizata imediat dupa preparare. Daca
nu este utilizatd imediat, timpul si conditiile de pastrare inaintea utilizarii constituie responsabilitatea
utilizatorului. Durata totala de pastrare a medicamentului reconstituit, inainte de administrare, nu
trebuie sa depaseasca 96 ore (daca este pastrat la 25°C) si 8 zile (daca este pastrat la 2-8°C).

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii de temperatura speciale de pastrare.

A se pastra flaconul 1n cutie pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituirea solutiei, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticla transparenta de tip I cu capacitate de 5 ml, prevazut cu dop din cauciuc clorobutilic
de culoare gri si o capsa detasabild din aluminiu de culoare verde, ce contine bortezomib 1 mg.

Flaconul este prevazut cu folie de protectie (fara ambalaj de tip tavitd) sau este pozitionat intr-un
ambalaj de tip tavita, prevazut cu un capac. Fiecare ambalaj contine un flacon de unica folosinta.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Precautii generale

Bortezomib este un medicament citotoxic. De aceea, bortezomib trebuie manipulat si preparat cu
prudenta. Se recomanda utilizarea manusilor si a altor piese de imbracaminte cu rol protector pentru a
preveni contactul cu pielea.

Tehnica aseptica trebuie respectata strict in timpul manipularii bortezomib, deoarece acesta nu
contine niciun conservant.

Au existat cazuri letale de administrare inadecvata a bortezomib pe cale intratecald. Bortezomib
Fresenius Kabi 1 mg pulbere pentru solutie injectabila se administreaza numai intravenos iar
Bortezomib Fresenius Kabi 2,5 mg si 3,5 mg pulbere pentru solutie injectabild se administreaza
intravenos sau subcutanat. Bortezomib nu trebuie administrat intratecal.

Instructiuni pentru reconstituire
Bortezomib trebuie reconstituit de un profesionist in domeniul sanatatii.

Fiecare flacon de 5 ml de Bortezomib Fresenius Kabi 1 mg pulbere pentru solutie injectabila trebuie
reconstituit cu atentie cu 1 ml solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%), prin utilizarea
unei seringi de marime corespunzatoare, fara indepartarea dopului flaconului. Dizolvarea pulberii
liofilizate este completd in mai putin de 2 minute. Dupa reconstituire, fiecare ml de solutie contine

1 mg de bortezomib. Solutia reconstituita este limpede si incolora, cu un pH final de 4 pana la 7.
Solutia reconstituitd trebuie inspectata vizual inainte de administrare, pentru a observa eventualele
particule sau modificari de culoare. Daca este observata orice modificare de culoare sau particule Tn
suspensie, solutia reconstituita trebuie eliminata.

Eliminarea reziduurilor
Bortezomib este numai pentru o singura utilizare. Orice medicament neutilizat sau material rezidual
trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
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Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Stralie 1,

61352 Bad Homburg v.d.H6he
Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1397/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 14 noiembrie 2019

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Bortezomib Fresenius Kabi 2,5 mg pulbere pentru solutie injectabila
Bortezomib Fresenius Kabi 3,5 mg pulbere pentru solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Bortezomib Fresenius Kabi 2,5 mg pulbere pentru solutie injectabila
Fiecare flacon contine bortezomib 2,5 mg (sub forma de ester boronic de manitol).

Bortezomib Fresenius Kabi 3,5 mg pulbere pentru solutie injectabila
Fiecare flacon contine bortezomib 3,5 mg (sub forma de ester boronic de manitol).

Dupa reconstituire, 1 ml solutie pentru injectie subcutanata contine bortezomib 2,5 mg.
Dupa reconstituire, 1 ml solutie pentru injectie intravenoasa contine bortezomib 1 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru solutie injectabila.

Pulbere liofilizatd sau sub forma de aglomerat de culoare alba pana la aproape alba.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Bortezomib administrat Tn monoterapie sau in asociere cu doxorubicina lipozomala peghilata sau
dexametazona este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu progresiv la care
s-a administrat anterior cel putin un tratament si la care s-a efectuat un transplant de celule stem
hematopoietice sau nu au indicatie pentru un astfel de transplant.

Bortezomib in asociere cu melfalan si prednison este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu
mielom multiplu netratati anterior care nu sunt eligibili pentru chimioterapie Tn doze mari asociata cu
transplant de celule stem hematopoietice.

Bortezomib Tn asociere cu dexametazona, sau cu dexametazona si talidomida, este indicat pentru
initierea tratamentului pacientilor adulti cu mielom multiplu netratati anterior, care sunt eligibili pentru
chimioterapie Tn doze mari asociata cu transplant de celule stem hematopoietice.

Bortezomib Tn asociere cu rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina si prednison este indicat Tn
tratamentul pacientilor adulti cu limfom cu celule de manta netratati anterior si care nu sunt eligibili
pentru transplant de celule stem hematopoietice.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu bortezomib trebuie initiat sub supravegherea unui medic specialist cu experienta in
tratamentul pacientilor cu neoplazii, cu toate acestea, bortezomib poate fi administrat de un
profesionist in domeniul sanatatii cu experienta in utilizarea medicamentelor chimioterapice.
Bortezomib trebuie reconstituit de un profesionist ih domeniul sanatatii (vezi pct. 6.6).

Doze pentru tratamentul mielomului multiplu progresiv (pacienti tratati cu cel putin o terapie
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anterioara)

Monoterapie

Bortezomib Fresenius Kabi 2,5 mg pulbere pentru solutie injectabila si Bortezomib Fresenius Kabi
3,5 mg pulbere pentru solutie injectabila se administreaza prin injectare intravenoasa sau subcutanata
n doza recomandata de 1,3 mg/m? suprafata corporala de doua ori pe saptaimana timp de doua
saptamani in zilele 1, 4, 8 si 11 ca parte a unui ciclu de tratament cu durata de 21 de zile. Aceasta
perioada de 3 -saptamani este considerata un ciclu de tratament. Se recomanda ca la pacienti sa se
administreze 2 cicluri terapeutice de bortezomib dupa confirmarea unui raspuns complet. De
asemenea, se recomanda ca la pacientii care raspund la tratament, dar la care nu se obtine o remisiune
completi, sa se administreze un total de 8 cicluri terapeutice cu bortezomib. Tntre administrarea
dozelor consecutive de bortezomib trebuie pastrat un interval de timp de cel putin 72 ore.

Ajustari ale dozajului Tn timpul tratamentului si reinigierea tratamentului pentru monoterapie
Tratamentul cu bortezomib trebuie ntrerupt la aparitia oricarui efect toxic non-hematologic de
Gradul 3 sau hematologic de Gradul 4, excluzand neuropatia, dupa cum este prezentat mai jos (vezi si
pct. 4.4). Imediat dupa remiterea simptomelor de toxicitate, tratamentul cu bortezomib poate fi
reinitiat cu o doza scazuta cu 25% (de la 1,3 mg/m?, scazuta la 1,0 mg/m?; de la 1,0 mg/m?, scizuti la
0,7 mg/m?). Daca efectele toxice nu se remit sau daca reapar la cea mai mica doza, trebuie luati Tn
considerare ntreruperea tratamentului cu bortezomib, cu exceptia cazului in care beneficiul
tratamentului depaseste clar riscul.

Durere neuropatica si/sau neuropatie periferica

Pacientii cu durere neuropatica si/sau neuropatie periferica determinata de administrarea de
bortezomib trebuie tratati dupa cum este prezentat in tabelul 1 (vezi pct 4.4). Pacientii cu neuropatie
severa preexistenta pot fi tratati cu bortezomib numai dupa o evaluare atenta a raportului
risc/beneficiu.

Tabelul 1:  Modificari recomandate* ale dozei la pacientii cu neuropatie determinatd de bortezomib

Severitatea neuropatiei Modificarea dozei

Gradul 1 (asimptomatic; pierdere a reflexelor Niciuna
tendinoase profunde sau parestezii) fara dureri
sau pierderea functiei

Gradul 1 cu dureri sau gradul 2 [simptome Scaderea dozei de bortezomib la 1,0 mg/m?
moderate; limitarea Activitatilor Cotidiene (AC) sau
instrumentale**] Schimbarea ritmului de administrare a

bortezomib la 1,3 mg/m? o dati pe siptimana

Gradul 2 cu dureri sau gradul 3 (simptome severe; | Intreruperea tratamentului cu bortezomib pana la
limitarea AC de autoingrijire***) remiterea simptomelor de toxicitate. Cand
efectele toxice s-au remis, se reinitiaza
tratamentul cu bortezomib, se scade doza la

0,7 mg/m? o data pe saptdmana

Gradul 4 (consecinte cu risc letal; se recomanda Se intrerupe tratamentul cu bortezomib
interventie imediatd) si/sau neuropatie vegetativa
severa

* Pe baza modificarilor dozelor in studiile de Faza II si I1I la pacienti cu mielom multiplu si a experientei

dupé punerea pe piata.

Clasificare pe baza Criteriilor Comune de Toxicitate ale NCI, CTCAE v 4.0.

AC instrumentale: se refera la gatit, mersul la cumparaturi dupa alimente sau haine, folosirea telefonului,

gestionarea banilor, etc;

***  AC de autoingrijire: se refera la spalat, imbracat si dezbracat, hranire, folosirea toaletei, administrarea
medicamentelor, fara a fi imobilizat la pat.

**

Asocierea terapeutica cu doxorubicina lipozomala peghilata

Bortezomib Fresenius Kabi 2,5 mg pulbere pentru solutie injectabila si Bortezomib Fresenius Kabi
3,5 mg pulbere pentru solutie injectabila se administreaza prin injectare intravenoasa sau subcutanata
n doza recomandata de 1,3 mg/m? suprafata corporala, de doua ori pe saptamana, timp de doua
saptamani in zilele 1, 4, 8 si 11, ca parte a unui ciclu de tratament cu durata de 21 de zile. Aceasta
perioada de 3-saptamani este considerata un ciclu de tratament. Intervalul de timp dintre dozele
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consecutive de bortezomib trebuie sa fie de minimum 72 de ore.
Doxorubicina lipozomala peghilati se administreaza in doza de 30 mg/m? in ziua 4 a ciclului de

tratament cu bortezomib, prin perfuzie intravenoasa cu durata de 1 ora, administrata dupa injectarea

bortezomib.

Pot fi administrate pana la 8 cicluri din acest tratament asociat, atat timp cat pacientii nu au prezentat

progresia bolii si tolereaza tratamentul. Pacientii care au obtinut un raspuns complet pot continua

tratamentul pentru cel putin 2 cicluri dupa prima dovada a raspunsului complet, chiar daca aceasta

Thseamna tratament pentru mai mult de 8 cicluri. De asemenea, pacientii ale caror valori de
paraproteind continua sa scada dupa 8 cicluri pot continua atat timp cét tratamentul este tolerat si
continua sa raspunda la acesta.

Pentru informatii suplimentare despre doxorubicina lipozomala peghilata, consultati Rezumatul
caracteristicilor produsului pentru aceasta.

Asocierea terapeutica cu dexametazond

Bortezomib Fresenius Kabi 2,5 mg pulbere pentru solutie injectabila si Bortezomib Fresenius Kabi
3,5 mg pulbere pentru solutie injectabila se administreaza prin injectare intravenoasa sau subcutanata

n doza recomandati de 1,3 mg/m? suprafati corporala, de doui ori pe saptamana, timp de doua
saptamani in zilele 1, 4, 8 si 11, ca parte a unui ciclu de tratament cu durata de 21 de zile. Aceasta
perioada de 3-saptamani este considerata un ciclu de tratament. Intervalul de timp dintre dozele
consecutive de bortezomib trebuie sa fie de minimum 72 de ore.

Dexametazona se administreaza oral in doza de 20 mg in zilele 1, 2, 4,5, 8, 9, 11 si 12 din ciclul de

tratament cu bortezomib.

La pacientii care obtin un raspuns sau boala se stabilizeaza dupa 4 cicluri cu acest tratament asociat se

poate continua administrarea aceleiasi asocieri pentru maximum 4 cicluri suplimentare.

Pentru informatii suplimentare despre dexametazona, consultati Rezumatul caracteristicilor produsului

pentru aceasta.

Ajustarea dozei Tn asocierea terapeutica la paciengi cu mielom multiplu progresiv

Pentru ajustarea dozei de bortezomib Tn asocierea terapeutica urmati ghidurile de modificare a dozei

descrise mai sus in cazul monoterapiei.

Doze la pacienti cu mielom multiplu netratati anterior care nu sunt eligibili pentru transplant de celule

stem hematopoietice
Asocierea terapeutica cu melfalan si prednison

Bortezomib Fresenius Kabi 2,5 mg pulbere pentru solutie injectabila si Bortezomib Fresenius Kabi
3,5 mg pulbere pentru solutie injectabila se administreaza prin injectare intravenoasa sau subcutanata
n asociere cu melfalan si prednison administrate pe cale orala, dupa cum este prezentat in tabelul 2. O

perioada de 6-saptamani este considerata a fi un ciclu de tratament. Tn cadrul ciclurilor 1-4,

bortezomib este administrat de doua ori pe saptamana in zilele 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29 si 32. Tn cadrul
ciclurilor 5-9, bortezomib este administrat o data pe saptamana in zilele 1, 8, 22 si 29. Intervalul de

timp dintre dozele consecutive de bortezomib trebuie sa fie de minimum 72 de ore.

Melfalan si prednison trebuie administrate oral in zilele 1, 2, 3 si 4 din prima saptamana a fiecarui
ciclu de tratament cu bortezomib.

Se administreaza noua cicluri ale acestei asocieri terapeutice.

Tabelul 2: Doze recomandate pentru bortezomib, cdnd este utilizat in asociere cu melfalan si
prednison
Bortezomib de doua ori pe saptiamana (ciclurile 1-4)
Saptaména 2 3 4 5 6
B Ziua -- -- Ziua | Ziua Ziua | perioada | Ziua Ziua | Ziua Ziua | perioada
(1,3mg/m?) | 1 4 8 11 de 22 25 29 32 de
pauza pauza
M Ziva Ziua Ziua Ziua -- -- | perioada | -- -- -- -- | perioada
(9 mg/m?) 1 2 3 4 de de
P pauza pauza
(60 mg/m?)

Bortezomib o dati pe sdptamana (ciclurile 5-9)
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Saptaména 2 3 4 5 6
B Ziua - - - Ziua perioada Ziua Ziua perioada
(1,3mg/m?3) | 1 8 de 22 29 de
pauzad pauza
M Ziva Ziua Ziva Ziua -- perioada -- - perioada
(9 mg/m?) 1 2 3 4 de de
P pauza pauza
(60 mg/m?)

B = bortezomib; M = melfalan, P = prednison

Ajustarile dozei in timpul tratamentului §i reinitierea tratamentului pentru terapia asociata cu
melfalan si prednison

Tnainte de Tnceperea unui nou ciclu de tratament:
Numirul de trombocite trebuie si fie > 70 X 10%1 si numairul absolut de neutrofile trebuie si fie

> 1,0 x 10%I

Efectele toxice altele decét cele hematologice trebuie sa se remita pana la gradul 1 sau valoarea

initiala

Tabelul 3:  Modificari ale dozei in timpul ciclurilor ulterioare ale terapiei cu bortezomib in asociere

cu melfalan si prednison

Toxicitate

Modificarea dozei sau intreruperea
tratamentului

Toxicitate hematologica in timpul unui ciclu

Daca in ciclul anterior se observa
neutropenie sau trombocitopenie prelungita
de grad 4 sau trombocitopenie cu hemoragie

In urmatorul ciclu trebuie avuti in vedere
scaderea dozei de melfalan cu 25%.

Daci numairul de trombocite < 30 x 10%I sau
NAN < 0,75 x 10%1 intr-o zi Tn care se
administreaza bortezomib (alta decét ziua 1)

Terapia cu bortezomib trebuie intrerupta

Daca nu sunt administrate mai multe doze de
bortezomib dintr-un ciclu (> 3 doze in timpul
administrarii de doua ori pe saptdmana sau

Doza de bortezomib trebuie scazuta cu un nivel
(de la 1,3 mg/m? la 1 mg/m?, sau de la 1 mg/m?
la 0,7 mg/m?)

> 2 doze 1n timpul administrarii o data pe

sdptaména)
Toxicitate alta decdt cea hematologica de Tratamentul cu bortezomib trebuie Tntrerupt
gradul >3 pana cand simptomele toxicitatii s-au remis la

gradul 1 sau valoarea initiala. Apoi, bortezomib
poate fi reinitiat cu o scadere de un nivel a dozei
(de la 1,3 mg/m? la 1 mg/m?, sau de la 1 mg/m?
la 0,7 mg/m?). Pentru durere neuropatica si/sau
neuropatie periferica asociate cu bortezomib, se
mentine si/sau se modifica bortezomib dupa
cum este prezentat in tabelul 1.

Pentru informatii suplimentare privind melfalan si prednison, cititi Rezumatul caracteristicilor
produsului pentru aceste medicamente.

Doze la pacientii cu mielom multiplu netratati anterior care sunt eligibili pentru transplant de celule
stem hematopoietice (terapie de inductie)

Asocierea terapeutica cu dexametazond

Bortezomib Fresenius Kabi 2,5 mg pulbere pentru solutie injectabila si Bortezomib Fresenius Kabi
3,5 mg pulbere pentru solutie injectabild se administreaza prin injectare intravenoasa sau subcutanata
n doza recomandata de 1,3 mg/m? suprafata corporald, de doud ori pe siptdmand, timp de doua
saptdmani in zilele 1, 4, 8 si 11 ca parte a unui ciclu de tratament cu durata de 21 de zile. Aceasta
perioada de 3-saptimani este consideratd un ciclu de tratament. Tntre administrarea dozelor
consecutive de bortezomib trebuie péstrat un interval de timp de cel putin 72 ore.
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Dexametazona se administreaza pe cale orala in doza de 40 mg in zilele 1, 2, 3, 4, 8,9, 10 si 11 ale
ciclului de tratament cu bortezomib.
Se administreaza patru cicluri ale acestei asocieri terapeutice.

Asocierea terapeutica cu dexametazonda §i talidomida

Bortezomib Fresenius Kabi 2,5 mg pulbere pentru solutie injectabila si Bortezomib Fresenius Kabi
3,5 mg pulbere pentru solutie injectabila se administreaza prin injectare intravenoasa sau subcutanata
n doza recomandata de 1,3 mg/m? suprafata corporala, de doud ori pe siptdmana, timp de doua
saptimani in zilele 1, 4, 8 si 11 ca parte a unui ciclu de tratament cu durata de 28 de zile. Aceasta
perioada de 4-saptimani este considerata un ciclu de tratament. intre administrarea dozelor
consecutive de bortezomib trebuie pastrat un interval de timp de cel putin 72 ore.

Dexametazona se administreaza pe cale orala in doza de 40 mg in zilele 1,2, 3,4, 8,9, 10si 11 ale
ciclului de tratament cu bortezomib.

Talidomida se administreaza pe cale orala in doza de 50 mg zilnic in zilele 1-14 si, daca este tolerata,
doza este crescuta ulterior la 100 mg zilnic n zilele 15-28 si apoi, poate fi crescuta la 200 mg zilnic
Tncepand cu ciclul 2 (a se vedea tabelul 4).

Se administreaza patru cicluri ale acestei asocieri terapeutice. Se recomanda administrarea a 2 cicluri
suplimentare la pacientii care au cel putin un raspuns partial.

Tabelul 4:  Doze pentru asocierea terapeutica cu bortezomib la pacientii cu mielom multiplu
netratati anterior care sunt eligibili pentru transplant de celule stem hematopoietice

B+Dx Ciclurile 1 pani la 4
Saptimina 1 2 3
B (1,3mg/m?) | Ziual, 4 Ziua 8, 11 Perioada de pauza
Dx 40 mg Ziual, 2, 3,4 | Ziua8,?9, 10, -
11
B+Dx+T Ciclul 1
Saptiména 1 2 3 4
B (1,3mg/m?) | Ziual,4 Ziua 8, 11 Perioada de Perioada de
pauza pauza
T 50 mg Zilnic Zilnic - -
T 100 mg? - - Zilnic Zilnic
Dx 40 mg Zival, 2,3,4 |Ziuasg, 910, |- -
11
Ciclurile 2 pani la 4°
B (1,3mg/m?) | Ziual, 4 Ziua 8, 11 Perioadi de Perioada de
pauza pauza
T 200 mg? Zilnic Zilnic Zilnic Zilnic
Dx 40 mg Zival, 2,3,4 |Ziua8, 910, |- -
11

B = bortezomib; Dx = dexametazona; T = talidomida

a Doza de talidomida este crescutd la 100 mg din saptaména-3 a Ciclului doar dacé este toleratd doza de
50 mg si la 200 mg din ciclul 2 in cazul in care doza de 100 mg este tolerata.

Pacientilor care obtin cel putin un raspuns partial dupa 4 cicluri li se pot administra 6 cicluri

Ajustarea dozei la pacientii care sunt eligibili pentru transplant

Pentru ajustarile dozei de bortezomib trebuie urmate ghidurile de modificare a dozei prezentate pentru
monoterapie.

Tn plus, cand bortezomib se administreazi in asociere cu alte medicamente chimioterapice, trebuie
avutd in vedere reducerea corespunzatoare a dozei acesta In cazul aparitiei toxicitatilor, in
conformitate cu recomandarile din Rezumatul caracteristicilor produsului.

Doze la pacienti cu limfom cu celule de mantd (LCM) netratati anterior

Asocierea terapeutica cu rituximab, ciclofosfamidad, doxorubicina si prednison (BR-CAP)

Bortezomib Fresenius Kabi 2,5 mg pulbere pentru solutie injectabila si Bortezomib Fresenius Kabi
3,5 mg pulbere pentru solutie injectabild se administreaza prin injectie intravenoasa sau subcutanata la
doza recomandati de 1,3 mg/m? suprafata corporald, de doud ori pe sdptimana, timp de doua
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saptdmani, in zilele 1, 4, 8, si 11, urmata de o perioada de pauza de 10 zile in zilele 12-21. Aceasta
perioada de 3-sdptamani este considerata un ciclu de tratament. Se recomanda administrarea a sase
cicluri de bortezomib, desi in cazul pacientilor care inregistreaza raspuns pentru prima data in ciclul 6,
se pot administra inca doua cicluri suplimentare de bortezomib. Trebuie sa treaca cel putin 72 de ore
intre dozele consecutive de bortezomib.

Urmatoarele medicamente se administreaza in ziua 1 a fiecérui ciclu de tratament cu bortezomib cu
durata de 3 sdptdmani, prin perfuzie intravenoasa: rituximab la doza de 375 mg/m?, ciclofosfamidi la
doza de 750 mg/m? si doxorubicini la doza de 50 mg/m?2,

Prednison se administreaza oral la doza de 100 mg/m?in zilele 1, 2, 3, 4 si 5 ale fiecarui ciclu de
tratament cu bortezomib.

Ajustari ale dozei in timpul tratamentului administrat pacientilor cu limfom cu celule de mantd

Netratati anterior

Inainte de initierea unui nou ciclu de tratament:

- Numarul de trombocite trebuie sa fie > 100000 celule/pL, iar numarul absolut de neutrofile
(ANC) trebuie sa fie > 1500 celule/pL

- Numarul de trombocite trebuie sa fie > 75000 celule/uL la pacientii cu infiltratii la nivelul
maduvei osoase sau la cei cu sechestrare splenica

- Hemoglobina > 8 g/dL

- Toxicitatile non-hematologice trebuie sa se fi remis la gradul 1 sau la nivelul initial.

Tratamentul cu bortezomib trebuie intrerupt la aparitia oricaror toxicitati non-hematologice > grad 3
asociate tratamentului cu bortezomib (cu exceptia neuropatiei) sau a toxicitatilor hematologice

> grad 3 (vezi si pct. 4.4). Pentru ajustarea dozei vezi tabelul 5 de mai jos.

Tn cazul toxicitatilor hematologice se pot administra factori de stimulare a coloniilor de granulocite,
conform practicii standard locale. Trebuie avuta in vedere administrarea profilactica a factorilor de
stimulare a coloniilor de granulocite in cazul intarzierilor repetate in administrarea ciclului de
tratament. Trebuie avuti in vedere transfuzia de trombocite pentru tratamentul trombocitopeniei in
cazurile Tn care este clinic indicata.

Tabelul 5:  Ajustari ale dozei in timpul tratamentului la pacienti cu limfom cu celule de manta
netratat anterior

Toxicitate | Modificarea sau amanarea dozei

Toxicitate hematologica

- Neutropenie > grad 3 insotitd de febra, Terapia cu bortezomib trebuie amanata timp de
neutropenie de grad 4 ce dureaza peste pana la 2-saptamani pana cand pacientul are
7 zile, numar de trombocite ANC > 750 celule/ul si un numar de trombocite
< 10000 celule/pl > 25000 celule/pl.

- Daca, dupa amanarea tratamentului cu
bortezomib toxicitatea nu se remite, asa cum
este definit mai sus, atunci tratamentul cu
bortezomib trebuie Tntrerupt.

- Daca toxicitatea se remite, adica pacientul
are ANC > 750 celule/ul si numar de
trombocite > 25000 celule/pl, tratamentul cu
bortezomib se poate reinitia la o doza
scdzutd cu o treaptd (de la 1,3 mg/m? la
1 mg/m? sau de la 1 mg/m?la 0,7 mg/m?).

- Daca numarul de trombocite Terapia cu bortezomib trebuie amanata
< 25000 celule/pl sau ANC < 750 celule/pl
n ziua de administrare a bortezomib (in
afard de Ziua 1 a fiecarui ciclu)

Toxicitati non-hematologice de grad >3 Terapia cu bortezomib trebuie amanata pana la
considerate ca fiind asociate bortezomib remisiunea simptomelor de toxicitate la gradul 2
sau mai bine. Apoi, tratamentul cu bortezomib se
poate reinitia la o doza scazuta cu o treapta (de la
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1,3 mg/m? la 1 mg/m? sau de la 1 mg/m? la

0,7 mg/m?). Tn cazul durerii neuropate si/sau
neuropatiei periferice asociate terapiei cu
bortezomib, aceasta trebuie amanata si/sau
modificata dupa cum este prezentat in tabelul 1.

In plus, daca bortezomib se administreaza in asociere cu alte medicamente chimioterapice, trebuie
avuta in vedere scaderea corespunzitoare a dozei acestor medicamente in cazul aparitiei toxicitatilor,
conform recomandarilor din Rezumatul caracteristicilor produsului al respectivelor medicamente.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti vdrstnici

Nu exista dovezi care sa sugereze ¢ sunt necesare ajustari ale dozelor la pacientii cu varsta peste 65
de ani cu mielom multiplu sau limfom cu celule de manta.

Nu exista studii privind utilizarea bortezomib la pacientii Varstnici cu mielom multiplu netratati
anterior care sunt eligibili pentru chimioterapie in doze mari asociata cu transplant de celule stem
hematopoietice. Prin urmare, la aceasta categorie de pacienti nu se pot face recomandari privind doza.
Tntr-un studiu, la pacientii netratati anterior pentru limfom cu celule de manti, 42,9% si 10,4% dintre
pacientii expusi la bortezomib au avut varste cuprinse intre 65-74 ani si respectiv > 75 de ani. La
pacientii cu varsta > 75 ani, ambele regimuri, BR-CAP, precum si R-CHOP, au fost mai putin bine
tolerate (vezi pct 4.8).

Disfunctie hepatica

Pacientii cu disfunctie hepatica usoara nu necesita ajustarea dozei si trebuie tratati cu doza
recomandata. La pacientii cu disfunctie hepaticd moderata sau severa la care trebuie initiat tratamentul
cu bortezomib cu o doza scazuta de 0,7 mg/m? per administrare Tn cursul primului ciclu de tratament,
poate fi luatd in considerare cresterea ulterioard a dozei la 1,0 mg/m? sau sciderea ulterioard a dozei la
0,5 mg/m2, in functie de tolerabilitatea pacientului (vezi tabelul 6 si pct. 4.4 si 5.2).

Tabelul 6:  Modificarea dozei initiale recomandate de bortezomib la pacientii cu insuficientd

hepatica

Gradul Valorile Valorile serice Modificarea dozei initiale
insuficientei bilirubinemiei ale TGO (AST)
hepatice*
Usoara <1,0xLSVN > LSVN Niciuna

>1,0x-1,5 x LSVN Oricare Nicuna
Moderata >1,5x-3 x LSVN Oricare Se reduce doza de bortezomib la
Severa >3 x LSVN Oricare 0,7 mg/m? in primul ciclu de

tratament. Se va lua Tn considerare
cresterea dozei la 1,0 mg/m? sau
scaderea ulterioara a dozei la

0,5 mg/m? in urmatoarele cicluri
terapeutice in functie de tolerabilitatea
pacientului.

Abrevieri: TGO = transaminaza glutamil oxalacetica serica;

AST = aspartat aminotransferaza; LSVN = limita superioara a valorilor normale

* Pe baza clasificarii Grupului de Lucru privind Disfunctia de Organ din cadrul NCI pentru incadrarea
tipului de insuficienta hepatica (usoard, moderatd, severa).

Disfunctia renala

La pacientii cu disfunctie renala usoara pana la moderata [Clearance-ul Creatininei (CICr) > 20 ml/min
si 1,73 m?] farmacocinetica bortezomibului nu este influentata; prin urmare, la acesti pacienti nu este
necesara modificarea dozei. Nu se cunoaste daca farmacocinetica bortezomib este influentata la
pacientii cu insuficienta renald severa care nu efectueaza sedinte de dializa (CICr < 20 ml/min si

1,73 m?). Deoarece dializa poate scadea concentratia plasmatica de bortezomib, bortezomib trebuie
administrat dupa dializa (vezi pct. 5.2).
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Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea bortezomib nu au fost stabilite la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani
(vezi pct. 5.1 i 5.2). Datele disponibile Tn prezent sunt descrise la pct. 5.1, dar nu se pot face
recomandari privind dozajul.

Mod de administrare

Bortezomib Fresenius Kabi 1 mg pulbere pentru solutie injectabila este destinat numai pentru
administrare intravenoasa.

Bortezomib Fresenius Kabi 2,5 mg pulbere pentru solutie injectabila este destinat pentru administrare
intravenoasa Sau subcutanata.

Bortezomib Fresenius Kabi 3,5 mg pulbere pentru solutie injectabila este destinat pentru administrare
intravenoasa sau subcutanata.

Nu trebuie folosite alte cai de administrare pentru bortezomib. Administrarea intratecala a condus la
deces.

Injectie intravenoasa

Solutia reconstituita de bortezomib se administreaza sub forma de injectie intravenoasa in bolus, timp
de 3-5 secunde, printr-un cateter intravenos plasat periferic sau central, urmata de spilare cu o solutie
injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%). Intervalul de timp dintre dozele consecutive de
bortezomib trebuie sa fie de minimum 72 de ore.

Injectie subcutanata

Solutia reconstituitd de bortezomib se administreaza subcutanat in coapse (dreapta sau stangd) sau in
abdomen (partea dreapta sau partea stanga). Solutia trebuie injectata subcutanat, intr-un unghi de
45-90°. Locurile de injectare trebuie schimbate pentru injectari succesive.

Daca ulterior injectarii subcutanate de bortezomib apar reactii locale la nivelul locului de injectare, fie
se poate administra subcutanat o solutie cu o concetratic mai mica de bortezomib (bortezomib se
reconstituie la 1 mg/ml in loc de 2,5 mg/ml) sau se recomanda trecerea la injectare intravenoasa.

Atunci cand bortezomib se administreaza in asociere cu alte medicamente, consultati Rezumatul
caracteristicilor produsului al respectivelor medicamente pentru instructiuni de administrare.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa, bor sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Infiltrat pulmonar acut difuz si pericardita.

Atunci cand bortezomib se administreaza in asociere cu alt medicament, va rugam sa consultati
Rezumatul caracteristicilor produsului pentru aceste medicamente pentru contraindicatii suplimentare.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Atunci cand bortezomib se administreaza in asociere cu alte medicamente, trebuie consultat
Rezumatul caracteristicilor produsului pentru aceste medicamente, inainte de initierea tratamentului cu
bortezomib. Atunci cand se utilizeaza talidomida, este necesara o atentie deosebitd in vederea
depistarii sarcinii si a necesitatii prevenirii acesteia (vezi pct. 4.6).

Administrare intratecala

Au existat cazuri de deces ca urmare a administrarii intratecale inadecvate a bortezomib. Bortezomib
Fresenius Kabi 1 mg pulbere pentru solutie injectabila se administreaza numai pe cale intravenoasa, in
timp ce Bortezomib Fresenius Kabi 2,5 mg si 3,5 mg pulbere pentru solutie injectabila se
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administreaza pe cale intravenoasi sau subcutanata. Bortezomib nu trebuie administrat pe cale
intratecala.

Toxicitate gastro-intestinala

Efectele toxice gastro-intestinale, incluzand greata, diaree, varsaturi si constipatie sunt foarte frecvente
n timpul tratamentului cu bortezomib. Mai putin frecvent au fost raportate cazuri de ileus (vezi

pct. 4.8). De aceea pacientii cu constipatie trebuie atent monitorizati.

Toxicitate hematologica

Tratamentul cu bortezomib se asociaza foarte frecvent cu efecte toxice hematologice
(trombocitopenie, neutropenie si anemie). In studiile desfasurate la pacienti cu mielom multiplu
recidivant care au fost tratati cu bortezomib si la pacientii cu LCM netratati anterior carora li s-a
administrat bortezomib Tn asociere cu rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina si prednison
(BR-CAP), unul din cele mai frecvente efecte toxice hematologice a fost trombocitopenia tranzitorie.
Valoarea trombocitelor era cea mai scazuta in ziua 11 a fiecarui ciclu de tratament cu bortezomib si de
obicei revenea la valorile initiale pana la ciclul urmator. Nu s-a evidentiat trombocitopenie cumulativa.
Valoarea medie a numarului minim de trombocite determinat a fost de aproximativ 40% din valoarea
initiala in studiile cu monoterapie Tn mielomul multiplu si de 50% in studiul pentru LCM. La pacientii
cu mielom 7n stadiu avansat severitatea trombocitopeniei s-a corelat cu numarul de trombocite anterior
tratamentului: la pacientii cu numar initial de trombocite < 75000/ul, 90% din 21 pacienti au prezentat
n timpul studiului numar de trombocite < 25000/, inclusiv 14% cu < 10000/pl; spre deosebire, la
pacientii cu un numar inigial de trombocite > 75000/pl, numai 14% din 309 pacienti au prezentat in
timpul studiului un numar de trombocite < 25000/pl.

La pacientii cu LCM (studiul LYM-3002), s-a observat o frecventa crescuta (56,7% comparativ cu
5,8%) de aparitie a trombocitopeniei de grad > 3 la grupul de tratament cu bortezomib (BR-CAP)
comparativ cu grupul de tratament fara bortezomib (rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina,
vincristind si prednison [R-CHOP]). Cele doua grupuri de tratament au fost similare Tn ceea ce priveste
incidenta globala a evenimentelor hemoragice de toate gradele (6,3% in grupul de tratament BR-CAP
si 5,0% in grupul R-CHOP) precum si a evenimentelor hemoragice de grad 3 si superior (BR-CAP:

4 pacienti [1,7%]; R-CHOP: 3 pacienti [1,2%]). Tn grupul de tratament cu BR-CAP, 22,5% dintre
pacienti au primit transfuzii cu trombocite comparativ cu 2,9% din pacientii din grupul de tratament cu
R CHOP.

Hemoragiile gastro-intestinale si intracerebrale au fost raportate Tn asociere cu terapia cu bortezomib.
Prin urmare, numarul de trombocite trebuie monitorizat tnainte de administrarea fiecarei doze de
bortezomib. Tratamentul cu bortezomib trebuie intrerupt in cazul in care numarul de trombocite este
< 25000/pl sau in cazul asocierii cu melfalan si prednison, daca numarul de trombocite este
<30000/ul (vezi pct. 4.2). Beneficiul potential al tratamentului trebuie evaluat atent comparativ cu
riscurile, Tn special Tn cazul trombocitopeniei moderate pana la severa si a factorilor de risc pentru
hemoragie.

Hemoleucograma completa (HLG), inclusiv formula leucocitara si numaratoarea trombocitelor,
trebuie monitorizata frecvent in timpul tratamentului cu bortezomib. Transfuzia de trombocite trebuie
avuta 1n vedere atunci cand este clinic indicata (vezi pct. 4.2).

La pacientii cu LCM, s-a observat neutropenie tranzitorie reversibild intre ciclurile de tratament, fara
dovezi de neutropenie cumulativa. Valoarea neutrofilelor era cea mai scazuta in Ziua 11 a fiecarui
ciclu de tratament cu bortezomib si de obicei revenea la valorile initiale pana la ciclul urmator. In
studiul LYM-3002, s-au administrat factori de stimulare a coloniilor la 78% dintre pacientii din bratul
de tratament cu BR-CAP si la 61% dintre pacientii din bratul de tratament cu R-CHOP. Deoarece
pacientii cu neutropenie prezinta un risc crescut de infectii, acestia trebuie monitorizati pentru aparitia
semnelor si simptomelor de infectie si trebuie tratati cu promptitudine. In cazul toxicitatilor
hematologice se pot administra factori de stimulare a coloniilor de granulocite, conform practicii
locale standard. Trebuie avuta in vedere administrarea profilactica a factorilor de stimulare a coloniilor
de granulocite Tn cazul intarzierilor repetate in administrarea ciclului de tratament (vezi pct 4.2).
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Reactivarea virusului Herpes zoster

Profilaxia antivirala este recomandat la pacientii tratati cu bortezomib. Tntr-un studiu clinic de Faza
I11 efectuat la pacienti cu mielom multiplu netratat anterior, incidenta globala a reactivarii virusului
herpes zoster a fost mai frecventa la pacientii tratati cu Bortezomib+Melfalan+Prednison comparativ
cu Melfalan+Prednison (14% comparativ cu 4%).

La pacientii cu LCM (studiul LYM-3002), incidenta infectiilor cu virusul herpes zoster a fost de 6,7%
in bratul de tratament cu BR-CAP si de 1,2% in bratul de tratament cu R-CHOP (vezi pct. 4.8).

Reactivarea si infectia cu virusul hepatitei B (VHB)

Tn cazurile cand rituximab este utilizat Tn asociere cu bortezomib, inainte de initierea tratamentului
trebuie si se efectueze ntotdeauna screening-ul pentru VHB la pacientii cu risc de infectie cu VHB.
Purtatorii de hepatita B si pacientii cu antecedente de hepatita B trebuie monitorizati cu atentie pentru
aparitia semnelor clinice si de laborator de infectie activa cu VHB in timpul si dupa terapia de asociere
cu rituximab si bortezomib. Trebuie avuta in vedere profilaxia antivirala. Consultati Rezumatul
caracteristicilor produsului pentru informatii suplimentare.

Leucoencefalopatie multifocala progresiva (LMP)

Au fost raportate la pacientii Tn tratament cu bortezomib, cazuri foarte rare de cauza necunoscuta de
infectie cu virus John Cunningham (JC), determinand LMP si deces. Pacientilor diagnosticati cu LMP
li s-a administrat anterior sau concomitent tratament imunosupresor. Cele mai multe cazuri de LMP au
fost diagnosticate nu mai tarziu de 12 luni de la administrarea primei doze de bortezomib. Pacientii
trebuie monitorizati la intervale regulate de timp pentru orice simptome sau semne neurologice noi sau
agravate care ar putea sugera LMP ca parte a diagnosticului diferential al problemelor de la nivel
SNC. Daci se suspecteaza un diagnostic de LMP, pacientii trebuie sa se adreseze unui specialist ih
LMP si trebuie initiate masuri corespunzatoare de diagnostic pentru LMP. Se intrerupe tratamentul cu
bortezomib Tn cazul in care LMP este diagnosticat.

Neuropatie periferica

Tratamentul cu bortezomib se asociaza foarte frecvent cu neuropatie periferica predominant
senzoriala. Cu toate acestea, s-au raportat cazuri de neuropatie motorie severa cu sau fara neuropatie
periferica senzoriala. Incidenta neuropatiei periferice creste la inceputul tratamentului si s-a observat
ca este maxima in timpul ciclului 5 de tratament.

Se recomanda monitorizarea atenta a pacientilor pentru simptome de neuropatie cum sunt senzatie de
arsurd, hiperestezie, hipoestezie, parestezie, disconfort, durere neuropatica sau senzatie de slabiciune.

Tn cadrul studiului de Faza III care a comparat bortezomib administrat intravenos si administrat
subcutanat, incidenta evenimentelor de neuropatie periferica de grad > 2 a fost de 24% pentru grupul
la care tratamentul s-a administrat prin injectie subcutanata si de 41% pentru grupul la care tratamentul
s-a administrat prin injectie intravenoasa (p = 0,0124). Neuropatia periferica de grad > 3 a aparut la
6% dintre pacientii din grupul de tratament cu administrare subcutanata in comparatie cu 16% n
grupul de tratament cu administrare intravenoasa (p = 0,0264). Incidenta neuropatiei periferice de
toate gradele in cazul administrarii intravenoase de bortezomib a fost mai redusa in studiile anterioare
Ccu bortezomib administrat intravenos Tn comparatie cu studiul MMY-3021.

Pacientii la care apare sau se agraveaza neuropatia periferica, trebuie supusi unei evaluari neurologice
si pot necesita ajustarea dozei, a schemei de tratament sau a cdii de administrare la cea subcutanata
(vezi pct. 4.2). Neuropatia a fost tratatd cu terapie de sustinere si alte terapii.

La pacientii carora li se administreaza bortezomib Tn asociere cu medicamente cunoscute ca fiind
asociate cu neuropatia (de exemplu talidomida) trebuie avuta in vedere monitorizarea precoce si
regulata a simptomelor de neuropatie cauzata de tratament, impreuna cu o evaluare neurologica si
trebuie luata in considerare o reducere corespunzatoare a dozei sau intreruperea permanenta a
tratamentului.

In anumite cazuri existd si o componenti de neuropatie vegetativi cu reactii adverse cum sunt
hipotensiunea arteriala ortostatica si constipatia severa cu ileus, in plus fatd de neuropatia periferica.
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Informatiile despre neuropatia vegetativa si rolul acesteia la aceste reactii adverse sunt limitate.

Convulsii
La pacientii fara antecedente de convulsii sau epilepsie s-au raportat mai putin frecvent convulsiile.
Cand se trateaza pacienti cu orice factori de risc pentru convulsii, sunt necesare precautii speciale.

Hipotensiune arteriala

Tratamentul cu bortezomib se asociaza frecvent cu hipotensiune arteriald ortostatica/posturala.
Majoritatea reactiilor adverse sunt usoare pana la moderate si apar in timpul tratamentului. La
pacientii la care a aparut hipotensiune arteriala ortostatica in timpul tratamentului cu bortezomib
(injectare intravenoasa) nu s-a evidentiat existenta hipotensiunii arteriale ortostatice anterior
tratamentului cu bortezomib. La majoritatea pacientilor a fost necesar un tratament pentru
hipotensiunea arteriald ortostatica. O mica parte dintre pacientii cu hipotensiune arteriala ortostatica au
prezentat episoade de sincopa. Hipotensiunea arteriald ortostatica/posturald nu a avut o legatura
strdnsa cu administrarea Tn bolus a medicamentului bortezomib. Nu se cunoaste mecanismul acestui
efect, desi o componenta poate fi datorata neuropatiei vegetative. Neuropatia vegetativa poate avea
legatura cu bortezomibul sau bortezomibul poate agrava o afectiune preexistenta, cum este neuropatia
diabetica sau amiloida. Se recomanda prudenta la pacientii cu antecedente de sincopa si la care se
administreaza medicamente cunoscute ca fiind asociate cu hipotensiunea arteriala; sau la pacientii
deshidratati din cauza diareei sau a varsaturilor recurente. Tratamentul hipotensiunii arteriale
ortostatice/posturale poate include ajustarea dozelor de antihipertensive, rehidratarea sau administrarea
de mineralocorticoizi si/sau de simpatomimetice. Pacientii trebuie instruiti sa se adreseze medicului
daca apar simptome de ameteald, confuzie sau lesin.

Sindrom de encefalopatie posterioara reversibila (SEPR)

Au fost raportate cazuri de SEPR la pacientii carora li s-a administrat bortezomib. SEPR este o boala
neurologica rard, cu evolutie rapida, deseori reversibila, care se manifesta prin crize convulsive,
hipertensiune arteriala, cefalee, letargie, confuzie, cecitate si alte tulburari neurologice si oculare.
Imagistica cerebrala, de preferinta imagistica prin rezonanta magnetica (IRM), este utilizata pentru a
confirma diagnosticul. La pacientii care dezvolta SEPR, tratamentul cu bortezomib trebuie Tntrerupt.

Insuficienta cardiaca

Tn timpul tratamentului cu bortezomib s-au raportat dezvoltarea Th mod acut sau agravarea
insuficientei cardiace congestive si/sau aparitia scaderii fractiei de ejectie a ventriculului stang.
Retentia lichidiana poate fi un factor predispozant pentru semnele si simptomele de insuficienta
cardiaca. Pacientii cu factori de risc pentru cardiopatie sau cardiopatie prezenta trebuie monitorizati
atent.

Electrocardiograma
In studii clinice s-au observat cazuri izolate de prelungire a intervalului QT, fara a fi stabilita cauza.

Tulburiri pulmonare

La pacientii tratati cu bortezomib s-au raportat rar boli pulmonare infiltrative difuze acute de etiologie
necunoscutd precum pneumonie, pneumonie interstitiald, infiltrat pulmonar si sindrom de detresa
respiratorie acuta (SDRA) (vezi pct. 4.8). Unele dintre aceste evenimente au fost letale. Se recomanda
efectuarea unei radiografii toracice inainte de initierea tratamentului pentru a servi ca referinta pentru
eventuale modificari pulmonare post tratament.

Tn eventualitatea unor simptome pulmonare noi sau agravate (de exemplu tuse, dispnee) trebuie
evaluat prompt diagnosticul si pacientii trebuie tratati corespunzator. Inainte de a continua terapia cu
bortezomib trebuie luat in considerare raportul risc/beneficiu.

Tntr-un studiu clinic, doi pacienti (din doi) la care s-au administrat doze mari de citarabina (2 g/m? pe
zi) in perfuzie continua timp de 24 ore, in asociere cu daunorubicina si bortezomib, pentru leucemie

mieloida acuta recidivata, au decedat prin SDRA la scurt timp de la debutul tratamentului si studiul a
fost incheiat. De aceea, acest regim specific cu administrare concomitentd de citarabina in doze mari
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(2 g/m? pe zi) prin perfuzie continud pe durata a 24 de ore, nu este recomandat.

Disfunctie renala
Complicatiile renale sunt frecvente la pacientii cu mielom multiplu. Pacientii cu disfunctie renala
trebuie monitorizati atent (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Disfunctie hepatica

Bortezomib este metabolizat de enzimele hepatice. Expunerea la bortezomib este crescuta la pacientii
cu disfunctie hepaticd moderata sau severa; acesti pacienti trebuie tratati cu doze scazute de
bortezomib si monitorizati atent pentru toxicitate (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Reactii hepatice

S-au raportat cazuri rare de insuficientd hepatica la pacientii tratati cu bortezomib si carora li s-au
administrat concomitent medicamente si care aveau boli grave asociate. Alte reactii hepatice raportate
includ cresteri ale valorilor enzimelor hepatice, hiperbilirubinemie si hepatita. Aceste modificari pot fi
reversibile dupa intreruperea tratamentului cu bortezomib (vezi pct. 4.8).

Sindromul de lizd tumorala

Deoarece bortezomib este o substanti citotoxica, poate distruge rapid plasmocitele maligne si celulele
LCM si pot sa apara complicatiile sindromului de liza tumorala. Pacientii cu impregnare neoplazica
mare anterior tratamentului sunt expusi riscului de sindrom de liza tumorala. Acesti pacienti trebuie
monitorizati atent si trebuie luate precautiile adecvate.

Administrarea concomitentd de medicamente

Pacientii trebuie sa fie monitorizati atent cAnd li se administreaza bortezomib n asociere cu inhibitori
puternici ai CYP3A4. Se recomanda prudenta cand bortezomibul se administreaza Tn asociere cu
substraturi ale enzimelor CYP3A4 sau CYP2C19 (vezi pct. 4.5).

La pacientii la care se administreaza oral medicamente hipoglicemiante este necesara confirmarea unei
functii hepatice normale si trebuie manifestata prudenta (vezi pct. 4.5).

Reactii potential mediate prin complexe imune

S-au raportat, mai putin frecvent, reactii potential mediate prin complexe imune, cum ar fi reactii de
tip boala serului, poliartrita cu eruptii cutanate tranzitorii si glomerulonefrita proliferativa. Daca apar
reactii grave, tratamentul cu bortezomib trebuie Tntrerupt.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Studiile in vitro demonstreaza ca bortezomib este un inhibitor slab al izoenzimelor 1A2, 2C9, 2C19,
2D6 si 3A4 ale citocromului P450 (CYP). Avand ca argument contributia limitata (7%) a CYP2D6 la
metabolizarea bortezomibului, nu se asteapta ca fenotipul metabolizatorului slab al CYP2D6 sa
afecteze distributia generala a bortezomibului.

Un studiu de interactiune medicamentoasa de evaluare a efectului ketoconazolului, un inhibitor potent
al CYP3A4 asupra farmacocineticii bortezomib (administrat intravenos), a aratat o crestere medie a
ASC pentru bortezomib de 35% (ITao% [1,032 la 1,772], bazat pe datele de la 12 pacienti. De aceea,
pacientii trebuie sa fie atent monitorizati atunci cand li se administreaza bortezomib concomitent cu
inhibitori potenti ai CYP3A4 (de exemplu ketoconazol, ritonavir).

Tntr-un studiu de interactiune medicamentoasi, de evaluare a efectului omeprazolului, un inhibitor
potent al CYP2C19 asupra farmacocineticii bortezomib (administrat intravenos), nu s-a evidentiat un
efect semnificativ asupra farmacocineticii bortezomibului, bazat pe datele obtinute de la 17 pacienti.

Tntr-un studiu de interactiune medicamentoasa, de evaluare a efectului rifampicinei, un inductor potent
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al CYP3A4 asupra farmacocineticii bortezomib (administrat intravenos), a aratat o scadere medie a
ASC pentru bortezomib de 45%, bazat pe datele obtinute de la 6 pacienti. De aceea, nu se recomanda
utilizarea concomitenta a bortezomib cu inductori potenti de CYP3A4 (de exemplu rifampicina,
carbamazepina, fenitoina, fenobarbital si sunatoare), din moment ce eficacitatea poate fi scazuta.

In acelasi studiu de interactiune medicamentoasa, de evaluare a efectului dexametazonei, un inductor
mai slab al CYP3A4, asupra farmacocineticii bortezomib (administrat intravenos), nu s-a evidentiat
niciun efect semnificativ asupra farmacocineticii bortezomibului, bazat pe datele obtinute de la

7 pacienti.

Un studiu de interactiune medicamentoasa efectuat pentru evaluarea efectului melfalan-prednison
asupra farmacocineticii bortezomib (administrat intravenos) a demonstrat o crestere a ASC medie a
bortezomib de 17%, pe baza datelor obtinute de la 21 pacienti. Aceasta nu este considerata relevanta
din punct de vedere clinic.

Tn timpul studiilor clinice, la pacientii diabetici tratati cu medicamente antidiabetice orale s-au raportat
mai putin frecvent si frecvent hipoglicemie si hiperglicemie. Pacientii tratati cu antidiabetice orale si la
care se administreaza bortezomib pot necesita monitorizarea atenta a glicemiei si ajustarea dozei de
antidiabetice orale.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Contraceptia la barbati si femei

In timpul tratamentului si timp de 3 luni dupa tratament, pacientii barbati si femei cu potential fertil
trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficiente.

Sarcina
Nu sunt disponibile date clinice privind expunerea la bortezomib in timpul sarcinii. Potentialul
teratogen al bortezomibului nu a fost complet studiat.

Tn studiile preclinice, la cele mai mari doze tolerate de femelele gestante bortezomibul nu a prezentat
efecte asupra dezvoltarii embrionului/fetusului la sobolan si iepure. Nu s-au efectuat studii la animale
pentru a se determina efectele bortezomib asupra nasterii si dezvoltarii postnatale (vezi pct. 5.3).
Bortezomib nu trebuie administrat in timpul sarcinii, decat daca starea clinica a femeii necesita
tratament cu bortezomib.

Daca bortezomib se utilizeaza in timpul sarcinii sau daca pacienta devine gravida in timpul
tratamentului cu acest medicament, pacienta trebuie informata despre riscurile potentiale pentru fat.

Talidomida este o substan{d activa cu efect teratogen cunoscut la om, care produce malformatii
congenitale care pun in pericol viata. Talidomida este contraindicata in timpul sarcinii si la femeile
aflate la varsta fertila, cu exceptia cazurilor in care sunt indeplinite criteriile din programul de
prevenire a sarcinii. Pacientii la care se administreaza bortezomib in asociere cu talidomida trebuie sa
participe la programul de prevenire a sarcinii in timpul utilizarii talidomidei. Pentru informatii
suplimentare, va rugam sa consultati Rezumatul caracteristicilor produsului pentru talidomida.

Alaptarea
La om, nu se cunoaste dacad bortezomib se elimina in laptele matern. Din cauza potentialului

medicamentului bortezomib de a determina reactii adverse grave la sugarii aldptati, alaptarea trebuie
intrerupta pe perioada tratamentului cu bortezomib.

Fertilitatea
Nu a fost studiata fertilitatea la utilizarea bortezomib (vezi pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Bortezomib poate avea o influentd moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje.
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Bortezomib poate fi asociat foarte frecvent cu oboseala, frecvent cu ameteli, mai putin frecvent cu
sincopi si frecvent cu hipotensiune arteriala ortostaticd/posturala sau cu vedere incetosata. in
consecinta, pacientii trebuie sa fie prudenti cand conduc vehicule sau folosesc utilaje si trebuie sfatuiti
sa nu conduca vehicule sau sa foloseasca utilaje daca prezinta aceste simptome (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse grave mai putin frecvente raportate n timpul tratamentului cu bortezomib includ
insuficienta cardiacd, sindromul de liza tumorala, hipertensiunea pulmonara, sindromul de
encefalopatie posterioara reversibila, afectiunile pulmonare infiltrative difuze acute si, rar, neuropatia
vegetativa.

Cele mai frecvente reactii adverse raportate in timpul tratamentului cu bortezomib sunt greata, diareea,
constipatia, varsaturile, fatigabilitatea, febra, trombocitopenia, anemia, neutropenia, neuropatia
periferica (inclusiv senzoriald), cefaleea, parestezia, scaderea apetitului alimentar, dispneea, eruptia
cutanata tranzitorie, herpesul zoster si mialgia.

Lista tabelara a reactiilor adverse

Mielom multiplu

Reactiile adverse mentionate in tabelul 7 au fost considerate de catre investigatori a avea cel putin o
relatie cauzald, posibila sau probabild cu bortezomib. Aceste reactii adverse au la baza un set integrat
de date ce provin de la 5476 pacienti dintre care 3996 pacienti au fost tratati cu bortezomib in doza de
1,3 mg/m? si au fost inclusi in tabelul 7.

La nivel global, bortezomib a fost administrat la 3974 de pacienti pentru tratamentul mielomului
multiplu.

Reactiile adverse sunt prezentate mai jos fiind clasificate pe aparate, sisteme si organe si in functie de
frecventa. Frecventele sunt definite ca: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100, < 1/10); mai putin
frecvente (> 1/1000, < 1/100); rare (> 1/10000, < 1/1000); foarte rare (< 1/10000), cu frecventa
necunoscuti (care nu poate fi estimatd din datele disponibile). Tn cadrul fiecarei grupe de frecventa
reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescétoare a gravitatii. Tabelul 7 a fost generat
utilizand versiunea 14.1 MedDRA.

Reactiile adverse aparute ulterior punerii pe piata si care nu au fost observate in studiile clinice sunt,
de asemenea, incluse.

Tabelul 7:  Reactii adverse la pacientii cu mielom multiplu tratati cu bortezomib Tn studii clinice si
toate reactiile adverse apdarute dupd punerea pe piatd, indiferent de indicatie’

Clasificarea pe Frecventa | Reactia adversa

aparate, sisteme si

organe

Infectii si infestari Frecvente | Herpes zoster (inclusiv difuz si oftalmic), pneumonie*, Herpes

simplex*, infectie fungicd™

Mai putin | Infectie*, infectii bacteriene*, infectii virale*, sepsis (inclusiv
frecvente | soc septic)*, bronhopneumonie, infectie cu virusul herpetic*,
meningoencefalitd herpeticd®, bacteriemie (inclusiv
stafilococicd), orjelet, gripa, celulita, infectii asociate
dispozitivului, infectii cutanate*, infectie auriculara*, infectie
stafilococica*, infectie dentara*

Rare Meningita (inclusiv bacteriana), infectie cu virus Epstein-Barr,
herpes genital, amigdalita, mastoidita, sindrom de oboseala
postvirala

Tumori benigne, Rare Afectiune neoplazica maligni, leucemie plasmocitara, carcinom
maligne si renocelular, formatiune tumorald, micoza fungica, tumori
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Clasificarea pe Frecventa | Reactia adversa

aparate, sisteme si

organe

nespecificate benigne*

(incluzand chisturi si

polipi)

Tulburari Foarte Trombocitopenie*, neutropenie*, anemie*
hematologice si frecvente

limfatice Frecvente | Leucopenie*, limfopenie*

Mai putin | Pancitopenie*, neutropenie febrila, coagulopatie*, leucocitoza*,

frecvente | limfadenopatie, anemie hemoliticd”

Rare Coagulare intravasculara diseminata, trombocitoza*, sindrom de
hipervascozitate, tulburari trombocitare NOS, microangiopatie
trombotica (inclusiv purpura trombocitopenicd)?, tulburiri
hematologice NOS, diateza hemoragica, infiltrat limfocitar

Tulburiri ale Mai putin | Angioedem®, hipersensibilitate*
sistemului imunitar frecvente

Rare Soc anafilactic, amiloidoza, reactii potential mediate prin
complexe imune de tip 111

Tulburari endocrine Mai putin | Sindrom Cushing*, hipertiroidism*, secretie inadecvata de
frecvente | hormon antidiuretic

Rare Hipotiroidism

Tulburari metabolice | Foarte Scadere a apetitului alimentar
si de nutritie frecvente

Frecvente | Deshidratare, hipokaliemie*, hiponatremie*, valori anormale ale
glicemiei*, hipocalcemie*, anomalii enzimatice*

Mai putin | Sindrom de liza tumorala, dezvoltare insuficienta*,

frecvente | hipomagnezemie*, hipofosfatemie*, hiperkaliemie*,
hipercalcemie*, hipernatremie*, anomalii ale acidului uric*,
diabet zaharat*, retentie de lichide

Rare Hipermagnezemie*, acidoza, dezechilibru electrolitic*,
hipervolemie, hipocloremie*, hipovolemie, hipercloremie*,
hiperfosfatemie*, tulburari metabolice, deficit al complexului de
vitamine B, deficit de vitamind B 12, guta, crestere a apetitului
alimentar, intoleranta la alcool etilic

Tulburari Frecvente | Modificari si tulburari ale dispozitiei*, tulburare de anxietate™,
Psihice tulburéri de somn si dereglari ale somnului*

Mai putin | Tulburari mentale*, halucinatii*, tulburare psihotica*,

frecvente | confuzie*, neliniste

Rare Ideatie suicidarda*, tulburare de adaptare, delir, scadere a
libidoului

Tulburéri ale Foarte Neuropatii*, neuropatie senzoriala periferica, disestezie*,
sistemului nervos frecvente | nevralgii*

Frecvente | Neuropatie motorie*, pierdere a constientei (inclusiv sincopa),
ameteli*, disgeuzie*, letargie, cefalee*

Mai putin | Tremor, neuropatie senzitivo-motorie periferica, diskinezie*,

frecvente | tulburari de echilibru si coordonare cerebeloase*, pierdere a
memoriei (exceptie dementa)*, encefalopatie®, sindrom de
encefalopatie posterioard reversibild*, neurotoxicitate,
convulsii*, nevralgie post herpetica, tulburari de vorbire*,
sindromul picioarelor nelinistite, migrena, lombosciatica,
tulburdri de atentie, anomalii ale reflexelor*, parosmie

Rare Hemoragie cerebrald*, hemoragie intracraniana (inclusiv

subarahnoidiana)*, edem cerebral, atac ischemic tranzitoriu,
coma, dezechilibru al sistemului nervos vegetativ, neuropatie
vegetativa, paralizie de nervi cranieni*, paralizie*, parezi*,
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Clasificarea pe
aparate, sisteme si
organe

Frecventa

Reactia adversa

presincopa, sindrom de trunchi cerebral, tulburare
cerebrovasculara, leziune a radacinii nervoase, hiperactivitate
psihomotorie, compresie medulara, tulburari cognitive NOS,
disfunctii motorii, tulburari ale sistemului nervos NOS,
radiculitd, salivare, hipotonie, sindrom Guillain-Barré”,
polineuropatie demielinizantd*

Tulburari oculare

Frecvente

Tumefactii oculare*, tulburiri de vedere*, conjunctivita*
)]

Mai putin
frecvente

Hemoragii oculare*, infectii palpebrale*, salazion”, blefarita”,
inflamatii oculare*, diplopie, xeroftalmie*, iritatii oculare*,
dureri oculare, crestere a secretiei lacrimale, secretii oculare

Rare

Leziuni ale corneei*, exoftalmie, retinita, scotom, tulburari
oculare (inclusiv palpebrale) NOS, dacrioadenitd dobandita,
fotofobie, fotopsie, neuropatie opticd®, diferite grade ale scaderii
acuitatii vizuale (mergand pana la cecitate)™

Tulburari acustice si
vestibulare

Frecvente

Vertij*

Mai putin
frecvente

Disacuzie (inclusiv tinitus)*, deficit de auz (pana la si inclusiv
surditate), disconfort la nivelul urechii*

Rare

Hemoragii auriculare, neuronita vestibulara, tulburari acustice
NOS

Tulburari cardiace

Mai putin
frecvente

Tamponada cardiaca®, stop cardiopulmonar*, fibrilatie cardiaca
(inclusiv atriald), insuficientd cardiaci (inclusiv insuficienta
cardiaca ventriculara stinga si dreaptd)*, aritmii*, tahicardie™,
palpitatii, angina pectorala, pericardita (inclusiv efuzie
pericardicd)*, cardiomiopatie®, disfunctii ventriculare®,
bradicardie

Rare

Flutter atrial, infarct miocardic*, bloc atrioventricular®,
afectiuni cardiovasculare (inclusiv soc cardiogen), torsada
varfurilor, angina instabila, boli valvulare cardiace*,
insuficienta coronariand, stop sinusal

Tulburari
vasculare

Frecvente

Hipotensiune arteriala*, hipotensiune arteriala ortostatica,
hipertensiune arteriala*

Mai putin
frecvente

Accident cerebrovascular®, tromboza venoasa profunda*,
hemoragii, tromboflebita (inclusiv superficiala), colaps
circulator (inclusiv soc hipovolemic), flebita, hiperemie
faciala*, hematoame (inclusiv perirenale)*, insuficienta
circulatiei periferice®, vasculitd, hiperemie (inclusiv oculara)*

Rare

Embolie periferica, limfedem, paloare, eritromelalgie,
vasodilatatie, modificari de culoare la nivelul venelor,
insuficientd venoasa

Tulburari respiratorii,
toracice i
mediastinale

Frecvente

Dispnee*, epistaxis, infectii ale cdilor respiratorii
superioare/inferioare*, tuse*

Mai putin
frecvente

Embolie pulmonara, efuziuni pleurale, edem pulmonar (inclusiv
acut), hemoragie pulmonara alveolara”, bronhospasm, boald
pulmonara obstructiva cronica*, hipoxemie*, congestie a cailor
respiratorii*, hipoxie, pleurezie*, sughit, rinoree, disfonie,
wheezing

Rare

Insuficienta respiratorie, sindrom de detresa respiratorie acuta,
apnee, pneumotorax, atelectazie, hipertensiune pulmonara,
hemoptizie, hiperventilatie, ortopnee, pneumonita, alcaloza
respiratorie, tahipnee, fibroza pulmonara, afectiuni bronsice*,
hipocapnie*, boald pulmonara interstitiald, infiltratiec pulmonara,
constrictie la nivelul gatului, senzatie de uscaciune a gatului,
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Clasificarea pe Frecventa | Reactia adversa
aparate, sisteme si
organe
secretii crescute ale cailor respiratorii superioare, iritatie a
gatului, sindromul tusigen al cailor respiratorii superioare
Tulburari Foarte Simptome precum greata si varsaturi*, diaree*, constipatie
gastro-intestinale frecvente

Frecvente | Hemoragii gastro-intestinale (inclusiv ale mucoaselor)*,
dispepsie, stomatita*, distensie abdominala, dureri
orofaringiene*, dureri abdominale (inclusiv dureri gastro-
intestinale si splenice)*, afectiuni ale cavitatii bucale*,
flatulenta

Mai putin | Pancreatita (inclusiv cronicd)*, hematemeza, inflamatia

frecvente | buzelor*, ocluzie gastro-intestinala (inclusiv ocluzie la nivelul
intestinului subtire, ileus)*, disconfort abdominal, ulceratii
bucale*, enterita*, gastrita*, hemoragii gingivale, boala de
reflux gastro-esofagian*, colita (inclusiv colita cu clostridium
difficile)*, colitd ischemica®, inflamatie gastro-intestinala*,
disfagii, sindrom de colon iritabil, tulburari gastro-intestinale
NOS, limba incarcata, tulburari de motilitate gastro-intestinala*,
tulburari ale glandelor salivare™*

Rare Pancreatitd acuta, peritonitd*, edem lingual*, ascitd, esofagita,
cheilita, incontinenta fecald, atonia sfincterului anal, fecalom™,
ulceratie si perforatie gastro-intestiala*, hipertrofie gingivala,
megacolon, secretii rectale, pustule orofaringiene*, dureri la
nivelul buzelor, periodontita, fisuri anale, tulburari ale
tranzitului intestinal, proctalgie, fecale anormale

Tulburari Frecvente | Valori anormale ale enzimelor hepatice*
hepatobiliare Mai putin | Hepatotoxicitate (inclusiv afectiuni hepatice), hepatita*,
frecvente | colestaza

Rare Insuficienta hepatica, hepatomegalie, sindrom Budd-Chiari,
hepatita cu Citomegalovirus, hemoragie hepatica, colelitiaza

Afectiuni cutanate si Frecvente | Eruptii cutanate tranzitorii* prurit*, eritem, xerodermie

ale tesutului Mai putin | Eritem polimorf, urticarie, dermatoza acuta neutrofilica febrila,

subcutanat frecvente | eruptie cutanata toxica, necroliza epidermica toxica®, sindrom
Stevens-Johnson®, dermatita*, afectiuni ale parului*, petesii,
echimoze, leziuni cutanate, purpura, formatiune tumorala
cutanatd*, psoriazis, hiperhidroza, transpiratii nocturne, ulcer de
decubit”, acnee*, pustule*, tulburiri de pigmentare*

Rare Reactie cutanata, infiltratie limfocitara Jessner, sindrom de
eritrodisestezie palmo-plantara, hemoragii subcutanate, livedo
reticularis, induratii cutanate, vezicule, reactii de
fotosensibilizare, seboree, transpiratii reci, afectiuni cutanate
NQOS, eritroza, ulcer cutanat, boli ale unghiilor

Tulburari Foarte Dureri musculo-scheletice*

musculo-scheletice si | frecvente

ale tesutului Frecvente | Spasme musculare*, dureri la nivelul extremitatilor, slabiciune
conjunctiv musculara

Mai putin | Crampe musculare, tumefierea articulatiilor, artrita*, rigiditatea

frecvente | articulatiilor, miopatie*, senzatie de greutate

Rare Rabdomioliza, sindromul articulatiei temporomandibulare,
fistule, efuziune articulard, dureri la nivelul maxilarului,
tulburdri osoase, infectii si inflamatii la nivelul tesutului
musculoscheletic si conjunctiv*, chist sinovial

Tulburari renale si ale | Frecvente | Disfunctie renala*
cailor urinare Mai putin | Insuficienta renald acuta, insuficienta renala cronica*, infectii
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Clasificarea pe Frecventa | Reactia adversa
aparate, sisteme si
organe

frecvente | ale cdilor urinare®, semne si simptome ale cailor urinare*,
hematurie*, retentie de urina, tulburari de mictiune*,
proteinurie, azotemie, oligurie*, polakiurie

Rare Iritatia vezicii urinare

Tulburari ale Mai putin | Hemoragii vaginale, dureri genitale*, disfunctii erectile

aparatului genital si frecvente

sanului Rare Afectiuni testiculare*, prostatita, tulburiri ale sanului la femei,
sensibilitate epididimald, epididimita, dureri pelvine, ulceratii
vulvare

Afectiuni congenitale, | Rare Aplazie, malformatii gastro-intestinale, ihtioza

familiale si genetice

Tulburari generale si Foarte Febra*, fatigabilitate, astenie

la nivelul locului de frecvente

administrare Frecvente | Edeme (inclusiv periferice), frisoane, dureri*, stare generala de
rau*

Mai putin | Deteriorare generala a sanatatii fizice*, edem facial*, reactie la

frecvente | locul injectarii*, afectiuni ale mucoaselor*, dureri toracice,
tulburiri de mers, sindrom pseudogripal, extravazare*,
complicatii asociate cateterului*, modificari ale senzatiei de
sete*, disconfort toracic, senzatie de modificare a temperaturii
corporale, dureri la locul injectarii*

Rare Deces (inclusiv subit), insuficienta multiorgan, hemoragii la
locul injectarii*, hernie (inclusiv hiatala)*, tulburari de
vindecare*, inflamatie, flebita la locul administrarii*,
sensibilitate, ulceratii, iritabilitate, dureri toracice altele decét
cele de origine cardiaca, dureri in zona cateterului, senzatie de
corp strain

Investigatii Frecvente | Scadere ponderala
diagnostice Mai putin | Hiperbilirubinemie*, valori anormale ale proteinelor*, crestere
frecvente | ponderala, rezultate anormale la analizele de sdnge*, proteina
C-reactiva crescutd

Rare Valori anormale ale presiunilor gazelor sanguine*, anomalii pe
electrocardiograma (inclusiv prelungirea intervalului QT)*,
valori anormale ale ratei normalizate internationale*, sciderea
pH-ului gastric, cresterea agregarii plachetare, valori crescute
ale concentratiei plasmatice ale troponinei I, modificari ale
testelor de identificare virale si serologice®, valori anormale ale
testelor de laborator ale urinei*

Leziuni, intoxicatii si | Mai putin | Caderi, contuzii

complicatii legate de | frecvente

procedurile utilizate Rare Reactie la transfuzie, fracturi*, rigiditate*, leziuni faciale,
leziuni ale articulatiilor*, arsuri, plagi lacerate, dureri cauzate de
procedurile utilizate, leziuni cauzate de radiatie*

Proceduri medicale si | Rare Activarea macrofagelor

chirurgicale

NOS=daca nu se specifica altfel

*

Indica termenii unde este inclus mai mult de un termen preferat MedDRA

# Reactii adverse raportate ulterior punerii pe piatd indiferent de indicatie

Limfom cu celule de mantd (LCM)
Profilul de siguranta al bortezomib la 240 pacienti tratati cu bortezomib la doza recomandata de

1,3 mg/m? in asociere cu rituximab, ciclofosfamida, doxorubicind si prednison (BR-CAP) comparativ
CU 242 pacienti tratati cu rituximab, ciclofosfamida, doxorubicind, vincristina si prednison [R-CHOP]
a fost relativ concordant cu cel observat la pacientii cu mielom multiplu, diferentele principale fiind
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descrise mai jos. Reactiile adverse la medicament identificate suplimentar Th contextul utilizarii
terapiei de asociere (BR-CAP) au fost infectia cu virusul hepatitic B (< 1%) si ischemie miocardica
(1,3%). Incidentele similare ale acestor evenimente in ambele brate de tratament au indicat faptul ca
aceste reactii adverse la medicament nu se pot atribui doar tratamentului cu bortezomib. Diferentele
importante Tntre categoria de pacienti cu LCM comparativ cu pacientii din studiile cu mielom multiplu
au fost o incidenta crescuta cu > 5% a reactiilor adverse hematologice (neutropenie, trombocitopenie,
leucopenie, anemie, limfopenie), neuropatie senzoriala periferica, hipertensiune arteriala, pirexie,
pneumonie, stomatita si afectiuni ale parului.

Tn tabelul 8 de mai jos sunt prezentate reactiile adverse identificate ca avand o frecventd > 1%, 0
frecventa similara sau mai mare in bratul de tratament cu BR-CAP si ca avand o relatie de cauzalitate
cel putin posibila sau probabild cu componentele bratului de tratament cu BR-CAP. Sunt de asemenea
incluse reactiile adverse la medicament identificate in bratul de tratament cu BR-CAP care au fost
considerate de catre investigatori ca avand cel putin o relatie de cauzalitate posbila sau probabila cu
bortezomib, pe baza datelor anterioare din studiile pentru mielom multiplu.

Reactiile adverse sunt enumerate mai jos pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa.
Frecventele sunt definite dupa cum urmeaza: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10);
mai putin frecvente (> 1/,000 si < 1/100); rare (> 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10000), cu
frecventa necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). Tn cadrul fiecarei categorii de
frecventd, reactiile adverse sunt prezentate Tn ordine descrescatoare a gravitatii. Tabelul 8 a fost
generat utilizand Versiunea 16 a MedDRA.

Tabel 8: Reactii adverse la pacientii cu limfom cu celule de mantd tratati cu BR-CAP intr-un

studiu clinic
Aparate, sisteme, | Frecventa Reactie adversa
organe
Infectii si infestari | Foarte Pneumonie*
frecvente
Frecvente Sepis (inclusiv soc septic)*, herpes zoster (inclusiv diseminat
si oftalmic), infectie cu virusul herpes*, infectii bacteriene*,
infectii ale cailor respiratorii superioare / inferioare*, infectie
fungica*, herpes simplex*
Mai putin Infectie cu virusul hepatitic B*, bronhopneumonie
frecvente
Tulburari Foarte Trombocitopenie*, neutropenie febrild, neutropenie*,
hematologice si frecvente leucopenie*, anemie*, limfopenie*
limfatice Mai putin Pancitopenie*
frecvente
Tulburari ale Frecvente Hipersensibilitate*
sistemului imunitar | Mai putin Reactie anafilactica
frecvente
Tulburari Foarte Scadere a apetitului
metabolice si de Frecvente
nutritie Frecvente Hipopotasemie*, valori anormale ale glucozei sanguine*,
hiponatremie*, diabet zaharat*, retentie de lichide
Mai putin Sindrom de liza tumorala
frecvente
Tulburéri psihice Frecvente Tulburari si dereglari ale somnului*
Tulburari ale Foarte Neuropatie senzitiva periferica, disestezie®, nevralgii*
sistemului nervos | frecvente
Frecvente Neuropatii*, neuropatie motorie *, pierdere a constientei
(inclusiv sincopad), encefalopatie*, neuropatie periferica
senzitivomotorie, ameteli*, disgeuzie*, neuropatie vegetativa
Mai putin Dezechilibru al sistemului nervos vegetativ
frecvente
Tulburari oculare Frecvente Tulburari de vedere*
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Aparate, sisteme, | Frecventa Reactie adversa
organe
Tulburari acustice | Frecvente Dizacuzii (inclusiv tinitus)*
si vestibulare Mai putin Vertij*, tulburari de auz (pana la si inclusiv surditate)
frecvente
Tulburari cardiace | Frecvente Fibrilatie cardiaca (inclusiv atriald), aritmie*, insuficienta
cardiaca (inclusiv ventriculard stanga si dreapta)*, ischemie
miocardica, disfunctie ventriculara*
Mai putin Tulburari cardiovasculare (inclusiv soc cardiogen)
frecvente
Tulburari vasculare | Frecvente Hipertensiune arteriala*, hipotensiune arteriald*, hipotensiune
arteriala ortostatica
Tulburari Frecvente Dispnee*, tuse*, singultus (sughit)
respiratorii, Mai putin Sindrom de detresa respiratorie acuta, embolism pulmonar,
toracice si frecvente pneumonita, hipertensiune pulmonara, edem pulmonar
mediastinale (inclusiv acut)
Tulburari Foarte Simptome de greata si varsaturi*, diaree®, stomatita*,
gastro-intestinale frecvente constipatie
Frecvente Hemoragie gastro-intestinala (inclusiv la nivelul mucoaselor)*,
distensie abdominala, dispepsie, durere orofaringiana*,
gastrita*, ulceratii orale*, disconfort abdominal, disfagie,
inflamatie gastro-intestinala*, durere abdominala (inclusiv
durere gastro-intestinala si splenica)*, afectiuni ale cavitatii
bucale*
Mai putin Colita (inclusiv infectie cu Clostridium difficile)*
frecvente
Tulburari Frecvente Hepatotoxicitate (inclusiv afectiuni hepatice)
hepatobiliare Mai putin Insuficientd hepatica
frecvente
Afectiuni cutanate | Foarte Afectiuni ale parului*
si ale tesutului frecvente
subcutanat Frecvente Prurit*, dermatita*, eruptii cutanate tranzitorii*
Tulburiri Frecvente Spasme musculare*, dureri musculoscheletice*, dureri la
musculo-scheletice nivelul extremitatilor
si ale tesutului
conjunctiv
Tulburari renale si | Frecvente Infectii ale tractului urinar®
ale cailor urinare
Tulburari generale | Foarte Pirexie*, fatigabilitate, astenie
si la nivelul locului | frecvente
de administrare Frecvente Edeme (inclusiv periferice), frisoane, reactie la locul de
injectare*, stare de rau*
Investigatii Frecvente Hiperbilirubinemie*, valori anormale ale proteinelor*, scadere
Diagnostice ponderala, crestere ponderald
* Grupeaza mai mult de un termen preferat MedDRA.

Descrierea anumitor reactii adverse

Reactivarea virusului Herpes zoster

Mielom Multiplu

Profilaxia antivirald a fost administrata la 26% din pacientii grupului tratat cu B+M+P. Incidenta
reactivarii virusului herpes zoster la pacientii din grupul tratat cu B+M+P a fost de 17% pentru
pacientii carora nu li s-a administrat profilaxie antivirala comparativ cu 3% pentru pacientii carora li
s-a administrat profilaxie antivirala.

Limfom cu celule de manta
Profilaxia antivirala a fost administrata la 137 pacienti din 240 (57%) din bratul de tratament cu
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BR-CAP. Incidenta herpes zoster in randul pacientilor din bratul de tratament cu BR-CAP a fost de
10,7% pentru pacientii carora nu li s-a administrat profilaxia antivirala, comparativ cu 3,6% pentru
pacientii carora li s-a administrat profilaxia antivirala (vezi pct. 4.4).

Reactivarea si infectia cu virusul hepatitei B (VHB)

Limfom cu celule de manta

Infectia cu VHB cu rezultate letale s-a produs la 0,8% (n = 2) dintre pacientii din grupul de tratament
fara bortezomib (rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina, si prednison; R-CHOP ) si la
0,4% (n= 1) dintre pacientii care au fost tratati cu bortezomib Tn asociere cu rituximab,
ciclofosfamida, doxorubicina, si prednison (BR-CAP). Incidenta globala a infectiilor cu hepatita B a
fost similara la pacientii tratati cu BR-CAP sau cu R-CHOP (0,8% comparativ cu 1,2% respectiv).

Neuropatia periferica in cazul terapiilor asociate

Mielom multiplu

Tn studiile Tn care bortezomib s-a administrat ca tratament de inductie in asociere cu dexametazona
(studiul IFM-2005-01) si cu dexametazona-talidomida (studiul MMY-3010), incidenta neuropatiei
periferice in cazul terapiilor asociate este prezentata in tabelul de mai jos:

Tabelul 9:  Incidenta neuropatiei periferice in timpul tratamentului de inductie in functie de
toxicitate si intreruperea tratamentului din cauza neuropatiei periferice

IFM-2055-01 MMY-3010
VDDx BDx TDx BTDx
(N=239) (N=239) (N=126) (N=130)

Incidenta NP (%)

NP de toate gradele 3 15 12 45

NP >grad 2 1 10 2 31

NP >grad 3 <1 5 0 5
Intreruperi din cauza NP (%) <1 2 1 5

VDDx = vincristind, doxorubicina, dexametazoni; BDx = bortezomib, dexametazona; TDx = talidomida,
dexametazond; BTDx = bortezomib, talidomida, dexametazond; NP = neuropatie periferica

Observatie: Neuropatia perifericd a inclus termenii preferati: neuropatie periferica, neuropatie periferica motorie,
neuropatie periferica senzoriala si polineuropatiile.

Limfom cu celule de manta

Tn studiul LYM-3002 in care bortezomib s-a administrat impreuna cu rituximab, ciclofosfamida,
doxorubicina si prednison (BR-CAP), frecventa neuropatiei periferice Tn cazul terapiilor asociate este
prezentata n tabelul de mai jos:

Tabelul 10: Incidensa neuropatiei periferice in studiul LYM-3002 in functie de toxicitate i
intreruperea tratamentului din cauza neuropatiei periferice

BR-CAP R-CHOP
(N =240) (N =242)
Incidenta NP (%)
NP de toate gradele 30 29
NP > grad 2 18 9
NP >grad 3 8 4
Intreruperi din cauza NP (%) 2 <1

BR-CAP = bortezomib, rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina si prednison; R-CHOP = rituximab,
ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina si prednison; NP = neuropatie periferica

Neuropatia periferica a inclus termenii preferati: neuropatie periferica senzoriala, neuropatie periferica,
neuropatie periferica motorie si neuropatie periferica senzitivo-motorie.

Pacientii varstnici cu LCM

42,9% si 10,4% dintre pacientii din bratul BR-CAP aveau varsta cuprinsa intre 65 si 74 ani si
respectiv, > 75 de ani. Desi la pacientii cu varsta > 75 ani, atdt BR-CAP cat si R-CHOP au fost mai
putin tolerate, rata de aparitie a evenimentelor adverse grave in grupul BR-CAP a fost de 68%,
comparativ cu 42% n grupul R-CHOP.
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Diferente semnificative in ceea ce priveste profilul de siguranta al bortezomib administrat subcutanat
comparativ cu bortezomib administrat intravenos in monoterapie

Tn studiul de Faza I11, pacientii tratati cu bortezomib administrat subcutanat in comparatie cu cei care
au fost tratati prin administrare intravenoasa, au avut incidenta generala a reactiilor adverse legate de
tratament cu toxicitate de grad 3 sau mai mare mai redusa cu 13%, si o incidentd cu 5% mai mica a
ntreruperii tratamentului cu bortezomib. Incidenta generala de aparitie a diareei, durerilor
gastro-intestinale si abdominale, a afectiunilor astenice, infectiilor tractului respirator superior §i a
neuropatiilor periferice a fost mai redusa cu 12%-15% la grupul cu administrare subcutanata decét la
grupul cu administrare intravenoasa. In plus, incidenta neuropatiilor periferice de grad 3 sau mai mare
a fost redusa cu 10% si rata intreruperii tratamentului din cauza neuropatiilor periferice a fost redusa
cu 8% la grupul cu administrare subcutanata Th comparatie cu grupul cu administrare intravenoasa.

Sase la sutd dintre pacienti au avut o reactie adversa locala la administrarea subcutanata, de cele mai
multe ori eritem. Aceste cazuri s-au rezolvat intr-o perioada cu o mediana de 6 zile, la unii pacienti
fiind necesara modificarea dozei. Doi (1%) dintre pacienti au avut reactii adverse severe: 1 caz de
prurit si 1 caz de eritem.

Incidenta decesului in timpul tratamentului a fost de 5% in grupul de tratament cu administrare
subcutanata si de 7% Tn grupul de tratament cu administrare intravenoasa. Incidenta decesului
determinat de “progresia bolii” a fost de 18% Tn grupul de tratament cu administrare subcutanata si de
9% n grupul de tratament cu administrare intravenoasa.

Repetarea tratamentului la pacientii cu mielom multiplu in faza de recadere

Tntr-un studiu efectuat la 130 pacienti cu mielom multiplu in faza de recadere la care s-a repetat
tratamentul cu bortezomib, pacienti care au avut anterior un raspuns partial la schema terapeutica care
a continut bortezomib, cele mai frecvente reactii adverse care au aparut la cel putin 25% dintre
pacienti au fost trombocitopenia (55%), neuropatia (40%), anemia de toate gradele (37%), diareea
(35%) si constipatia (28%). Au fost observate toate gradele de neuropatie periferica si respectiv,
neuropatie periferica de grad > 3 la 40% si, respectiv 8,5% dintre pacienti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

La pacienti, supradozajul cu doze mai mari de doua ori decat dozele recomandate s-a asociat cu
instalarea acuta a hipotensiunii arteriale simptomatice si a trombocitopeniei cu evolutie letala. Pentru
studiile farmacologice preclinice de siguranta cardiovasculara vezi pct. 5.3.

Nu se cunoaste un antidot specific pentru supradozajul cu bortezomib. Tn eventualitatea unui
supradozaj, functiile vitale ale pacientului trebuie monitorizate si trebuie acordata asistentd medicala
adecvata de sustinere a tensiunii arteriale (precum administrarea de lichide, substante presoare si/sau
agenti inotropi) si a temperaturii corpului (vezi pct. 4.2 si 4.4).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antineoplazice, alte antineoplazice. Cod ATC: LO1XGO1.

Mecanismul de actiune
Bortezomib este un inhibitor proteazomal. Este special conceput sa inhibe activitatea asemanatoare
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chemotripsinei a proteazomului 26S n celulele de mamifer. Proteazomul 26S este un complex proteic
mare care degradeaza proteinele de care se leaga ubicuitina. Calea metabolica ubicuitin-proteazomala
are un rol esential in reglarea turnover-ului proteinelor specifice, mentinand astfel homeostazia in
interiorul celulelor. Inhibarea proteazomului 26S Tmpiedica aceasta proteoliza tintita si afecteaza
multiplele cascade de semnale din interiorul celulei, avand ca rezultat final apoptoza celulei
neoplazice.

Bortezomib prezinti selectivitate mare pentru proteazom. La concentratii de 10 UM, bortezomib nu
inhiba niciunul dintr-o mare varietate de receptori si proteaze cercetate si este de peste 1500 ori mai
selectiv fata de proteazom decat fata de urmatoarea enzima pe care o prefera. Cinetica inhibarii
proteazomale s-a evaluat in vitro si s-a evidentiat ca bortezomib disociaza de pe proteazom cu un timp
de injumatatire plasmatica de 20 minute, prin aceasta demonstrand ca inhibarea proteazomala prin
bortezomib este reversibila.

Inhibarea proteazomala mediata prin bortezomib afecteaza celulele neoplazice in cateva moduri,
incluzand, dar fara a se limita la, alterarea proteinelor de reglare, care controleaza progresia ciclului
celular si activarea factorului nuclear kappa B (NF-kB). Inhibarea proteazomului are ca rezultat
oprirea ciclului celular si apoptoza. NF-KB este un factor de transcriptie a carui activare este necesara
pentru multe aspecte ale genezei tumorale, inclusiv cresterea si supravietuirea celulara, angiogeneza,
interactiunile celuld-celula si metastazarea. in cadrul mielomului multiplu, bortezomib afecteaza
capacitarea celulelor mielomatoase de a interactiona cu micromediul din maduva osoasa.

Cercetirile experimentale au demonstrat ca bortezomib este citotoxic pentru o varietate de tipuri de
celule neoplazice si ca celulele neoplazice sunt mult mai sensibile la efectele pro-apoptotice ale
inhibarii proteazomale decat celulele normale. Bortezomib determina scaderea cresterii tumorale in
vivo la multe modele tumorale preclinice, inclusiv Tn mielomul multiplu.

Date rezultate din studii cu bortezomib efectuate in vitro, ex-vivo si la modele animale sugereaza ca
acesta creste diferentierea si activitatea osteoblastelor si inhiba functia osteoclastelor. Aceste efecte au
fost observate la pacienti cu mielom multiplu diagnosticati cu o boala osteoliticd in stadiu avansat si
care au fost tratati cu bortezomib.

Eficacitatea clinici la pacienti cu mielom multiplu netratat anterior:

Un studiu clinic prospectiv (MMY-3002 VISTA), de Faza III, deschis, randomizat (1:1), international,
care a inclus 682 pacienti cu mielom multiplu netratat anterior, a fost efectuat pentru a determina daca
bortezomib (1,3 mg/m? administrat intravenos) in asociere cu melfalan (9 mg/m?) si prednison

(60 mg/m?) a determinat o imbunatatire a timpului pana la progresia bolii (TPP) comparativ cu
melfalan (9 mg/m?) si prednison (60 mg/m?). Tratamentul a fost administrat pentru maximum 9 cicluri
(aproximativ 54-saptamani) si a fost Intrerupt precoce datorita progresiei bolii sau a toxicitatii majore.
Varsta mediana a pacientilor din studiu a fost de 71 de ani, 50% au fost de sex masculin, 88% au
apartinut rasei albe, iar scorul median al statusului de performantd Karnofsky al pacientilor a fost de
80. In 63%/25%/8% din cazuri pacientii sufereau de mielom multiplu IgG/IgA/cu lant usor, mediana
hemoglobinei era de 105 g/1, iar numarul median de trombocite era de 221,5 x 10° /I. Proportii similare
de pacienti aveau clearance-ul creatininei < 30 ml/min (3% in fiecare brat).

Tn momentul analizei interimare programate, criteriul final principal, timpul pana la progresia bolii a
fost indeplinit si pacientilor din grupul M+P li s-a propus tratament B+M+P. Perioada de urmarire
mediana a fost de 16,3 luni. Actualizarea finala a ratei de supravietuire a fost facuta cu o valoare
mediand a duratei de urmarire de 60,1 luni. S-a observat o imbunatitire statistic semnificativa a ratei
de supravietuire in favoarea grupului tratat cu B+M+P (RR = 0,695; p = 0,00043), in pofida utilizarii
ulterioare a tratamentelor care au inclus scheme de administrare pe baza de bortezomib. Valoarea
mediana a duratei de supravietuire in grupul tratat cu B+M+P a fost de 56,4 luni, comparativ cu 43,1
luni Tn grupul tratat cu M+P. Rezultatele privind eficacitatea sunt prezentate n tabelul 11:

Tabelul 11: Rezultatele eficacitatii dupa actualizarea finald a supravietuirii in studiul VISTA

Criteriul final de eficacitate B+M+P M+P
n =344 n =338

Timp pana la progresia bolii

57




Criteriul final de eficacitate B+M+P M+P
n =344 n =338
Evenimente n (%) 101 (29) 152 (45)
Mediana® (IT 95%) 20,7 luni 15,0 luni
(17,6, 24,7) (14,1,17,9)
Rata de risc® 0,54
(1T 95%) (0,42, 0,70)
Valoare p° 0,000002
Supravietuire fara progresia bolii
Evenimente n (%) 135 (39) 190 (56)
Mediana? (1T 95%) 18,3 luni 14,0 luni
(16,6, 21,7) (11,1, 15,0)
Rati de risc® 0,61
(1T 95%) (0,49, 0,76)
Valoare p° 0,00001
Supravietuirea generala*
Evenimente (decese) n (%) 176 (51,2) 211 (62,4)
Mediana? 56,4 luni 43,1 luni
(1T 95%) (52,8, 60,9) (35,3, 48,3)
Rata de risc® 0,695
(1T 95%) (0,567, 0,8452)
Valoare p° 0,00043
Rata de raspuns n =337 n=331
populatie® n = 668
RC'n (%) 102 (30) 12 (4)
RP'n (%) 136 (40) 103 (31)
nRC n (%) 51 0
RC + RP'n (%) 238 (71) 115 (35)
Valoare p* <1070
Sciderea proteinei plasmatice M n =336 n =331
populatie? n = 667
>90% n (%) 151 (45) 34 (10)
Timpul pana la primul rispuns RC + RP
Mediana 1,4 luni 4,2 luni
Durata mediana?® a raspunsului
RCf 24,0 luni 12,8 luni
RC + RPf 19,9 luni 13,1 luni
Timpul pana la urmatorul tratament 224 (65,1) 260 (76,9)
Evenimente n (%)
Mediana? 27,0 luni 19,2 luni
(1T 95%) (24,7,31,1) (17,0, 21,0)
Rati de risc® 0,557
(1T 95%) (0,462, 0,671)
Valoare p° < 0,000001
a Estimare Kaplan-Meier.
b Estimarea ratei de risc se bazeaza pe modelul Cox de risc proportional, adaptat pentru factorii de

stratificare: 32-microglobulind, albumina si regiune geografica. O rata de risc mai mica decét 1 indica un

avantaj pentru VMP

c Valoarea nominald a p calculata cu testul log-rank stratificat; adaptat pentru factorii de stratificare:

B2-microglobuling, albumina si regiune geografica

d Valoarea p pentru Rata de Raspuns (RC + RP) din testul chi-patrat Cochran-Mantel-Haenszel ajustat

pentru factori de stratificare

Q@ —h @D

IT = Interval de incredere
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Populatia evaluabila include pacientii care au avut boald masurabild in momentul initial
RC = Raspuns complet; RP = Raspuns partial, Criteriu EBMT
Toti pacientii randomizati cu mielom secretor

Rata de supravietuire actualizatd pe baza unei valori mediane a duratei de urmarire de 60,1 luni




Pacienti eligibili pentru transplant de celule stem

Douai studii randomizate, deschise, multicentrice, de Faza IIT (IFM-2005-01, MMY-3010) s-au
desfasurat pentru a demonstra siguranta si eficacitatea bortezomib n asocieri duble si triple cu alte
substante chimioterapice, ca terapie de inductie inaintea transplantului de celule stem, la pacienti cu
mielom multiplu, netratati anterior.

Tn studiul IFM-2005-01 tratamentul cu bortezomib n asociere cu dexametazoni [BDX, n = 240] a fost
comparat cu tratamentul cu vincristind-doxorubicind-dexametazona [VDDx, n = 242]. La pacientii din
grupul de tratament cu BDx s-au administrat patru cicluri de 21 de zile, fiecare constand din
bortezomib (1,3 mg/m? administrat intravenos de doud ori pe siptimana in zilele 1, 4, 8, si 11) si
dexametazona administrata pe cale orala (40 mg/zi in zilele 1-4 si zilele 9-12, in ciclurile 1 si 2, si in
zilele 1-4in ciclurile 3 si 4).

Transplantul autolog de celule stem s-a efectuat la 198 (82%) pacienti si la 208 (87%) dintre pacientii
din grupurile de tratament cu VDDX si, respectiv BDx; la majoritatea pacientilor s-a efectuat o singura
procedura de transplant. Datele demografice ale pacientilor si caracteristicile bolii la momentul initial
au fost similare la cele doua grupuri de tratament. Varsta medie a pacientilor din studiu a fost de 57 de
ani, 55% dintre pacienti erau de sex masculin si 48% dintre pacienti au prezentat risc citogenetic mare.
Durata mediana a tratamentului a fost de 13-saptdmani pentru grupul VDDXx si de 11-saptamani pentru
grupul BDx. Numarul median de cicluri administrate ambelor grupuri a fost de 4 cicluri.

Criteriul final principal de eficacitate al studiului a fost rata de raspuns post-inductie (RC+nRC). O
diferenta a ratei de raspuns semnificativa statistic RC+nRC s-a observat in favoarea grupului la care
s-a administrat bortezomib Tn asociere cu dexametazona. Alte criterii secundare de evaluare a
eficacitatii au inclus ratele de raspuns post-transplant (RC+nRC, RC+nRC+RPFB+RP), supravietuirea
fara progresia bolii si supravietuire generala. Rezultatele de eficacitate sunt prezentate in tabelul 12.

Tabelul 12: Rezultatele de eficacitate din studiul IFM-2005-01

Criterii finale BDx VDDx OR; I1 95%; Valoare p?
IFM-2005-01 N = 240 (populatia in | N = 242 (populatia in

IT) IT)
RR (Post-inductie)
*RC+nRC 14,6 (10,4, 19,7) 6,2 (3,5, 10,0) 2,58 (1,37, 4,85); 0,003
RC+nRC+RPFB+RP % 77,1 (71,2, 82,2) 60,7 (54,3,66,9) | 2,18 (1,46, 3,24); < 0,001
(1T 95%)
RR (Post-transplant)®
RC+nRC 37,5 (31,4, 44,0) 23,1 (18,0, 29,0) 1,98 (1,33, 2,95); 0,001
RC+nRC+RPFB+RP % 79,6 (73,9, 84,5) 74,4 (68,4, 79,8) 1,34 (0,87, 2,05); 0,179
(11 95%)

IT = interval de Tncredere; RC = raspuns complet; nRC = raspuns apropiat de raspunsul complet; IT = intentia de
tratament; RR = rata de raspuns; B = bortezomib; BDx = bortezomib, dexametazona; VDDx = vincristina,
doxorubicind, dexametazond; RPFB = raspuns partial foarte bun; RP = raspuns partial, OR = risc relativ estimat;
* Criteriul final principal

a OR pentru ratele de raspuns pe baza estimarilor Mantel-Haenszel pentru riscul relativ estimat pentru
tabele stratificate; valorile p dupa testul Cochran Mantel-Haenszel.
b Se refera la rata raspunsului dupa al doilea transplant la pacientii la care s-a efectuat al doilea transplant

(42/240 [18%] la pacientii din grupul BDx si 52/242 [21%] la pacientii din grupul VDDX).
Observatie: o valoare a OR > 1 indicd un avantaj pentru terapia de inductie ce contine B.

Tn studiul MMY-3010 tratamentul de inductie cu bortezomib Tn asociere cu talidomida si
dexametazona [BTDx, n = 130] a fost comparat cu tratamentul cu talidomida-dexametazona [TDXx, n =
127]. La pacientii din grupul de tratament cu BTDx s-au administrat sase cicluri de 4-saptamani,
fiecare constand din bortezomib (1,3 mg/m? administrat de doua ori pe saptimana in zilele 1, 4, 8, si
11, urmat de o perioada de pauza de 17 zile incepand din ziua 12 si pana in ziua 28), dexametazona
(doza de 40 mg administrata pe cale orala in zilele 1-4 si zilele 8-11) si talidomida (administrare pe
cale orala in doza de 50 mg zilnic in zilele 1-14, apoi doza este crescuta la 100 mg in zilele 15-28 si
ulterior la 200 mg zilnic).

Transplantul autolog de celule stem s-a efectuat la 105 (81%) pacienti din grupul de tratament cu
BTDx si la 78 (61%) pacienti din grupul de tratament cu TDx. Datele demografice ale pacientilor si
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caracteristicile bolii la momentul initial au fost similare la cele doua grupuri de tratament. Varsta
mediana a pacientilor din grupurile BTDxX si, respectiv TDx a fost de 57 de ani respectiv 56 de ani,
99% respectiv 98% dintre pacienti au aparginut rasei albe si 58% respectiv 54% dintre pacienti au fost
de sex masculin. Tn grupul de tratament BTDx, 12% dintre pacienti au fost clasificati ca avand risc
mare citogenetic comparativ cu 16% dintre pacientii din grupul de tratament TDx. Durata mediana a
tratamentului a fost de 24,0-saptamani si numarul de cicluri de tratament administrate a fost de 6,0,
tratamentul a fost uniform n grupurile de tratament.

Criteriul final principal de eficacitate al studiului au fost ratele de raspuns post-inductie si
posttransplant (RC+nRC). A fost observata o diferenta semnificativa statistic a RC+nRC in favoarea
grupului la care s-a administrat bortezomib Tn asociere cu dexametazona si talidomida. Alte criterii
secundare de evaluare a eficacitatii au inclus supravietuirea fara progresia bolii si supravietuirea
generala. Rezultatele de eficacitate principale sunt prezentate n tabelul 13.

Tabelul 13: Rezultatele de eficacitate din studiul MMY-3010

Criterii finale BTDx TDx OR; 95% IT; Valoare p?
MMY-3010 N = 130 (populatia in | N = 127 (populatia in

ITT) ITT)
*RR (Post-inductie)
RC+nRC 49,2 (40,4, 58,1) 17,3 (11,2, 25,0) 4,63 (2,61, 8,22); <0,001?
RC+nRC+RP % (1T 95%) 84,6 (77,2, 90,3) 61,4 (52,4, 69,9) 3,46 (1,90, 6,27); <0,001?
*RR (Post-transplant)
RC+nRC 55,4 (46,4, 64,1) 34,6 (26,4, 43,6) 2,34 (1,42, 3,87); 0,001°
RC+nRC+RP % (1T 95%) 77,7 (69,6 84,5) 56,7 (47,6, 65,5) 2,66 (1,55, 4,57); <0,001°

IT = interval de Tncredere; RC = raspuns complet; nRC = raspuns apropiat de raspunsul complet; ITT = intentia

de tratament; RR = rata de raspuns; BTDx = bortezomib, talidomida, dexametazona; TDx = talidomida,

dexametazona; RP = raspuns partial, OR = risc relativ estimat;

* Criteriul final principal

a OR pentru ratele de raspuns pe baza estimarilor Mantel-Haenszel pentru riscul relativ estimat pentru
tabele stratificate; valorile p dupa testul Cochran Mantel-Haenszel.

Observatie: o valoare a OR > 1 indica un avantaj pentru terapia de inductie ce contine bortezomib.

Eficacitatea clinica in cazul mielomului multiplu refractar la tratament sau recidivant

Siguranta si eficacitatea bortezomib (administrat intravenos) s-au evaluat in 2 studii clinice cu doza
recomandata de 1,3 mg/m?: un studiu de Faza Il randomizat, studiu comparativ (APEX) cu
dexametazona (Dex), la 669 pacienti cu mielom multiplu refractar la tratament sau in faza de recadere,
la care s-au administrat anterior 1-3 linii de tratament si un studiu de Faza Il cu un singur brat, la

202 pacienti cu mielom multiplu refractar la tratament sau in faza de recadere, la care s-au administrat
anterior cel putin 2 cicluri de tratament si la care s-a observat progresia bolii Tn cursul tratamentului
cel mai recent.

Tn studiul clinic de Faza Ill, tratamentul cu bortezomib a condus la o crestere semnificativa a timpului
pana la progresia bolii, o supravietuire semnificativ crescuta si o rata de raspuns semnificativ mai
mare, comparativ cu tratamentul cu dexametazona (vezi tabelul 14), la toti pacientii precum si la
pacientii la care s-a administrat anterior un ciclu de tratament. Ca rezultat al analizei interimare
programate, bratul de tratament cu dexametazona a fost oprit la recomandarea comitetului de
monitorizare a datelor si tuturor pacientilor randomizati la tratament cu dexametazona li s-a
administrat bortezomib, indiferent de statutul bolii. Din cauza acestei administrari incrucisate precoce,
durata mediana de supraveghere la pacientii care au supravietuit a fost de 8,3 luni. Atat la pacientii
refractari la ultimul ciclu anterior de tratament, cat si la cei care nu au fost refractari la tratament,
supravietuirea totala a fost crescuta semnificativ si rata de raspuns a fost semnificativ mai mare in
bratul la care s-a administrat bortezomib.

Dintre cei 669 pacienti inclusi in studiu, 245 (37%) aveau varsta de 65 ani sau peste. Parametrii de
raspuns la tratament precum si TTP (timpul pana la progresia bolii) au ramas semnificativ mai buni
pentru bortezomib, independent de varsta. Indiferent de valorile initiale ale B.-microglobulinei, toti
parametrii de eficacitate (timpul pana la progresia bolii si supravietuirea totala, precum si rata de
raspuns) au fost imbunatatiti semnificativ Tn bratul la care s-a administrat bortezomib.
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Tn populatia refractara din studiul clinic de Faza 11, raspunsurile au fost stabilite de un comitet
independent de evaluare si criteriile de raspuns au fost cele ale Grupului European de Transplant de
Maduva Osoasa. Mediana supravietuirii tuturor pacientilor inclusi a fost de 17 luni (limite extreme

< 1 i 36+ luni). Aceasta supravietuire a fost mai mare decat mediana de supravietuire de sase-la-noua
luni anticipata de investigatorii clinicieni consultanti pentru o populatie similara de pacienti. Prin
analiza multivariabila, rata raspunsului a fost independenta de tipul mielomului, statutul de
performanta, statutul deletiei cromozomului 13 sau de numarul sau tipul tratamentelor anterioare.
Pacientii la care s-au administrat anterior 2 sau 3 cicluri de tratament au prezentat o rata de raspuns de
32% (10/32) si pacientii la care s-au administrat mai mult de 7 cicluri de tratament au prezentat o rata
de raspuns de 31% (21/67).

Tabelul 14: Rezumatul consecingelor bolii din studiile de Faza 111 (APEX) si de Faza Il

Faza 11 Faza I Faza 111 Faza Il
> 2 cicluri
Toti pacientii 1 ciclu anterior de > 1 ciclu anterior de anterioare
’ ’ tratament tratament de
tratament
Evenimente n B Dex B Dex B Dex B
functie de timp | n=333* | n=336% | n=132° n=119 n = 2002 n=2172 n = 2022
TTP, zile 189° 106° 2124 169¢ 148° g7° 210
[1T 95%] [148,211] | [86,128] | [188,267] | [105,191] | [129,192] | [84,107] [154, 281]
lande
supravietuire, 804 669 89d 724 73 62 60
% [74,85] [59,72] [82,95] [62,83] [64,82] [63,71]
[1T 95%]
Cel mai bun B Dex B Dex B Dex B
raspuns (%) n=315° | n=312° n=128 n=110 n=187 n =202 n=193
RC 20 (6)° 2(<1)p 8 (6) 2(2) 12 (6) 0(0) (4)**
RC + nRC 41 (13)° 5 (2)° 16 (13) 4 (4) 25 (13) 1(<1) (10)**
RC+nRC+RP | 121(38)" | 56 (18)° 57 (45)¢ 29 (26)¢ 64 (34)° 27 (13)° 27)**
RO+IRUTRP | 146(46) | 108(35) | 66(52) | 45(41) | 80(43) | 63(31) (35)**
Durata
mediana 242 (8,0) | 169 (5,6) | 246 (8,1) 189 (6,2) 238 (7,8) 126 (4,1) 385*
Zile (luni)
Timpul pana
la raspuns 43 43 44 46 41 27 38*
RC + RP (zile)
a Populatia cu intentie de tratament (ITT)
b Valoarea p din testul log-rank stratificat; analiza dupa liniile de tratament exclude stratificarea dupa
istoricul terapeutic; p < 0,0001
c Populatia care raspunde include pacientii care au avut boala detectabild la momentul initial si la care s-a
administrat cel putin o dozd de medicament in studiu.
d Valoarea p din testul chi-patrat Cochran-Mantel-Haenszel ajustat pentru factori de stratificare; analiza

dupa liniile de tratament exclude stratificarea dupa istoricul terapeutic
* RC+RP+RM **RC = RC, (IF-); nRC = RC (IF+)
NA =nu se aplicd, NE = nu s-a estimat
TTP-Timpul pana la progresia bolii
T = Interval de incredere
B = bortezomib; Dex = dexametazona
RC = Raspuns complet; nRC = Réspuns apropiat de raspunsul complet
RP = Réspuns partial; RM = Raspuns minim

Tn studiul clinic de Faza II, pacientii la care nu s-a obtinut un raspuns optim la tratamentul cu
bortezomib Th monoterapie au putut utiliza doze mari de dexametazona in asociere cu bortezomib.
Protocolul a permis pacientilor sa utilizeze dexametazona daca au prezentat un raspuns suboptimal la
monoterapia cu bortezomib. Un numatr total de 74 pacienti evaluati au utilizat dexametazona n
asociere cu bortezomib. Optsprezece procente din pacienti au obtinut sau au prezentat un raspuns
ameliorat [RM (11%) sau RP (7%)] la tratamentul asociat.
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Eficacitatea clinica a administrarii subcutanate de bortezomib la pacienti cu mielom multiplu
recidivant/refractar la tratament

Un studu deshis, randomizat, de Faza III pentru demonstrarea non-inferioritatii a comparat eficacitatea
si siguranta administrarii subcutanate de bortezomib versus administrarea intravenoasa. Acest studiu a
inclus 222 de pacienti cu mielom multiplu recidivant/refractar la tratament, care au fost randomizati in
raport de 2:1 si primeasca 1,3 mg/m? de bortezomib, fie pe cale subcutanati sau intravenoasa pentru

8 cicluri. Pacientilor care dupa 4 cicluri nu au obtinut un raspuns optim (mai putin decat Raspuns
Complet [RC]) la terapia cu bortezomib administrat Tn monoterapie, li s-a permis sa primeasca
dexametazona 20 mg zilnic Tn ziua de administrare si dupa administrarea bortezomib. Au fost exclusi
pacientii care la momentul initial aveau neuropatie periferica de grad > 2 sau un numar de trombocite
< 50000/pl. Un numar total de 218 pacienti au fost evaluabili pentru raspuns.

Acest studiu a atins obiectivul principal de non-inferioritate a ratei de raspuns (RC+RP) dupa 4 cicluri
de tratament cu bortezomib in monoterapie, pentru ambele cai de administrare atat cea subcutanata cat
si intravenoasi, 42% in ambele grupuri. In plus, obiectivul final secundar de eficacitate corelat cu
raspunsul si durata de timp pana la aparitia evenimentului a demonstrat rezultate concordante atét
pentru administrarea subcutanata cat si pentru cea intravenoasa (tabel 15).

Tabelul 15: Rezumatul analizelor de eficacitate ce compara administrarea subcutanata si cea
intravenoasa a bortezomib

Bratul de administrare Bratul de administrare
intravenoasa a subcutanata a
bortezomib bortezomib
Populatia evaluabila dpdv al n=73 n =145
raspunsului
Rata Raspunsului dupa 4 cicluri n (%)
RRG (RC+RP) 31 (42) 61 (42)
Valoarea p? 0,00201
RC n (%) 6 (8) 9 (6)
RP n (%) 25 (34) 52 (36)
nRC n (%) 4(5) 9 (6)
Rata Raspunsului dupa 8 cicluri n (%)
RRG (RC+RP) 38 (52) 76 (52)
Valoarea p? 0,0001
RCn (%) 9(12) 15 (10)
RP n (%) 29 (40) 61 (42)
nRC n (%) 7 (10) 14 (10)
Populatia cu intentie de tratament® n=74 n =148
TPP, luni 9,4 10,4
(1195%) (7,6, 10,6) (8,5,11,7)
Rata de risc (IT 95%)° 0,839 (0,564, 1,249)
Valoarea p* 0,38657
Supravietuire Tn absenta progresiei
bolii, luni 8,0 10,2
(1195%) (6,7,9,8) (8,1,10,8)
Rata de risc (IT 95%)° 0,824 (0,574, 1,183)
Valoarea p‘(d) 0,295
Supravietuirea globala 1-an (%)° 76,7 72,6
(1195%) (64,1, 85,4) (63,1, 80,0)
a Valoarea p este pentru ipoteza de non-inferioritate, conform careia bratul SC isi pastreaza cel putin 60%
din rata raspunsului pentru bratul IV.
b au fost inrolati in studiu 222 de subiecti; 221 de subiecti au fost tratati cu bortezomib
c Estimarea ratei de risc se bazeaza pe un model Cox ajustat pentru factori de stratificare: stadializare ISS si
numarul de linii terapeutice anterioare.
d Testul log rank ajustat pentru factori de stratificare: stadializare ISS si numarul de linii terapeutice
anterioare.
e Durata mediana a urmaririi este de 11,8 luni

Asocierea terapeutica cu bortezomib si doxorubicina lipozomala peghilata (studiul
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DOXIL-MMY-3001)

Un studiu multicentric, de Faza III, randomizat, cu grupuri paralele, deschis, a fost efectuat la

646 pacienti pentru a evalua siguranta si eficacitatea bortezomib plus doxorubicina lipozomala
peghilatd comparativ cu monoterapia cu bortezomib la pacienti cu mielom multiplu carora li s-a
adminstrat cel putin 1 tratament anterior si care nu au inregistrat progresia bolii in timpul terapiei cu
antracicline. Criteriul final principal de evaluare a eficacitatii a fost TTP, Tn timp ce obiectivele
secundare de eficacitate au fost SG si RRG (RC + RP), utilizand criteriile Grupului European pentru
sange si transplant de maduva (EBMT).

O analiza intermediara definita in protocol (pe baza a 249 evenimente TTP) a condus la Tntreruperea
prematura a studiului din motive de eficacitate. Aceasta analiza interimara a indicat o scadere a
riscului de TTP cu 45% (IT 95%, 29-57%, p < 0,0001) pentru pacientii tratati cu asocierea terapeutica
cu bortezomib si doxorubicina lipozomala peghilata. Mediana TPP a fost de 6,5 luni pentru pacientii
tratati cu bortezomib Tn monoterapie, comparativ cu 9,3 luni pentru pacientii carora li s-a administrat
asocierea terapeutica cu bortezomib plus doxorubicina lipozomala peghilata. Aceste rezultate, desi nu
foarte elaborate, au constituit analiza finala definita de protocol.

Analiza finala referitoare la ST realizata dupa o perioada mediana de urmarire de 8,6 ani, nu a
nregistrat diferente semnificative a ST intre cele doua brate de tratament. Valoarea mediana a ST a
fost de 30,8 luni (95% IT; 25,2-36,5 luni) pentru pacientii carora li s-a administrat bortezomib ca
monoterapie si 33,0 luni (95% IT; 28,9 - 37,1 luni) pentru pacientii cirora li s-a administrat tratamentul
asociat bortezomib cu doxorubicina lipozomala peghilata.

Asocierea terapeutica bortezomib si dexametazona

Tn lipsa unei comparatii directe intre monoterapia cu bortezomib si asocierea terapeutica cu
bortezomib si dexametazona la pacienti cu mielom multiplu progresiv, s-a efectuat o analiza statistica
pe perechi corespunzatoare pentru a compara rezultatele obtinute in bratul de tratament ne-randomizat
cu bortezomib Tn asociere cu dexametazona (studiu deschis, de Faza II, MMY-2045), cu rezultatele
obtinute Tn bratele de tratament cu bortezomib in monoterapie din diferite studii randomizate, de Faza
111 (M34101-039 [APEX ] si DOXIL MMY-3001) in aceeasi indicatie.

Analiza pe perechi corespunzatoare este o metoda statistica in care pacientii din grupul de tratament
(de exemplu bortezomib Tn asociere cu dexametazona) si pacientii din grupul de comparatie (de
exemplu bortezomib) sunt facuti comparabili in ceea ce priveste factorii de confuzie prin asocierea
individuald a subiectilor din studiu. Aceasta minimalizeaza efectele factorilor de confuzie observati
atunci cand se estimeaza efectele tratamentului, folosind date care nu sunt randomizate.

Au fost identificate o suta si doudzeci si sapte de perechi corespunzitoare pacientilor. Analiza a
demonstrat imbunatitirea RRG (RC + RP) (risc relativ 3,769, IT 95% 2,045-6,947, p < 0,001), PFS
(rata de risc 0,511; IT 95% 0,309-0,845; p = 0,008), TTP (rata de risc 0,385; IT 95% 0,212-0,698, p =
0,001) pentru bortezomib Tn asociere cu dexametazona comparativ cu monoterapia cu bortezomib.

Sunt disponibile informatii limitate cu privire la repetarea tratamentului cu bortezomib la pacientii cu
mielom multiplu recidivat.

Studiul MMY-2036 (RETRIEVE) de Faza II, cu un singur brat, deschis, a fost realizat Tn vederea
determinarii eficacitatii si sigurantei la repetarea tratamentului cu bortezomib. La o suta treizeci de
pacienti (cu varsta > 18 ani) cu mielom multiplu care au avut anterior cel putin un raspuns partial la
schemele terapeutice care au continut si bortezomib s-a repetat tratamentul din cauza progresiei bolii.
A fost inceput tratamentul cu bortezomib la cel putin 6 luni dupa tratamentul anterior, cu ultima doza
toleratd de 1,3 mg/m? (n = 93) sau < 1,0 mg/m? (n = 37) si s-a administrat in zilele 1, 4, 8 si 11 la
interval de 3-saptamani, timp de maximum 8 cicluri de tratament, fie Tn monoterapie, fie Tn asociere cu
dexametazona, in conformitate cu standardul de Tngrijire.

Dexametazona a fost administrata in asociere cu bortezomib la 83 pacienti in ciclul 1, iar unui numar
suplimentar de 11 pacienti li s-a administrat dexametazona in timpul ciclurilor de repetare a
tratamentului cu bortezomib.

Criteriul final principal a fost cel mai bun raspuns confirmat la repetarea tratamentului si a fost evaluat
pe baza criteriilor EBMT. Rata de raspuns cea mai buna generala (RC + RP) la repetarea tratamentului
la 130 pacienti a fost de 38,5% (95% I1: 30,1, 47,4).

Eficacitatea clinica la pacientii cu limfom cu celule de manta (LCM) netratati anterior
Studiul LYM 3002 a fost un studiu de Faza Ill, randomizat, deschis ce a evaluat eficacitatea si
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siguranta terapiei de asociere cu bortezomib, rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina si prednison
(BR-CAP; n = 243), comparativ cu terapia cu rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina si
prednison (R-CHOP; n = 244), la pacienti adulti cu LCM, netratati anterior (stadiul II, III sau IV).
Pacientii din bratul de tratament cu BR-CAP au primit bortezomib (1,3 mg/m?; in zilele 1, 4, 8, 11, cu
o perioada de pauzi intre zilele 12-21), rituximab 375 mg/m? IV in ziua 1; ciclofosfamida 750 mg/m?
IV in ziua 1; doxorubicind 50 mg/m? IV in ziua 1; si prednison 100 mg/m? oral, din ziua 1 pana in
ziua 5 a ciclului de tratament cu bortezomib cu durata de 21 zile. Pacientii care au avut un raspuns
documentat pentru prima data Tn ciclul 6, au primit doua cicluri suplimentare de tratament.

Criteriul final principal de eficacitate a fost supravietuirea fara progresia bolii, bazat pe evaluarea
Comitetului independent de evaluare (IRC). Obiectivele secundare au inclus durata de timp pana la
progresia bolii (TTP), durata de timp pana la urmatorul tratament anti-limfom (TNT), durata
intervalului fara tratament (TFI), rata raspunsului global (RRG) si rata raspunsului complet
(RC/RCN), supravietuirea globala (SG) si durata raspunsului.

Caracteristicile demografice si caracteristicile bolii la momentul initial au fost in general bine
echilibrate intre cele doua brate de tratament: varsta medie a pacientilor a fost 66 ani, 74% au fost de
sex masculin, 66% au fost caucazieni si 32% asiatici, 69% dintre pacienti au avut un aspirat medular
pozitiv si/sau o biopsie de maduva osoasa pozitiva pentru LCM, 54% dintre pacienti au avut un scor
de > 3 la Indicele International de Prognostic (IPI), iar 76% au avut boala in Stadiul IV. Durata
tratamentului (mediana = 17-saptamani) si durata de urmarire (mediana = 40 luni) au fost comparabile
in ambele brate de tratament. Pacientii din ambele brate de tratament au fost tratati in medie cu

6 cicluri de tratament, iar 14% din subiectii din grupul BR-CAP si 17% din pacientii din grupul
R-CHOP au primit 2 cicluri suplimentare de tratament. Majoritatea pacientilor din ambele grupuri au
finalizat tratamentul, 80% in grupul BR-CAP si 82% in grupul R-CHOP. Rezultatele privind
eficacitatea sunt prezentate n tabelul 16:

Tabelul 16: Rezultate privind eficacitatea din studiul LYM-3002

Criteriul final de eficacitate BR-CAP R-CHOP
n: pacienti ITT 243 244
Supravietuire fara progresia bolii (IRC)?

Evenimente n (%)

133 (54,7%)

165 (67,6%)

Mediana® (1T 95%) (luni)

247 (19,8; 31,8)

14,4 (12; 16,9)

RRP (1795%) = 0,63 (0,50; 0,79)
Valoarea-p® < 0,0001

Rata de raspuns

n: pacienti cu raspuns evaluabil

229

228

Raspuns complet global

122 (53,3%)

95 (41,7%)

OR® (95% CI) = 1,688 (1,148;

(RC + RCn)" n(%) 2,481)

p-value? = 0,007

Raspuns global (RC + RCn 211 (92,1%) 204 (89,5%) OR® (95% CI) = 1,428 (0,749;

+ RP)" n(%) 2,722)
Valoarea-p? = 0,275
a bazata pe evaluarea Comitetului independent de evaluare (IRC) (doar date radiografice).
b estimarea ratei de risc se bazeaza pe un model Cox stratificat in functie de riscul IPI si stadiul bolii. O rata

de risc < 1 indica un avantaj in favoarea BR-CAP.

pe baza estimatorului de produs limita Kaplan-Meier.

pe baza testului Log rank stratificat Tn functie de riscul IPI si stadiul bolii.

e se utilizeaza estimarea Mantel-Haenszel privind riscul relativ estimat frecvent pentru tabelele de
stratificare, Tn care factori de stratificare sunt riscul IPI si stadiul bolii. Un risc relativ estimat (OR) > 1
indicad un avantaj in favoarea BR-CAP.

o0

f Include toate CR+CRu, in functie de IRC, maduva osoasi si LDH.
Valoarea-p din testul chi-patrat dupa Cochran Mantel-Haenszel, in care factori de stratificare sunt IPI si
stadiul bolii.

h Include toate evaluarile radiografice CR+CRuU+PR efectuate de IRC indiferent de verificarea in functie de

maduva osoasa si LDH.
RC = Réspuns complet; RCn = Réaspuns complet neconfirmat; RP = Réspuns partial; II = Interval de incredere,
RR = Risc relativ; OR = Risc relativ estimat; ITT = Intentia de tratament

Mediana SFP conform evaluarii investigatorului a fost de 30,7 luni Tn grupul de tratament cu BR-CAP
si de 16,1 luni Tn grupul de tratament cu R-CHOP (risc relativ [RR] = 0,51; p < 0,001). Un beneficiu
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semnificativ statistic (p < 0,001) in favoarea grupului de tratament cu BR-CAP fati de grupul de
tratament cu R-CHOP a fost observat pentru TTP (mediana 30,5 comparativ cu 16,1 luni), TNT
(mediana 44,5 comparativ cu 24,8 luni) si TFI (mediana 40,6 comparativ cu 20,5 luni ). Durata medie
a raspunsului complet a fost 42,1 luni in grupul de tratament cu BR-CAP comparativ cu 18 luni in
grupul de tratament cu R-CHOP. Durata raspunsului global a fost cu 21,4 luni mai mare in grupul de
tratament cu BR-CAP (mediana 36,5 luni comparativ cu 15,1 luni in grupul de tratament cu R-CHOP).
Analiza finala pentru SG a fost efectuatd dupa o durata medie de urmarire de 82 de luni. Valoarea
mediand a SG a fost de 90,7 luni pentru grupul de tratament cu BR-CAP comparativ cu 55,7 luni
pentru grupul de tratament cu R-CHOP (RR = 0,66; p=0,001). Diferenta finala medie observata intre
cele doua grupuri de tratament Tn ceea ce priveste SG a fost de 35 de luni.

Pacienti tratati anterior pentru amiloidoza cu lanturi usoare (LA)

Un studiu de Faza /Il deschis, nerandomizat, a fost efectuat pentru a determina siguranta si
eficacitatea bortezomib la pacientii tratati anterior pentru amiloidoza cu lanturi usoare (LA). Pe
parcursul studiului nu au fost observate noi motive de ingrijorare si in mod particular bortezomib nu a
produs o agravare a afectarii organelor tinta (inima, rinichi si ficat). Intr-o analizi experimentala a
eficacititii, la 49 de pacienti evaluati, tratati cu doza maxima admisi de 1,6 mg/m? pe saptimana si
1,3 mg/m? de doua ori pe sdptimana, a fost raportata o rata de raspuns de 67,3% (incluzand o rata a
RC de 28,6%) masurata prin raspuns hematologic (proteina M). Pentru aceste grupuri, rata de
supravietuire combinata la 1 an a fost de 88,1%.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat obligatia de depunere a rezultatelor studiilor
efectuate cu bortezomib la unul sau mai multe subgrupuri de copii si adolescenti cu mielom multiplu si
cu limfom cu celule de manta (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

Un studiu de Faza II, cu un singur brat de tratament, desfasurat de Grupul de Oncologie Pediatrica
pentru evaluarea activitatii, sigurantei si farmacocineticii a evaluat efectul adaugarii bortezomib la
chimioterapia de reinductie cu medicamente multiple la pacienti copii si adolescenti si tineri adulti cu
tumori maligne ale tesutului limfoid (leucemie limfoblastica acuta [LLA] cu celule pre-B, LLA cu
celule T, si limfom limfoblastic [LL] cu celule T). Un regim eficient de chimioterapie de reinductie cu
medicamente multiple a fost administrat in 3 blocuri. Bortezomib a fost administrat doar in Blocurile 1
si 2 pentru a evita eventualele toxicitati ce se pot suprapune cu medicamentele administrate
concomitent in Blocul 3.

Raspunsul complet (RC) a fost evaluat la incheierea Blocului 1. La pacientii cu LLA-B care au
recidivat In termen de 18 luni de la diagnosticare (n = 27) rata RC a fost de 67% (IT 95%: 46, 84); rata
de supravietuire fara evenimente timp de 4 luni a fost de 44% (IT 95%: 26, 62). La pacientii cu LLA-B
care au recidivat Tn termen de 18-36 luni de la diagnosticare (n = 33) rata RC a fost de 79% (1T 95%:
61, 91), iar rata de supravietuire fira evenimente timp de 4 luni a fost de 73% (I 95%: 54, 85). Rata
RC la pacientii cu LLA cu celule T aflati la prima recidiva (n = 22) a fost de 68% (IT 95%: 45, 86), iar
rata de supravietuire fara evenimente timp de 4 luni a fost de 67% (IT 95%: 42, 83). Datele raportate
privind eficacitatea sunt considerate ca fiind neconcludente (vezi pct. 4.2).

Un numar de 140 pacienti cu LLA sau LL au fost inrolati si evaluati pentru sigurantd; varsta medie a
fost de 10 ani (interval 1-26). Nu au fost observate probleme noi de siguranta in contextul asocierii
bortezomib cu regimul standard de chimioterapie de baza la copii si adolescenti cu LLA cu celule pre-
B. Urmatoarele reactii adverse (grad > 3) au fost observate cu o frecventa superioara pentru regimul
terapeutic ce includea si bortezomib in comparatie cu un studiu de control desfasurat anterior in care
regimul de baza se administra in monoterapie: Tn Blocul 1 neuropatie senzitiva periferica (3%
comparativ cu 0%); ileus (2,1% comparativ cu 0%); hipoxie (8% comparativ cu 2%). Tn acest studiu
nu au fost disponibile informatii privind eventuale sechele sau ratele de rezolvare ale neuropatiilor
periferice. De asemenea, a fost observata o frecventa crescuta a infectiilor cu neutropenie de grad > 3
(24% comparativ cu 19% in Blocul 1 si 22% comparativ cu 11% in Blocul 2), valori crescute ale ALT
(17% comparativ cu 8% in Blocul 2), hipopotasemie (18% comparativ cu 6% in Blocul 1 si 21%
comparativ cu 12% in Blocul 2) si hiponatremie (12% comparativ cu 5% in Blocul 1 si 4% comparativ
cu 0in Blocul 2).
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5.2  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtia
Dupa administrarea intravenoasi in bolus a unei doze de 1,0 mg/m? si 1,3 mg/m?la 11 pacienti cu

mielom multiplu si valori ale clearance-ului creatininei mai mari de 50 ml/min, mediile concentratiilor
plasmatice maxime de bortezomib dupa prima doza au fost, de 57 si respectiv 112 ng/ml. La
urmatoarele administrari, mediile concentratiilor plamatice maxime observate au fost cuprinse intre 67
si 106 ng/mL pentru doza de 1,0 mg/m? si, respectiv ntre 89 si 120 ng/ml, pentru doza de 1,3 mg/m?2.

Tn urma injectarii intravenoase in bolus sau a injectirii subcutanate a unei doze de 1,3 mg/m? la
pacienti cu mielom multiplu (n = 14 in grupul cu administrare intravenoasa, n = 17 in grupul cu
administrare subcutanatd), expunerea sistemica totala dupa administrarea dozelor repetate (ASCiast) a
fost echivalenta pentru administrarile subcutanate si intravenoase. Cmax dupa administrare subcutanata
(20,4 ng/ml) a fost mai mica decat dupa administrare intravenoasa (223 ng/ml). Raportul mediei
geometrice ASC.st a fost de 0,99 si intervalele de Tncredere de 90% au fost 80,18% - 122,80%.

Distributie

Volumul mediu de distributie (Vq) al bortezomibului a variat intre 1659 si 3294 litri dupa
administrarea intravenoasa in doza unica sau doze multiple de 1,0 mg/m? sau de 1,3 mg/m? la pacientii
cu mielom multiplu. Aceasta sugereaza ca bortezomibul se distribuie intr-o mare masura in tesuturile
periferice. Intr-un interval de concentratii de bortezomib de la 0,01 pg/ml pana la 1,0 pg/ml, la om,
legarea de proteinele plasmatice in vitro a atins o medie de 82,9%. Fractia de bortezomib legata de
proteinele plasmatice nu a fost dependenta de concentratie.

Biotransformare

Studiile in vitro cu microzomi hepatici umani si izoenzime umane ale citocromului P450 expresie a
ADNCc indica faptul ca bortezomib este metabolizat oxidativ in principal via enzimele 3A4, 2C19 si
1A2 ale citocromului P450. Calea metabolica principala este deborinarea pentru a forma doi metaboliti
deborinati care sunt ulterior hidroxilati la diferiti metaboliti. Metabolitii deborinati ai bortezomibului
nu prezinta activitate de inhibare a proteazomului 26S.

Eliminare

Timpul mediu de injumatatire prin eliminare (t12) al bortezomibului dupa doze multiple a variat intre
40 si 193 de ore. Bortezomib este eliminat mai rapid dupa prima doza comparativ cu dozele ulterioare.
Mediile clearance-ului corporal total au fost de 102 si 112 l/ora dupa prima doza, pentru doze de

1,0 mg/m?, respectiv de 1,3 mg/m? si au variat de la 15 la 32 1/ora si de la 18 1a 32 1/ora dupa doze
ulterioare, pentru doze de 1,0 mg/m?, respectiv de 1,3 mg/m?.

Grupe speciale de pacienti

Disfunctia hepatica

Efectul disfunctiei hepatice asupra farmacocineticii bortezomib a fost evaluat intr-un studiu de Faza I
pe perioada primului ciclu de tratament, la 61 de pacienti care au in principal tumori solide si grade
variate de disfunctie hepatica, cu doze variate de bortezomib de la 0,5 la 1,3 mg/m?.

Comparativ cu pacientii cu functie hepatica normala, disfunctia hepatica usoara nu a alterat ASC a
dozei normalizate de bortezomib. Cu toate acestea, valorile ASC medii ale dozei normalizate au
crescut cu aproximativ 60% la pacientii cu disfunctie hepaticd moderata sau severd. O doza de initiere
mai scazutd este recomandata la pacientii cu disfunctie hepatica moderata sau severa si acesti pacienti
trebuie atent monitorizati (vezi pct. 4.2, tabelul 6).

Disfunctia renala

A fost efectuat un studiu de farmacocinetica la pacienti cu diverse grade de disfunctie renala care au
fost clasificati in functie de valorile clearance-ului la creatinina (CICr) in urmatoarele grupuri: functie
renald normala (CICr > 60 ml/min si 1,73 m2, n = 12), disfunctie renala usoara (Cl Cr = 40-59 ml/min
si 1,73 m2, n = 10), disfunctie renala moderata (Cl Cr =20-39 ml/min si 1,73 m2, n = 9) si disfunctie
renala severa (CICr < 20 ml/min si 1,73 m2, n = 3). A fost inclus n studiu si un grup de pacienti care
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efectuau dializa carora li s-a administrat tratament dupa dializa (n = 8). Pacientilor li s-a administrat
bortezomib intravenos in doza de 0,7-1,3 mg/m? de doua ori pe saptamana. Expunerea la bortezomib
(ASC si Cmax corectate Tn functie de doza) au fost comparabile pentru toate grupurile (vezi pct. 4.2).

Varsta

Farmacocinetica bortezomib a fost descrisd dupa administrarea de doua ori pe saptamana n bolus
intravenos a unei doze de 1,3 mg/m? la 104 pacienti copii si adolescenti (cu varsta intre 2-16 ani) cu
leucemie limfoblastica acuta (LLA) sau leucemie mieloida acutda (LMA). Pe baza unei analize
farmacocinetice populationale, clearance-ul bortezomib creste proportional cu aria suprafetei corporale
(ASC). Media geometrica (%CV) a clearance-ului a fost de 7,79 (25%) l/ora si m2, volumul de
distributie la starea de echilibru a fost de 834 (39%) I/m?, iar timpul de injumatdtire prin eliminare a
fost de 100 (44%) ore. Dupa corectarea in functie de efectul ASC, alte date demografice, precum
varsta, greutatea corporala si sexul nu au avut efecte clinic semnificative asupra clearance-ului
bortezomib. Clearanceul bortezomib normalizat in functie de ASC la pacienti copii si adolescenti a
fost similar cu cel observat la adulti.

5.3 Date preclinice de siguranta

La evaluarea in vitro a aberatiilor cromozomiale, utilizand celule ovariene de hamster chinezesc
(CHO), la concentratii mici de 3,125 pg/ml, care a fost concentratia cea mai mica studiata,
bortezomibul a prezentat un rezultat pozitiv privind activitatea clastogenica (aberatii cromozomiale
structurale). Bortezomibul nu a prezentat genotoxicitate cand a fost testat prin evaluarea mutagenitatii
in vitro (testul Ames) si in vivo prin testul micronucleilor la soarece.

Studiile de toxicitate asupra dezvoltarii la sobolan si iepure au demonstrat efecte letale embrio-fetale la
doze toxice pentru femela, dar nu si toxicitate directa embrio-fetala la doze mai mici decat dozele
toxice pentru femela gestanta. Nu s-au realizat studii de fertilitate, dar evaluarea tesuturilor implicate
n functia reproductiva a fost efectuata in studiile de toxicitate generala. Intr-un studiu cu durata de

6 luni la sobolan s-au observat efecte degenerative atat in testicule, ct si in ovare. De aceea, este
probabil ca bortezomib sa prezinte efect potential asupra fertilitatii masculine sau feminine. Nu s-au
realizat studii de dezvoltare peri- si postnatala.

Tn studii multi-ciclu de toxicitate generala efectuate la sobolan si maimuta, principalele organe tinta au
inclus tractul gastro-intestinal avand ca rezultat varsaturi si/sau diaree; tesuturile hematopoietic si
limfatic rezultand citopenie Tn sngele periferic, atrofia tesutului limfatic si hipocelularitatea maduvei
osoase hematopoietice; neuropatie periferica (observata la maimuta, soarece si caine) implicand axonii
nervilor senzitivi; si usoare modificari la nivelul rinichiului. Dupa intreruperea tratamentului, n toate
aceste organe tinta s-a demonstrat o recuperare partiala pana la totala.

Pe baza studiilor la animale, traversarea barierei hemato-encefalice de catre bortezomib pare sa fie
scazuta, daca aceasta exista, si relevanta la om nu este cunoscuta.

Studiile farmacologice de siguranta cardiovasculara la maimuta si caine au evidentiat ca doze
administrate intravenos de aproximativ doua pana la trei ori doza clinica recomandata Tn mg/m? sunt
asociate cu cresteri ale frecventei cardiace, scaderea contractilitatii, hipotensiune arteriala si letalitate.
La cdine, scaderea contractilitatii cardiace si hipotensiunea arteriala au prezentat raspuns la interventia
rapida cu medicamente inotrop pozitive si vasopresoare. Mai mult, in studii la caine s-a observat o
crestere usoara a intervalului QT corectat.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Manitol (E421)

6.2 Incompatibilitati
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Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
6.3 Perioada de valabilitate

Flacon Tnchis
2 ani

Solutia reconstituita

Stabilitatea fizica si chimica a solutiei reconstituite a fost demonstrata la concentratii de 1 mg/ml si
2,5 mg/ml pentru o durata de 96 ore la 25°C si 8 zile la 2-8°C, atunci cand aceasta este pastrata in
flaconul original si/sau Tntr-o seringa.

Din punct de vedere microbiologic, solutia reconstituita trebuie utilizata imediat dupa preparare. Daca
nu este utilizatd imediat, timpul si conditiile de pastrare inaintea utilizarii constituie responsabilitatea
utilizatorului. Durata totala de pastrare a medicamentului reconstituit, Tnainte de administrare, nu
trebuie sa depaseasca 96 ore (daca este pastrat la 25°C) si 8 zile (daca este pastrat la 2-8°C).

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii de temperatura Speciale de pastrare.
A se pastra flaconul 1n cutie pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituirea solutiei, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului
Bortezomib Fresenius Kabi 2,5 mg pulbere pentru solutie injectabila

Flacon din sticla transparenta de tip I cu capacitate de 10 ml, prevazut cu dop din cauciuc clorobutilic
de culoare gri si o capsa detasabild din aluminiu de culoare galbena, ce contine bortezomib 2,5 mg.

Bortezomib Fresenius Kabi 3,5 mg pulbere pentru solutie injectabila
Flacon din sticla transparenta de tip | cu capacitate de 10 ml, prevazut cu dop din cauciuc clorobutilic
de culoare gri si o capsa detasabila din aluminiu de culoare albastra, ce contine bortezomib 3,5 mg.

Flaconul este prevazut cu folie de protectie (fara ambalaj de tip tavita) sau este pozitionat intr-un
ambalaj de tip tavita, prevazut cu un capac. Fiecare ambalaj contine un flacon de unica folosinta.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Precautii generale

Bortezomib este un medicament citotoxic. De aceea, bortezomib trebuie manipulat si preparat cu
prudentd. Se recomanda utilizarea manusilor si a altor piese de imbracaminte cu rol protector pentru a
preveni contactul cu pielea.

Tehnica aseptica trebuie respectata strict in timpul manipularii bortezomib, deoarece acesta nu
contine niciun conservant.

Au existat cazuri de deces ca urmare a administrarii intratecale inadecvate a bortezomib. Bortezomib
Fresenius Kabi 1 mg pulbere pentru solutie injectabila se administreaza humai pe cale intravenoasa, in
timp ce Bortezomib Fresenius Kabi 2,5 mg si 3,5 mg pulbere pentru solutie injectabila se
administreaza pe cale intravenoasa sau subcutanata. Bortezomib nu trebuie administrat pe cale
intratecala.

Instructiuni pentru reconstituire
Bortezomib trebuie reconstituit de un profesionist in domeniul sanatatii.
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Injectie intravenoasa

Bortezomib Fresenius Kabi 2,5 mg pulbere pentru solutie injectabila

Fiecare flacon de 10 ml de Bortezomib Fresenius Kabi 2,5 mg pulbere pentru solutie injectabila
trebuie reconstituit cu atentie cu 2,5 ml solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%), prin
utilizarea unei seringi de marime corespunzatoare, fara indepartarea dopului flaconului. Dizolvarea
pulberii liofilizate este completa in mai putin de 2 minute.

Dupa reconstituire, fiecare ml de solutie contine 1 mg de bortezomib. Solutia reconstituita este
limpede si incolord, cu un pH final de 4 pana la 7. Solutia reconstituitd trebuie inspectata vizual inainte
de administrare, pentru a observa eventualele particule sau modificari de culoare. Daca este observata
orice modificare de culoare sau particule n suspensie, solutia reconstituita trebuie eliminata.

Bortezomib Fresenius Kabi 3,5 mg pulbere pentru solutie injectabild

Fiecare flacon de 10 ml de Bortezomib Fresenius Kabi 3,5 mg pulbere pentru solutie injectabila
trebuie reconstituit cu atentie cu 3,5 ml solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%), prin
utilizarea unei seringi de marime corespunzatoare, fara indepartarea dopului flaconului. Dizolvarea
pulberii liofilizate este completa in mai putin de 2 minute.

Dupa reconstituire, fiecare ml de solutie contine 1 mg de bortezomib. Solutia reconstituita este
limpede si incolora, cu un pH final de 4 pana la 7. Solutia reconstituita trebuie inspectata vizual Tnainte
de administrare, pentru a observa eventualele particule sau modificari de culoare. Daca este observata
orice modificare de culoare sau particule Tn suspensie, solutia reconstituita trebuie eliminata.

Injectie subcutanata

Bortezomib Fresenius Kabi 2,5 mg pulbere pentru solutie injectabila

Fiecare flacon de 10 ml de Bortezomib Fresenius Kabi 2,5 mg pulbere pentru solutie injectabila
trebuie reconstituit cu atentie cu 1 ml solutie injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%), prin
utilizarea unei seringi de marime corespunzatoare, fara indepartarea dopului flaconului. Dizolvarea
pulberii liofilizate este completa in mai putin de 2 minute.

Dupa reconstituire, fiecare ml de solutie contine 2,5 mg de bortezomib. Solutia reconstituita este
limpede si incolora, cu un pH final de 4 pana la 7. Solutia reconstituita trebuie inspectata vizual inainte
de administrare, pentru a observa eventualele particule sau modificiri de culoare. Daca este observata
orice modificare de culoare sau particule Th suspensie, solutia reconstituita trebuie eliminata.

Bortezomib Fresenius Kabi 3,5 mg pulbere pentru solutie injectabila

Fiecare flacon de 10 ml de Bortezomib Fresenius Kabi 3,5 mg pulbere pentru solutie injectabila
trebuie reconstituit cu atentie cu 1,4 ml solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%), prin
utilizarea unei seringi de marime corespunzatoare, fara indepartarea dopului flaconului. Dizolvarea
pulberii liofilizate este completa in mai putin de 2 minute.

Dupa reconstituire, fiecare ml de solutie contine 2,5 mg de bortezomib. Solutia reconstituita este
limpede si incolora, cu un pH final de 4 pana la 7. Solutia reconstituita trebuie inspectata vizual inainte
de administrare, pentru a observa eventualele particule sau modificari de culoare. Daca este observata
orice modificare de culoare sau particule in suspensie, solutia reconstituita trebuie eliminata.

Eliminarea reziduurilor

Bortezomib este numai pentru o singura utilizare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Strafle 1,

61352 Bad Homburg v.d.Hbhe
Germania
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/19/1397/003

EU/1/19/1397/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 14 noiembrie 2019

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului (fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Pfingstweide 53

61169 Friedberg,

Germania

sau

Fresenius Kabi Polska Sp. z.0.0.,
ul. Sienkiewicza 25, Kutno,
99-300, Polonia

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa |: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente.

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Bortezomib Fresenius Kabi 1 mg pulbere pentru solutie injectabila
bortezomib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine bortezomib 1 mg (sub forma de ester boronic de manitol).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Manitol (E421)

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL

Pulbere pentru solutie injectabila.
1 flacon

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.

Pentru administrare intravenoasa, dupa reconstituire.
Pentru unica folosinta.

Poate fi letal daca se folosesc alte cai de administrare.

Administrare intravenoasi: se adauga 1 ml solutie clorurd de sodiu 0,9% pentru o concentratie

finala de 1 mg/ml.

PASTRAT LA VEDEREA S| INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Citotoxic
A se manipula cu prudenta.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra flaconul Tn cutie pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Stralie 1,

61352 Bad Homburg v.d.H6he
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1397/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Bortezomib Fresenius Kabi 1 mg pulbere pentru solutie injectabila
bortezomib
iv.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1mg

6. ALTE INFORMATII

Citotoxic
Poate fi letal daca se folosesc alte cai de administrare.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Bortezomib Fresenius Kabi 2,5 mg pulbere pentru solutie injectabila
bortezomib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine bortezomib 2,5 mg (sub forma de ester boronic de manitol).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Manitol (E421)

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru solutie injectabila.
1 flacon

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.

Pentru administrare subcutanata sau intravenoasa, dupa reconstituire.

Pentru unica folosinta.

Poate fi letal daca se folosesc alte cai de administrare.

Administrare subcutanati: se adauga 1 ml solutie clorurd de sodiu 0,9% pentru 0 concentratie finala
de 2,5 mg/ml.

Administrare intravenoasa: se adauga 2,5 ml solutie clorura de sodiu 0,9% pentru o concentratie
finala de 1 mg/ml.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) ]

Citotoxic
A se manipula cu prudenta.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Stralie 1,

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1397/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptatd pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Bortezomib Fresenius Kabi 2,5 mg pulbere pentru solutie injectabila
bortezomib
S.C. sau i.v.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

2,5mg

6. ALTE INFORMATII

Citotoxic
Poate fi letal daca se folosesc alte cai de administrare.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Bortezomib Fresenius Kabi 3,5 mg pulbere pentru solutie injectabila
bortezomib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine bortezomib 3,5 mg (sub forma de ester boronic de manitol).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Manitol (E421)

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru solutie injectabila.
1 flacon

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.

Pentru administrare subcutanata sau intravenoasa, dupa reconstituire.
Pentru unica folosinta.

Poate fi letal daca se folosesc alte cdi de administrare.

Administrare subcutanati: se adauga 1,4 ml solutie clorura de sodiu 0,9% pentru o concentratie

finala de 2,5 mg/ml.

Administrare intravenoasi: se adauga 3,5 ml solutie clorurad de sodiu 0,9% pentru o concentratie

finala de 1 mg/ml.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Citotoxic
A se manipula cu prudenta.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Stralie 1,

61352 Bad Homburg v.d.H6he
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1397/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Bortezomib Fresenius Kabi 3,5 mg pulbere pentru solutie injectabila
bortezomib
S.C. sau i.v.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

3,5mg

6. ALTE INFORMATII

Citotoxic
Poate fi letal daca se folosesc alte cai de administrare.
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Bortezomib Fresenius Kabi 1 mg pulbere pentru solutie injectabila
bortezomib

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, va rugadm sa va adresati medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactie adversa nementionata in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este Bortezomib Fresenius Kabi si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Bortezomib Fresenius Kabi
Cum sa utilizati Bortezomib Fresenius Kabi

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Bortezomib Fresenius Kabi

Continutul ambalajului si alte informatii

ISR

1. Ce este Bortezomib Fresenius Kabi si pentru ce se utilizeaza

Acest medicament contine substanta activa denumita bortezomib, un asa numit “inhibitor
proteozomal”. Proteozomii au un rol important in controlarea functiei si cresterii celulelor. Interferand
cu functia lor, bortezomib poate distruge celulele canceroase.

Bortezomib este utilizat pentru tratamentul mielomului multiplu (un tip de cancer al maduvei osoase)

la pacienti cu varsta peste 18 ani:

- administrat singur sau Tmpreuna cu medicamentele doxorubicina lipozomala peghilata sau
dexametazona la pacientii a caror boala s-a agravat (progresiv) dupa ce li s-a administrat
anterior cel putin un tratament si la care transplantul de celule stem sanguine nu a dat rezultate
sau care nu sunt eligibili.

- n asociere cu medicamentele melfalan si prednison, la pacientii la care boala nu a fost tratata
anterior si care nu sunt eligibili pentru chimioterapie Th doze mari asociata cu transplant de
celule stem sanguine.

- n asociere cu medicamentul dexametazona sau in asociere cu dexametazona impreuna cu
talidomida la pacientii netratati anterior si Tnainte de a li se administra chimioterapie Th doza
mare si transplant de celule stem sanguine (ca tratament de inductie).

Bortezomib este utilizat in tratamentul limfomului cu celule de manta (un tip de cancer care afecteaza
ganglionii limfatici) la pacientii cu varsta de 18 ani sau peste, Tn asociere cu medicamentele rituximab,
ciclofosfamida, doxorubicina si prednison, la pacientii care nu au fost tratati anterior pentru boala de
care sufera si care nu sunt eligibili pentru transplant cu celule stem din sénge.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Bortezomib Fresenius Kabi

Nu utilizati bortezomib

- daca sunteti alergic la bortezomib, bor sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la punctul 6)

- daci aveti unele afectiuni grave ale plamanilor si inimii.

Atentionari si precautii

Trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra daca oricare dintre punctele de mai jos se aplica in cazul
dumneavoastra:
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numadr scazut de globule rosii sau globule albe

probleme de sangerare si/sau un numar scazut de trombocite

diaree, constipatie, greata sau varsaturi

antecedente de lesin, ameteli sau confuzie

probleme cu rinichii

probleme hepatice moderate pana la severe

antecedente de amorteli, furnicaturi sau dureri la nivelul mainilor sau picioarelor (neuropatie)
probleme cu inima sau cu tensiunea arteriala

respiratie dificila sau tuse

convulsii

zona zoster (localizata inclusiv in jurul ochilor sau extinsa pe intregul corp)

simptome de sindrom de liza tumorala precum crampe musculare, slabiciune musculara,
confuzie, pierdere a vederii sau tulburari de vedere si dificultati de respiratie

o pierdere a memoriei, probleme de gandire, dificultati la mers sau pierdere a vederii. Acestea pot
fi semne ale infectiei severe la nivelul creierului si doctorul dumneavoastra va poate recomanda
teste suplimentare si supraveghere.

Tnainte de tratamentul cu bortezomib si pe perioada acestuia, va trebui sa faceti in mod regulat analize
ale sangelui pentru a verifica numarul de celule din sénge.

Daca aveti limfom cu celule de manta si luati un medicament numit rituximab Tmpreuna cu

bortezomib, trebuie s spuneti medicului dumneavoastra:

o daca credeti ci aveti infectie cu virus hepatitic sau daci ati avut in trecut. In cazuri rare,
pacientii care au avut hepatita B pot suferi o revenire a hepatitei, care poate fi letala. Daca aveti
antecedente de infectie cu virusul hepatitei B veti fi evaluat cu atentie de medicul
dumneavoastra pentru depistarea semnelor de hepatitd B activa.

Tnainte de a Tncepe tratamentul cu bortezomib, trebuie s cititi prospectele tuturor medicamentelor care
Vi se administreaza in asociere cu bortezomib, pentru informatii despre aceste medicamente. Atunci
cand se administreaza in asociere cu talidomida, este necesara o atentie deosebita pentru depistarea
sarcinii si necesitatea de prevenire a sarcinii (vezi pct. Sarcina si alaptarea).

Copii si adolescenti
Acest medicament nu trebuie utilizat la copii si adolescenti, deoarece nu se cunoaste cum ii va afecta
medicamentul.

Bortezomib impreuni cu alte medicamente

Vi rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau ati putea
lua orice alte medicamente.

Tn special, spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati medicamente ce contin oricare dintre
urmatoarele substante active:

- ketoconazol, utilizat Tn tratamentul infectiilor fungice

- ritonavir, utilizat in tratamentul infectiei HIV

- rifampicina, un antibiotic utilizat Tn tratamentul infectiilor bacteriene

- carbamazepind, fenitoina sau fenobarbital, utilizate Tn tratamentul epilepsiei

- sunatoare (Hypericum perforatum), utilizata Tn tratamentul depresiei sau Tn alte afectiuni
- antidiabetice orale

Sarcina si aldptarea
Nu trebuie sa utilizati acest medicament daca sunteti gravida, decat daca este absolut necesar.

Atat barbatii, cat si femeile trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficiente Tn timpul tratamentului

cu bortezomib si timp de 3 luni dupa intreruperea tratamentului. Daca, in pofida acestor masuri, se
intampla sa ramaneti gravida, spuneti imediat medicului dumneavoastra.
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Nu trebuie sa alaptati in timp ce utilizati bortezomib. Daca doriti sa reincepeti alaptarea dupa
terminarea tratamentului, trebuie sa discutati acest lucru cu medicul dumneavoastra pentru a va spune
cand este sigur sa reincepeti.

Talidomida determina malformatii congenitale si deces al fatului. Atunci cand bortezomib se
administreaza impreuna cu talidomida, trebuie sa urmati programul de prevenire a sarcinii dezvoltat
pentru talidomida (a se citi prospectul pentru talidomida).

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Bortezomib poate determina oboseala, ameteli, lesin sau vedere incetosatd. Nu conduceti vehicule si
nu folositi unelte sau utilaje daca aveti astfel de reactii adverse; chiar daca nu aveti astfel de reactii,
trebuie totusi sa fiti prudent.

3. Cum sa utilizati Bortezomib Fresenius Kabi

Medicul va determina doza de bortezomib in functie de indltimea si greutatea dumneavoastra
(suprafata corporald). Doza initiald uzuald de bortezomib este de 1,3 mg/m? suprafata corporala de
doua ori pe saptamana. Medicul poate sa schimbe doza si numarul total de cicluri de tratament, in
functie de raspunsul dumneavoastra la tratament la apariia anumitor reactii adverse si a afectiunilor
dumneavoastra de baza (de exemplu, probleme cu ficatul).

Mielom multiplu progresiv

Atunci cand bortezomib este administrat singur, veti primi 4 doze de bortezomib administrat
intravenos in zilele 1, 4, 8 si 11, urmate de 0 “perioada de pauza” de 10 zile fara tratament. Aceasta
perioada de 21 de zile (3 saptamani) corespunde unui ciclu de tratament. Vi se pot administra pana la
8 cicluri de tratament (24 de saptamani).

De asemenea, Vi se poate administra bortezomib impreuna cu medicamentele doxorubicina lipozomala
peghilata sau dexametazona.

Atunci cand bortezomib se administreaza impreuna cu doxorubicina lipozomala peghilata, vi se va
administra bortezomib intravenos sub forma unui ciclu de tratament cu durata de 21 de zile, iar
doxorubicina lipozomala peghilatd se administreaza in doza de 30 mg/m? in ziua a 4-a a ciclului de
tratament cu durata de 21 de zile cu bortezomib, sub forma unei perfuzii intravenoase dupa injectia cu
bortezomib.

Vi se pot administra pana la 8 cicluri (24-saptamani).

Atunci cand bortezomib se administreaza impreuna cu dexametazona, veti primi bortezomib
administrat intravenos sub forma unui ciclu de tratament cu durata de 21 de zile, iar dexametazona in
doza de 20 mg se administreaza oral in zilele 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 si 12 ale ciclului de tratament cu durata
de 21 de zile cu bortezomib.

Vi se pot administra pana l1a 8 cicluri (24-saptamani).

Mielom multiplu netratat anterior

Daca nu ati mai fost tratat anterior pentru mielom multiplu, si dumneavoastra nu intruniti criteriile
pentru efectuarea unui transplant de celule stem sanguine, vi se va administra bortezomib intravenos
impreuna cu alte doud medicamente: melfalan si prednison.

Tn acest caz, durata unui ciclu de tratament este de 42 de zile (6-saptamani). Vi se vor administra

9 cicluri de tratament (54 de-saptamani).

o In ciclurile 1 pana la 4, bortezomib este administrat de dou ori pe saptimana in zilele 1, 4, 8,
11, 22, 25, 29 5i 32.
o In ciclurile 5 pana la 9, bortezomib este administrat o0 data pe saptamana in zilele 1, 8, 22 si 29.

Melfalanul (9 mg/m?) si prednisonul (60 mg/m?) sunt administrate pe cale orala, si se iau in zilele 1, 2,
3 si 4 ale primei saptamani din fiecare ciclu de tratament.

Daca nu ati mai fost tratat anterior pentru mielom multiplu, si dumneavoastra intruniti criteriile pentru
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efectuarea unui transplant de celule stem sanguine, vi se va administra bortezomib intravenos
Tmpreuna cu medicamentele dexametazona sau dexametazona si talidomida ca tratament de inductie.

Atunci cand bortezomib se administreaza impreuna cu dexametazona, veti utiliza bortezomib
administrat intravenos sub forma unui ciclu de tratament cu durata de 21 de zile si dexametazona in
doza de 40 mg administrata oral in zilele 1, 2, 3, 4, 8,9, 10 si 11 ale ciclului de tratament cu
bortezomib cu durata de 21 de zile.

Vi se vor administra 4 cicluri de tratament (12-saptamani).

Atunci cand bortezomib se administreaza impreuna cu talidomida si dexametazona, durata unui ciclu
de tratament este de 28 zile (4-sdptamani).

Dexametazona 40 mg se administreaza oral in zilele 1, 2, 3, 4, 8,9, 10 si 11 ale ciclului de tratament
cu bortezomib cu durata de 28 de zile, iar talidomida se administreaza oral in doza de 50 mg pana in
ziua a 14-a a primului ciclu, iar daca este toleratd, doza de talidomida este crescutd la 100 mg in zilele
15-28, iar ulterior poate fi crescuta suplimentar la 200 mg pe zi incepand cu al doilea ciclu de
tratament.

Vi se pot administra pana la 6 cicluri de tratament (24-saptamani).

Limfom cu celule de manza netratat anterior

Daca nu ati fost tratat inainte pentru limfomul cu celule de manta, bortezomib vi se va administra
intravenos impreuna cu medicamentele rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina si prednison.
Bortezomib se administreaza intravenos in zilele 1, 4, 8 si 11, urmate de o "perioada de pauza", fara
tratament. Durata unui ciclu de tratament este de 21 zile (3-saptamani). Vi se pot administra pana la
8 cicluri de tratament (24-saptamani).

Urmatoarele medicamente se administreaza in ziua 1 a fiecarui ciclu de 21 de zile de tratament cu
bortezomib, sub forma de perfuzii intravenoase:

Rituximab la doza de 375 mg/m?, ciclofosfamida la doza de 750 mg/m? si doxorubicina la doza de
50 mg/m2,

Prednison se administreaza oral la doza de 100 mg/m? in zilele 1, 2, 3, 4 si 5 ale ciclului de tratament
cu bortezomib.

Cum se administreaza bortezomib

Acest medicament se administreaza numai intravenos. Bortezomib vi se va administra de cétre un
medic cu experienta in utilizarea medicamentelor citotoxice.

Pulberea de bortezomib trebuie dizolvati Tnainte de administrare. Acest lucru va fi facut de un
profesionist in domeniul sanatatii. Solutia astfel obtinuta Se injecteaza apoi intr-0 vena, rapid, in
decurs de 3-5 secunde.

Daci vi se administreazid mai mult bortezomib decat trebuie

Avand in vedere ca acest medicament va este administrat de un medic sau asistentd medicala, este
putin probabil sa vi se adminstreze mai mult.

In cazul improbabil al unei supradoze, medicul dumneavoastri v va monitoriza pentru aparitia
reactiilor adverse.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate

persoanele. Unele din aceste reactii pot fi grave.

Daca vi se administreaza bortezomib pentru mielom multiplu sau limfom cu celule de manta, spuneti

imediat medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre simptomele urmatoare:

- crampe musculare, slabiciune musculara

- confuzie, pierdere a vederii sau tulburari de vedere, orbire, convulsii, dureri de cap

- dificultiti de respiratie, umflare a picioarelor sau modificari ale batailor inimii, crestere a
tensiunii arteriale, oboseala, lesin

- tuse si dificultdti de respiratie sau senzatie de apasare in piept.
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Tratamentul cu bortezomib poate fi asociat foarte frecvent cu o scadere a numarului de globule rosii si
albe si a numarului de trombocite din singe. De aceea, hainte de tratamentul cu bortezomib si pe
perioada acestuia, va trebui sa faceti in mod regulat analize ale sangelui pentru a verifica regulat
numarul de celule din sdnge. Se poate sa aveti o scadere a numarului de:

trombocite si de aceea puteti fi mai predispus la vanatai sau sangerari, fara o leziune evidenta
(de exemplu sangerari la nivelul intestinelor, stomacului, gurii sau gingiilor sau sangerari la
nivelul creierului sau ficatului)

globule rosii, care pot determina anemie cu simptome cum ar fi oboseala si paloare

globule albe, si de aceea puteti fi mai predispus la infectii si la simptome asemanatoare gripei.

Daca vi se administreaza bortezomib pentru tratamentul mielomului multiplu, reactiile adverse ce pot
sd apara sunt enumerate mai jos:

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

sensibilitate, amorteli, furnicaturi sau senzatie de arsura a pielii, durere la nivelul mainilor sau
picioarelor datoritd leziunilor nervoase

scadere a numarului de globule rosii sau albe din sdnge (vezi mai sus)

febra

greata sau varsaturi, pierderea apetitului pentru alimente

constipatie cu sau fara balonare (poate fi grava)

diaree; daca aceasta se intampla, este important sd beti mai multa apa decét in mod obisnuit.
Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va prescrie un alt medicament pentru a trata diareea
oboseala (fatigabilitate), Senzatie de slabiciune

dureri musculare, dureri osoase

Reactii adverse frecvente (pot afecta pani la 1 din 10 persoane)

tensiune arteriald scazuta, scadere brusca a tensiunii arteriale cand sunteti Tn picioare, ce poate
duce la lesin

tensiune arteriala crescuta

scaderea functiei rinichilor

durere de cap

stare generala de rau, dureri, ameteli, stare de confuzie, senzatie de slabiciune sau pierderea
constienteli

frisoane

infectii, inclusiv pneumonie, infectii respiratorii, bronsita, infectii micotice, tuse cu eliminare de
sputd, boald asemandtoare gripei

zona zoster (localizata inclusiv in jurul ochilor sau raspandita pe intreg corpul)

dureri in piept sau respiratie dificila la efort fizic

diferite tipuri de eruptii trecatoare pe piele

mancarimi ale pielii, noduli cutanati sau piele uscata

inrosirea fetei sau spargerea vaselor mici de sange de la nivelul pielii

inrosire a pielii

deshidratare

senzatie de arsura in capul pieptului, balonare, eructatii, gaze, dureri de stomac, sangerare la
nivelul intestinelor sau stomacului

afectiuni ale ficatului

leziuni ale gurii sau buzelor, dureri la nivelul gurii, uscaciune a gurii, ulceratii la nivelul
mucoasei gurii sau dureri in gat

scadere n greutate, pierdere a gustului

crampe musculare, spasme musculare, slabiciune musculara, dureri la nivelul membrelor
vedere Tncetosata

infectii ale stratului exterior al ochiului si a suprafetei interioare a pleoapelor (conjunctivitd)
sangerdri de la nivelul nasului

dificultati sau probleme de adormire, transpiratii, anxietate, modificari ale dispozitiei, stare
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depresiva, neliniste sau agitatie, modificari ale statusului mental, dezorientare
umflaturi ale corpului, inclusiv in jurul ochilor si in alte zone ale corpului

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

insuficienta cardiaca, atac de cord, durere toracica, disconfort toracic, frecventa crescuta sau
scazuta a batailor inimii

insuficienta renala

inflamatia unei vene, cheaguri de sange n vene si plamani

probleme de coagulare a sangelui

probleme ale circulatiei

inflamatie a invelisurilor inimii sau acumulare de lichid Tn jurul inimii

infectii, inclusiv infectii ale tractului urinar, gripa, infectii cu virusul herpetic, infectii la nivelul
urechii si celulita

scaune cu sange sau hemoragii la nivelul membranelor mucoase, de exemplu mucoasa gurii,
mucoasa vaginala

afectiuni cerebrovasculare

paralizie, convulsii, cideri, tulburari de miscare, senzatii anormale sau modificate sau scizute
(pipait, auz, gust, miros), dereglarea atentiei, tremuraturi, spasme

artrita, inclusiv inflamatia articulatiilor degetelor de la maini, picioare si a maxilarului
tulburéri care afecteaza plamanii, impiedicand corpul sa primeasca suficient oxigen. Unele
dintre acestea includ dificultati in respiratie, respiratie dificila, respiratie dificila in absenta
efortului, respiratia devine superficiala, dificila sau se opreste, respiratie suieratoare (Wheezing)
sughituri, tulburari de limbaj

producerea unei cantitati mai mari sau mai mici de urina (afectarea functiei renale), eliminare
dureroasi a urinii sau prezenta de sange/proteine in urina, retentie de lichide

modificarea nivelului de constientd, confuzie, tulburari de memorie sau pierderea memoriei
hipersensibilitate

pierdere a auzului, surditate sau zgomote in urechi, disconfort la nivelul urechii

dereglari hormonale care pot afecta absorbtia sarii si a apei

glanda tiroida hiperactiva

imposibilitatea de a produce cantitati suficiente de insulind sau rezistenta la concentratiile
normale de insulina

ochi iritati sau inflamati, lacrimare in exces, durere la nivelul ochilor, senzatie de uscaciune la
nivelul ochilor, infectii la nivelul ochilor, umflatura la nivelul pleoapei (salazion), pleoape
inrosite si umflate, scurgere a unor secretii din ochi, tulburari de vedere, sangeriri la nivelul
ochilor

marirea in volum a glandelor limfatice

rigiditate articulard sau musculara, senzatie de greutate, durere la nivelul zonei inghinale
cadere a parului si textura anormala a parului

reactii alergice

inrosire sau durere la locul injectarii

durere la nivelul gurii

infectii sau inflamatii ale gurii, ulceratii la nivelul gurii, esofagului, stomacului si intestinelor,
uneori asociate cu dureri sau sangerari, miscari slabe ale intestinului (inclusiv blocaj), disconfort
abdominal sau esofagian, dificultati la inghitire, varsaturi cu sange

infectii ale pielii

infectii bacteriene si virale

infectie dentara

inflamatia pancreasului, obstructia canalului biliar

dureri genitale, probleme cu obtinerea unei erectii

crestere in greutate

sete

hepatita

afectiuni la nivelul locului de injectare sau asociate cu dispozitivul de injectare

reactii i afectiuni ale pielii (care pot fi severe si pot pune viata in pericol), ulceratii ale pielii
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echimoze, cazituri si raniri

inflamatii sau sangerari la nivelul vaselor de sange care pot apare ca puncte rosii sau purpurii,
de mici dimensiuni (de obicei la nivelul picioarelor) pana la pete cu aspect de vanataie la nivel
subcutanat sau tisular

chisturi benigne

afectiune cerebrala severd, reversibila, care include convulsii, tensiune arteriala mare, dureri de
cap, oboseala, confuzie, orbire sau alte probleme de vedere.

Reactii adverse rare (pot afecta pani la 1 din 1000 persoane)

probleme la nivelul inimii ce includ atac de cord, angina

inflamatie grava a nervilor, care poate provoca paralizie si dificultati de respiratie (sindrom
Guillain-Barre)

inrosire a fetei

decolorarea venelor

inflamatia nervului spinal

probleme la nivelul urechii, sngerare din ureche

activitate scazuta a glandei tiroide

sindrom Budd-Chiari (simptomele clinice cauzate de blocajul venelor hepatice)
modificari sau functie anormal3 a intestinelor

sangeriri la nivelul creierului

colorare in galben a ochilor si pielii (icter)

reactie alergica grava (soc anafilactic) ale carei semne pot include dificultati de respiratie, dureri
n piept sau presiune la nivelul pieptului, si/sau Senzatie de ameteald/lesin, mancarimi severe ale
pielii sau umflaturi pe piele, umflaturi ale fetei, buzelor, limbii si/sau gatului care pot provoca
dificultati de inghitire, colaps

afectiuni la nivelul sanului

rani vaginale

inflamatii genitale

imposibilitatea de a tolera consumul de alcool etilic

scadere a greutatii corporale

crestere a apetitului pentru alimente

fistule

acumularea de lichid la nivelul articulatiilor

chisturi la nivelul invelisului articulatiilor (chisturi sinoviale)

fracturi

distrugerea fibrelor musculare ce conduce la alte complicatii

inflamatia ficatului, sangerdri la nivelul ficatului

cancer la nivelul rinichiului

afectiune a pielii de tip psoriazis

cancer de piele

paloare a pielii

crestere a numarului de trombocite sau de limfocite (un tip de globule albe) din sange
cheaguri de sdnge in vasele de sdnge mici (microangiopatie trombotica)

reactii anormale la transfuziile de sange

pierderea partiala sau totala a vederii

scaderea libidoului

salivare excesiva

ochi umflati

sensibilitate la lumina

respiratie rapida

durere la nivelul rectului

calculi biliari

hernie

raniri
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unghii fragile sau subtiri

depozite anormale de proteine in organele vitale
coma

ulcere intestinale

insuficientd multipla de organe

deces

Daca vi se administreaza bortezomib impreuna cu alte medicamente pentru tratamentul limfomului cu
celule de manta, reactiile adverse care pot sa apara sunt enumerate mai josS:

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

pneumonie

scaderea apetitului pentru alimente

sensibilitate, amorteald, furnicaturi sau senzatie de arsura a pielii, sau dureri la nivelul mainilor
sau picioarelor, datorita unor leziuni la nivelul nervilor
greatd si varsaturi

diaree

afte bucale

constipatie

dureri musculare, dureri osoase

cadere a parului si textura anormala a parului
oboseala, senzatie de slabiciune

febra

Reactii adverse frecvente (pot afecta pani la 1 din 10 persoane)

zona zoster (localizate inclusiv Tn jurul ochilor sau raspandite Tn corp)

infectii cu virus herpetic

infectii bacteriene si virale

infectii respiratorii, bronsita, tuse productiva, simptome asemanatoare gripei
infectii fungice

hipersensibilitate (reactie alergica)

incapacitate de a produce suficienta insulina sau rezistenta la valori normale de insulina
retentie de lichide

dificultate sau probleme Tn a dormi

pierdere a constientei

alterare a nivelului de constienta, confuzie

senzatie de ameteala

crestere a frecventei batailor inimii, tensiune arteriald crescuta, transpiratie,
tulburari de vedere, vedere Incetosata

insuficienta cardiaca, infarct miocardic, durere Tn piept, disconfort in piept, ritm cardiac crescut
sau scazut

tensiune arteriala crescuta sau scazuta

scadere brusca a tensiunii arteriale la ridicarea n picioare ce poate conduce la lesin
dificultati de respiratie la efort

tuse

sughit

tiuit in urechi, disconfort la nivelul urechii

sangerare la nivelul intestinelor sau stomacului

arsuri la nivelul stomacului

dureri de stomac, balonare

dificultati la inghitire

infectie sau inflamatie a stomacului si intestinelor

dureri de stomac

dureri la nivelul gurii sau buzelor, durere Tn gat
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modificare a functiei hepatice
mancarimi ale pielii

inrosire a pielii

eruptii pe piele

spasme musculare

infectie a tractului urinar

durere la nivelul membrelor
umflare a corpului, ce include ochii si alte parti ale corpului
frisoane

Tnrosire si durere la locul injectarii
stare generala de rau

scadere in greutate

crestere in greutate

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pani la 1 din 100 de persoane)

o hepatita

. reactie alergica severa (reactie anafilactica) ale carei semne pot include dificultati de respiratie,
dureri n piept sau senzatie de apasare in piept, si/sau senzatie de ameteald/lesin, mancarimi
severe la nivelul pielii sau umflaturi pe piele, umflare a fetei, buzelor, limbii si/sau gatului, ce
pot determina dificultati la inghitire, colaps

tulburari de miscare, paralizie, convulsii

vertij

pierdere a auzului, surditate

tulburari ce afecteaza plamanii si impiedica corpul sa se oxigeneze suficient. Unele dintre
acestea includ dificultati de respiratie, scurtare a respiratiei, scurtare a respiratie in absenta
efortului, respiratie ce devine superficiala, dificila sau se opreste, respiratie suieratoare
(wheezing)

o cheaguri de sange in plamani

o colorarea n galben a ochilor si a pielii (icter)

o umflatura la nivelul pleoapei (salazion), pleoape nrosite si umflate

Reactii adverse rare (pot afecta pana la 1 din 1000 de persoane)

o cheaguri de sénge in vasele de sdnge mici (microangiopatie trombotica)

o inflamatie grava a nervilor, care poate provoca paralizie si dificultati de respiratie (sindrom
Guillain-Barré)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate Tn acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum eSte mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Bortezomib Fresenius Kabi

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta flaconului si pe cutie, dupa
EXP.

Acest medicament nu necesita conditii de temperatura speciale de pastrare. A se pastra flaconul in
cutie pentru a fi protejat de lumina.

Stabilitatea fizica si chimica a solutiei reconstituite a fost demonstrata la concentratii de 1 mg/ml
pentru o durata de 96 ore la 25°C si 8 zile la 2-8°C, atunci cand aceasta este pastrata in flaconul
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original si/sau Tntr-o seringa.

Din punct de vedere microbiologic, solutia reconstituita trebuie utilizatd imediat dupa preparare. Daca
nu este utilizata imediat, timpul si conditiile de pastrare inaintea utilizarii constituie responsabilitatea
utilizatorului. Durata totala de pastrare a medicamentului reconstituit, Tnainte de administrare, nu
trebuie sa depaseasca 96 ore (daca este pastrat la 25°C) si 8 zile (daca este pastrat la 2-8°C).

Bortezomib este numai pentru o singura utilizare. Orice medicament neutilizat sau material rezidual
trebuie eliminat Tn conformitate cu reglementarile locale.

6.  Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Bortezomib Fresenius Kabi

- Substanta activa este bortezomib. Fiecare flacon contine 1 mg de bortezomib (sub forma de
ester boronic de manitol). Dupa reconstituire, 1 ml de solutie pentru injectie intravenoasa
contine 1 mg bortezomib.

- Cealalta componenta este manitol (E421).

Cum arati Bortezomib Fresenius Kabi si continutul ambalajului
Bortezomib pulbere pentru solutie injectabila este o pulbere liofilizata sau sub forma de aglomerat de
culoare alba pana la aproape alba.

Fiecare cutie de Bortezomib Fresenius Kabi 1 mg pulbere pentru solutie injectabild contine un flacon
din sticla transparenta cu capacitate de 5 ml, prevazut cu dop din cauciuc de culoare gri si o capsa
detasabila din aluminiu de culoare verde, ce contine bortezomib 1 mg.

Flaconul este prevazut cu folie de protectie (fara ambalaj de tip tavitd) sau este pozitionat intr-un
ambalaj de tip tavita, prevazut cu un capac. Fiecare ambalaj contine un flacon de unica folosinta.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Stralie 1,

61352 Bad Homburg v.d.H6he

Germania

Fabricantul

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Pfingstweide 53

61169 Friedberg,

Germania

sau
Fresenius Kabi Polska Sp. z.0.0.,
ul. Sienkiewicza 25, Kutno,
99-300, Polonia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati Detinatorul Autorizatiei
de punere pe piata.

Acest prospect a fost revizuit in LL/AAAA.
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe web-site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:
1. RECONSTITUIREA PENTRU INJECTIE INTRAVENOASA

Nota: Bortezomib este un medicament citotoxic. De aceea, bortezomib trebuie manipulat si preparat
cu prudenta. Se recomanda utilizarea manusilor si a altor piese de imbracaminte cu rol protector pentru
a preveni contactul cu pielea.

TEHNICA ASEPTICA TREBUIE RESPECTATA STRICT IN TIMPUL MANIPULARII
BORTEZOMIB, DEOARECE ACESTA NU CONTINE NICIUN CONSERVANT.

1.1. Pregitirea flaconului de 1 mg: adaugati cu atentie 1 ml solutie injectabila sterila de clorura
de sodiu 9 mg/ml (0,9%) in flaconul care contine pulberea de bortezomib, prin utilizarea unei
seringi de marime corespunzatoare, fara indepartarea dopului flaconului. Dizolvarea pulberii
liofilizate se realizeaza in mai putin de 2 minute.

Concentratia solutiei rezultate va fi de 1 mg/ml. Solutia va fi limpede si incolora, cu un pH final
de 4 pana la 7. Nu trebuie sa verificati pH-ul solutiei.

1.2. Inainte de administrare, inspectati vizual solutia pentru a observa eventualele particule sau
modificari de culoare. Daca Se observa orice modificare de culoare sau particule Tn suspensie,
solutia trebuie aruncata. Verificati concentratia de pe flacon pentru a va asigura ca folositi doza
corecta pentru calea de administrare intravenoasa (1 mg/ml).

1.3. Stabilitatea fizica si chimica a solutiei reconstituite a fost demonstrata la concentratii de
1 mg/ml pentru o durata de 96 ore la 25°C si 8 zile la 2-8°C, atunci cand aceasta este pastrata in
flaconul original si/sau intr-o seringa.

Din punct de vedere microbiologic, solutia reconstituita trebuie utilizata imediat dupa preparare.
Daca nu este utilizata imediat, timpul si conditiile de pastrare inaintea utilizarii constituie
responsabilitatea utilizatorului. Durata totald de pastrare a medicamentului reconstituit, Tnainte
de administrare, nu trebuie sa depaseasca 96 ore (daca este pastrat la 25°C) si 8 zile (daca este
pastrat la 2-8°C).

Nu este necesara protejarea medicamentului reconstituit de lumina.

2. ADMINISTRAREA

- Odata dizolvata, extrageti cantitatea potrivitd de solutie reconstituita in conformitate cu doza
calculata pe baza suprafetei corporale a pacientului.

- Confirmati doza si concentratia din seringd Tnainte de administrare (verificati ca seringa este
inscriptionata pentru administrare intravenoasa).

- Administrati solutia reconstituita prin injectare intravenoasa in bolus, timp de 3-5 secunde,
printr-un cateter intravenos plasat intr-o vena periferica sau centrala.

- Spalati cateterul intravenos sau periferic cu o solutie sterila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%).

Bortezomib Fresenius Kabi 1 mg ESTE DESTINAT PENTRU ADMINISTRARE

INTRAVENOASA. Nu trebuie utilizate alte cii de administrare. Administrarea pe cale
intratecala a avut ca rezultat decesul.

3. ELIMINAREA REZIDUURILOR

Un flacon este destinat unei singure utilizari, iar solutia ramasa neutilizata trebuie aruncata.
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat Tn conformitate cu reglementarile
locale.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Bortezomib Fresenius Kabi 2,5 mg pulbere pentru solutie injectabili
Bortezomib Fresenius Kabi 3,5 mg pulbere pentru solutie injectabili
bortezomib

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, va rugam sa va adresati medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactie adversa nementionata in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este Bortezomib Fresenius Kabi si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Thainte sa utilizati Bortezomib Fresenius Kabi
Cum sa utilizati Bortezomib Fresenius Kabi

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Bortezomib Fresenius Kabi

Continutul ambalajului si alte informatii

Uk wd P

1. Ce este Bortezomib Fresenius Kabi si pentru ce se utilizeaza

Acest medicament contine substanta activa denumita bortezomib, un asa numit “inhibitor
proteozomal”. Proteozomii au un rol important in controlarea functiei si cresterii celulelor. Interferand
cu functia lor, bortezomib poate distruge celulele canceroase.

Bortezomib este utilizat pentru tratamentul mielomului multiplu (un tip de cancer al maduvei osoase)

la pacienti cu varsta peste 18 ani:

- administrat singur sau Tmpreuna cu medicamentele doxorubicina lipozomala peghilata sau
dexametazona la pacientii a caror boala s-a agravat (progresiv) dupa ce li s-a administrat
anterior cel putin un tratament si la care transplantul de celule stem sanguine nu a dat rezultate
sau care nu sunt eligibili.

- n asociere cu medicamentele melfalan si prednison, la pacientii la care boala nu a fost tratata
anterior si care nu sunt eligibili pentru chimioterapie Th doze mari asociata cu transplant de
celule stem sanguine.

- n asociere cu medicamentul dexametazona sau Tn asociere cu dexametazona Tmpreuna cu
talidomida la pacientii netratati anterior si Tnainte de a li se administra chimioterapie in doza
mare si transplant de celule stem sanguine (ca tratament de inductie).

Bortezomib este utilizat in tratamentul limfomului cu celule de manta (un tip de cancer care afecteaza
ganglionii limfatici) la pacientii cu varsta de 18 ani sau peste, Tn asociere cu medicamentele rituximab,
ciclofosfamida, doxorubicina si prednison, la pacientii care nu au fost tratati anterior pentru boala de
care sufera si care nu sunt eligibili pentru transplant cu celule stem din sénge.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Bortezomib Fresenius Kabi

Nu utilizati bortezomib

- daca sunteti alergic la bortezomib, bor sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la punctul 6)

- daci aveti unele afectiuni grave ale plamanilor si inimii.

Atentiondri si precautii
Trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra daca oricare dintre punctele de mai jos se aplica in cazul
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dumneavoastra:

numar scazut de globule rosii sau globule albe

probleme de sangerare si/sau un numir scazut de trombocite

diaree, constipatie, greata sau varsaturi

antecedente de lesin, ameteli sau confuzie

probleme cu rinichii

probleme hepatice moderate pana la severe

antecedente de amorteli, furnicaturi sau dureri la nivelul mainilor sau picioarelor (neuropatie)
probleme cu inima sau cu tensiunea arteriala

respiratie dificila sau tuse

convulsii

zona zoster (localizata inclusiv n jurul ochilor sau extinsa pe intregul corp)

simptome de sindrom de liza tumorala precum crampe musculare, slabiciune musculara,
confuzie, pierdere a vederii sau tulburari de vedere si dificultati de respiratie

o pierdere a memoriei, probleme de gandire, dificultati la mers sau pierdere a vederii. Acestea pot
fi semne ale infectiei severe la nivelul creierului si doctorul dumneavoastra va poate recomanda
teste suplimentare si supraveghere.

Tnainte de tratamentul cu bortezomib si pe perioada acestuia, va trebui si faceti in mod regulat analize
ale sangelui pentru a verifica numarul de celule din sange.

Daca aveti limfom cu celule de manta si luati un medicament numit rituximab impreuna cu

bortezomib, trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra:

o daca credeti ci aveti infectie cu virus hepatitic sau daci ati avut in trecut. Tn cazuri rare,
pacientii care au avut hepatita B pot suferi 0 revenire a hepatitei, care poate fi letala. Daca aveti
antecedente de infectie cu virusul hepatitei B veti fi evaluat cu atentie de medicul
dumneavoastra pentru depistarea semnelor de hepatita B activa.

Tnainte de a Tncepe tratamentul cu bortezomib, trebuie sa cititi prospectele tuturor medicamentelor care
Vi se administreaza Tn asociere cu bortezomib, pentru informatii despre aceste medicamente. Atunci
cand se administreaza in asociere cu talidomida, este necesara o atentie deosebita pentru depistarea
sarcinii si necesitatea de prevenire a sarcinii (vezi pct. Sarcina si alaptarea).

Conpii si adolescenti
Acest medicament nu trebuie utilizat la copii si adolescenti, deoarece nu se cunoaste cum i va afecta
medicamentul.

Bortezomib impreuni cu alte medicamente

Va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau ati putea
lua orice alte medicamente.

In special, spuneti medicului dumneavoastri daci utilizati medicamente ce contin oricare dintre
urmatoarele substante active:

- ketoconazol, utilizat in tratamentul infectiilor fungice

- ritonavir, utilizat in tratamentul infectiei HIV

- rifampicina, un antibiotic utilizat in tratamentul infectiilor bacteriene

- carbamazepina, fenitoina sau fenobarbital, utilizate in tratamentul epilepsiei

- sunatoare (Hypericum perforatum), utilizata in tratamentul depresiei sau in alte afectiuni
- antidiabetice orale

Sarcina si alidptarea
Nu trebuie sa utilizati acest medicament daca sunteti gravida, decat daca este absolut necesar.

Atat barbatii, cét si femeile trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficiente in timpul tratamentului

cu bortezomib si timp de 3 luni dupa intreruperea tratamentului. Daci, in pofida acestor masuri, se
intdmpla sa ramaneti gravida, Spuneti imediat medicului dumneavoastra.
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Nu trebuie sa alaptati in timp ce utilizati bortezomib. Daca doriti sa reincepeti alaptarea dupa
terminarea tratamentului, trebuie sa discutati acest lucru cu medicul dumneavoastra pentru a va spune
cand este sigur sa reincepeti.

Talidomida determina malformatii congenitale si deces al fatului. Atunci cand bortezomib se
administreaza impreuna cu talidomida, trebuie sa urmati programul de prevenire a sarcinii dezvoltat
pentru talidomida (a se citi prospectul pentru talidomida).

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Bortezomib poate determina oboseala, ameteli, lesin sau vedere incetosatd. Nu conduceti vehicule si
nu folositi unelte sau utilaje daca aveti astfel de reactii adverse; chiar daca nu aveti astfel de reactii,
trebuie totusi sa fiti prudent.

3. Cum sa utilizati Bortezomib Fresenius Kabi

Medicul va determina doza de bortezomib in functie de iniltimea si greutatea dumneavoastra
(suprafata corporald). Doza initiald uzuala de bortezomib este de 1,3 mg/m? suprafata corporala de
doua ori pe saptamana. Medicul poate sa schimbe doza si numarul total de cicluri de tratament, in
functie de raspunsul dumneavoastra la tratament la aparitia anumitor reactii adverse si a afectiunilor
dumneavoastra de baza (de exemplu, probleme cu ficatul).

Mielom multiplu progresiv

Atunci cand bortezomib este administrat singur, veti primi 4 doze de bortezomib administrat
intravenos sau subcutanat in zilele 1, 4, 8 si 11, urmate de 0 “perioada de pauza” de 10 zile fara
tratament. Aceasta perioada de 21 de zile (3-saptamani) corespunde unui ciclu de tratament. Vi se pot
administra pana la 8 cicluri de tratament (24 de-saptamani).

De asemenea, Vi se poate administra bortezomib impreuna cu medicamentele doxorubicina lipozomala
peghilata sau dexametazona.

Atunci cand bortezomib se administreaza impreuna cu doxorubicina lipozomala peghilata, vi se va
administra bortezomib intravenos sau subcutanat sub forma unui ciclu de tratament cu durata de

21 de zile, iar doxorubicina lipozomala peghilata se administreaza in doza de 30 mg/m?in ziuaa 4-aa
ciclului de tratament cu durata de 21 de zile cu bortezomib, sub forma unei perfuzii intravenoase dupa
injectia cu bortezomib.

Vi se pot administra pana la 8 cicluri (24-saptamani).

Atunci cand bortezomib se administreaza impreund cu dexametazona, veti primi bortezomib
administrat intravenos sau subcutanat sub forma unui ciclu de tratament cu durata de 21 de zile, iar
dexametazona in doza de 20 mg se administreaza oral in zilele 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 si 12 ale ciclului de
tratament cu durata de 21 de zile cu bortezomib.

Vi se pot administra pana la 8 cicluri (24-saptamani).

Mielom multiplu netratat anterior

Daca nu ati mai fost tratat anterior pentru mielom multiplu, si dumneavoastrd nu intruniti criteriile
pentru efectuarea unui transplant de celule stem sanguine, vi se va administra bortezomib impreuna cu
alte doua medicamente: melfalan si prednison.

Tn acest caz, durata unui ciclu de tratament este de 42 de zile (6-saptimani). Vi se vor administra

9 cicluri de tratament (54 de saptamani).

o Tn ciclurile 1 pani la 4, bortezomib este administrat de doua ori pe saptimana in zilele 1, 4, 8,
11, 22, 25, 29 5i 32.
o Tn ciclurile 5 pani la 9, bortezomib este administrat o dati pe siptimana in zilele 1, 8, 22 si 29.

Melfalanul (9 mg/m?) si prednisonul (60 mg/m?) sunt administrate pe cale orala, si se iau in zilele 1, 2,
3 si 4 ale primei saptamani din fiecare ciclu de tratament.
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Daca nu ati mai fost tratat anterior pentru mielom multiplu, si dumneavoastra Tntruniti criteriile pentru
efectuarea unui transplant de celule stem sanguine, vi se va administra bortezomib intravenos sau
subcutanat impreund cu medicamentele dexametazona sau dexametazona si talidomida ca tratament de
inductie.

Atunci cand bortezomib se administreaza impreuna cu dexametazona, veti utiliza bortezomib
administrat intravenos sau subcutanat sub forma unui ciclu de tratament cu durata de 21 de zile si
dexametazona in doza de 40 mg administrata oral in zilele 1, 2, 3, 4, 8,9, 10 si 11 ale ciclului de
tratament cu bortezomib cu durata de 21 de zile.

Vi se vor administra 4 cicluri de tratament (12-saptamani).

Atunci cand bortezomib se administreaza impreuna cu talidomida si dexametazona, durata unui ciclu
de tratament este de 28 zile (4-saptamani).

Dexametazona 40 mg se administreaza oral in zilele 1, 2, 3, 4, 8, 9, 10 si 11 ale ciclului de tratament
cu bortezomib cu durata de 28 de zile, iar talidomida se administreaza oral in doza de 50 mg pana in
ziua a 14-a a primului ciclu, iar daca este toleratd, doza de talidomida este crescuta la 100 mg in zilele
15-28, iar ulterior poate fi crescuta suplimentar la 200 mg pe zi incepand cu al doilea ciclu de
tratament.

Vi se pot administra pana la 6 cicluri de tratament (24-saptamani).

Limfom cu celule de manta netratat anterior

Daca nu ati fost tratat Tnainte pentru limfomul cu celule de manta, bortezomib vi se va administra
intravenos sau subcutanat impreuna cu medicamentele rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina si
prednison.

Bortezomib se administreaza intravenos sau subcutanat in zilele 1, 4, 8 si 11, urmate de o "perioada de
pauza", fara tratament. Durata unui ciclu de tratament este de 21 zile (3-sdptamani). Vi se pot
administra pana la 8-cicluri de tratament (24-saptamani).

Urmatoarele medicamente se administreaza n ziua 1 a fiecarui ciclu de 21 de zile de tratament cu
bortezomib, sub forma de perfuzii intravenoase:

Rituximab la doza de 375 mg/m?, ciclofosfamida la doza de 750 mg/m? si doxorubicind la doza de
50 mg/m2,

Prednison se administreaza oral la doza de 100 mg/m?in zilele 1, 2, 3, 4 si 5 ale ciclului de tratament
cu bortezomib.

Cum se administreazi bortezomib

Acest medicament se administreaza intravenos sau subcutanat. Bortezomib vi se va administra de catre
un medic cu experienta in utilizarea medicamentelor citotoxice.

Pulberea de bortezomib trebuie dizolvata Thainte de administrare. Acest lucru va fi facut de un
profesionist in domeniul sanatatii. Solutia astfel obtinuta se injecteaza apoi intr-o vena sau sub piele.
Injectia Tntr-o vena se face rapid, Tn decurs de 3-5 secunde. Injectia sub piele se face fie in coapse sau
n abdomen.

Daca vi se administreaza mai mult bortezomib decéat trebuie

Avand in vedere ci acest medicament vi este administrat de un medic sau asistentd medicald, este
putin probabil sa vi se adminstreze mai mult.

In cazul improbabil al unei supradoze, medicul dumneavoastra v va monitoriza pentru aparitia
reactiilor adverse.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Unele din aceste reactii pot fi grave.

Daca vi se administreaza bortezomib pentru mielom multiplu sau limfom cu celule de manta, spuneti
imediat medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre simptomele urmatoare:

- crampe musculare, slabiciune musculara
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confuzie, pierdere a vederii sau tulburari de vedere, orbire, convulsii, dureri de cap
dificultati de respiratie, umflare a picioarelor sau modificari ale batiilor inimii, crestere a
tensiunii arteriale, oboseala, lesin

tuse si dificultati de respiratie sau senzatie de apasare in piept.

Tratamentul cu bortezomib poate fi asociat foarte frecvent cu o scadere a numarului de globule rosii si
albe si a numarului de trombocite din singe. De aceea, hainte de tratamentul cu bortezomib si pe
perioada acestuia, va trebui sa faceti in mod regulat analize ale sangelui pentru a verifica regulat
numadrul de celule din sénge. Se poate sd aveti o scadere a numarului de:

trombocite si de aceea puteti fi mai predispus la vanatai sau sangerari, fara o leziune evidenta
(de exemplu sangerari la nivelul intestinelor, stomacului, gurii sau gingiilor sau sangerari la
nivelul creierului sau ficatului)

globule rosii, care pot determina anemie cu simptome cum ar fi oboseala si paloare

globule albe, si de aceea puteti fi mai predispus la infectii si la simptome asemanatoare gripei.

Daca vi se administreaza bortezomib pentru tratamentul mielomului multiplu, reactiile adverse ce pot
sd apard sunt enumerate mai jos:

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

sensibilitate, amorteli, furnicaturi sau senzatie de arsura a pielii, durere la nivelul mainilor sau
picioarelor datorita leziunilor nervoase

scadere a numarului de globule rosii sau albe din sange (vezi mai sus)

febra

greatd sau varsaturi, pierderea apetitului pentru alimente

constipatie cu sau fara balonare (poate fi grava)

diaree; daca aceasta se intdmpla, este important sa beti mai multa apa decat in mod obisnuit.
Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va prescrie un alt medicament pentru a trata diareea
oboseala (fatigabilitate), senzatie de slabiciune

dureri musculare, dureri osoase

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

tensiune arteriald scazuta, scadere brusca a tensiunii arteriale cand sunteti Tn picioare, ce poate
duce la lesin

tensiune arteriala crescuta

scaderea functiei rinichilor

durere de cap

stare generala de rau, dureri, ameteli, stare de confuzie, senzatie de sldbiciune sau pierderea
constientei

frisoane

infectii, inclusiv pneumonie, infectii respiratorii, bronsita, infectii micotice, tuse cu eliminare de
sputd, boala asemanatoare gripei

zona zoster (localizata inclusiv in jurul ochilor sau raspandita pe intreg corpul)

dureri in piept sau respiratie dificila la efort fizic

diferite tipuri de eruptii trecatoare pe piele

mancarimi ale pielii, noduli cutanati sau piele uscata

inrosirea fetei sau spargerea vaselor mici de sange de la nivelul pielii

inrogire a pielii

deshidratare

senzatie de arsurd in capul pieptului, balonare, eructatii, gaze, dureri de stomac, sangerare la
nivelul intestinelor sau stomacului

afectiuni ale ficatului

leziuni ale gurii sau buzelor, dureri la nivelul gurii, uscaciune a gurii, ulceratii la nivelul
mucoasei gurii sau dureri in gat

scadere in greutate, pierdere a gustului

crampe musculare, spasme musculare, sldbiciune musculara, dureri la nivelul membrelor
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vedere incetosata

infectii ale stratului exterior al ochiului si a suprafetei interioare a pleoapelor (conjunctivita)
séngerari de la nivelul nasului

dificultdti sau probleme de adormire, transpiratii, anxietate, modificari ale dispozitiei, Stare
depresiva, neliniste sau agitatie, modificari ale statusului mental, dezorientare

umflaturi ale corpului, inclusiv in jurul ochilor si in alte zone ale corpului

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pani la 1 din 100 persoane)

insuficienta cardiaca, atac de cord, durere toracica, disconfort toracic, frecventa crescuta sau
scazuta a batailor inimii

insuficienta renala

inflamatia unei vene, cheaguri de sange in vene si plamani

probleme de coagulare a sangelui

probleme ale circulatiei

inflamatie a invelisurilor inimii sau acumulare de lichid n jurul inimii

infectii, inclusiv infectii ale tractului urinar, gripa, infectii cu virusul herpetic, infectii la nivelul
urechii si celulita

scaune cu sange sau hemoragii la nivelul membranelor mucoase, de exemplu mucoasa gurii,
mucoasa vaginala

afectiuni cerebrovasculare

paralizie, convulsii, caderi, tulburari de miscare, senzatii anormale sau modificate sau scazute
(pipdit, auz, gust, miros), dereglarea atentiei, tremuraturi, Spasme

artritd, inclusiv inflamatia articulatiilor degetelor de la méini, picioare si a maxilarului
tulburéri care afecteaza plamanii, impiedicand corpul sa primeasca suficient oxigen. Unele
dintre acestea includ dificultati in respiratie, respiratie dificila, respiratie dificila in absenta
efortului, respiratia devine superficiala, dificila sau se opreste, respiratie suierdtoare (Wheezing)
sughituri, tulburari de limbaj

producerea unei cantitati mai mari sau mai mici de urina (afectarea functiei renale), eliminare
dureroasi a urinii sau prezenta de sange/proteine in urina, retentie de lichide

modificarea nivelului de constienta, confuzie, tulburari de memorie sau pierderea memoriei
hipersensibilitate

pierdere a auzului, surditate sau zgomote in urechi, disconfort la nivelul urechii

dereglari hormonale care pot afecta absorbtia sarii si a apei

glanda tiroida hiperactiva

imposibilitatea de a produce cantitéti suficiente de insulina sau rezistenta la concentratiile
normale de insulina

ochi iritati sau inflamati, lacrimare in exces, durere la nivelul ochilor, senzatie de uscaciune la
nivelul ochilor, infectii la nivelul ochilor, umflatura la nivelul pleoapei (salazion), pleoape
Tnrosite si umflate, scurgere a unor secretii din ochi, tulburari de vedere, sangeriri la nivelul
ochilor

madrirea in volum a glandelor limfatice

rigiditate articulard sau musculara, senzatie de greutate, durere la nivelul zonei inghinale
cadere a parului si textura anormala a parului

reactii alergice

inrosire sau durere la locul injectarii

durere la nivelul gurii

infectii sau inflamatii ale gurii, ulceratii la nivelul gurii, esofagului, stomacului si intestinelor,
uneori asociate cu dureri sau sangerari, miscari slabe ale intestinului (inclusiv blocaj), disconfort
abdominal sau esofagian, dificultati la inghitire, varsaturi cu sange

infectii ale pielii

infectii bacteriene si virale

infectie dentara

inflamatia pancreasului, obstructia canalului biliar

dureri genitale, probleme cu obtinerea unei erectii

crestere Tn greutate
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sete

hepatita

afectiuni la nivelul locului de injectare sau asociate cu dispozitivul de injectare

reactii si afectiuni ale pielii (care pot fi severe si pot pune viata in pericol), ulceratii ale pielii
echimoze, cazaturi si raniri

inflamatii Sau sangerari la nivelul vaselor de sdnge care pot apare ca puncte rosii sau purpurii,
de mici dimensiuni (de obicei la nivelul picioarelor) pana la pete cu aspect de vanitaie la nivel
subcutanat sau tisular

chisturi benigne

afectiune cerebrala severa, reversibila, care include convulsii, tensiune arteriala mare, dureri de
cap, oboseala, confuzie, orbire sau alte probleme de vedere.

Reactii adverse rare (pot afecta panila 1 din 1000 persoane)

probleme la nivelul inimii ce includ atac de cord, angina

inflamatie grava a nervilor, care poate provoca paralizie si dificultati de respiratie (sindrom
Guillain-Barre)

inrosire a fetei

decolorarea venelor

inflamatia nervului spinal

probleme la nivelul urechii, sngerare din ureche

activitate scazuta a glandei tiroide

sindrom Budd-Chiari (simptomele clinice cauzate de blocajul venelor hepatice)
modificari sau functie anormala a intestinelor

sangerari la nivelul creierului

colorare n galben a ochilor si pielii (icter)

reactie alergica grava (soc anafilactic) ale carei semne pot include dificultati de respiratie, dureri
n piept sau presiune la nivelul pieptului, si/sau senzatie de ameteald/lesin, mancarimi severe ale
pielii sau umflaturi pe piele, umflaturi ale fetei, buzelor, limbii si/sau gatului care pot provoca
dificultati de inghitire, colaps

afectiuni la nivelul sanului

rani vaginale

inflamatii genitale

imposibilitatea de a tolera consumul de alcool etilic

scadere a greutatii corporale

crestere a apetitului pentru alimente

fistule

acumularea de lichid la nivelul articulatiilor

chisturi la nivelul Invelisului articulatiilor (chisturi sinoviale)

fracturi

distrugerea fibrelor musculare ce conduce la alte complicatii

inflamatia ficatului, sangerari la nivelul ficatului

cancer la nivelul rinichiului

afectiune a pielii de tip psoriazis

cancer de piele

paloare a pielii

crestere a numarului de trombocite sau de limfocite (un tip de globule albe) din sdnge
cheaguri de sange in vasele de sdnge mici (microangiopatie trombotica)

reactii anormale la transfuziile de sange

pierderea partiala sau totala a vederii

scaderea libidoului

salivare excesiva

ochi umflati

sensibilitate la lumina

respiratie rapida
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durere la nivelul rectului

calculi biliari

hernie

raniri

unghii fragile sau subtiri

depozite anormale de proteine in organele vitale
coma

ulcere intestinale

insuficientd multipld de organe

deces

Daca vi se administreaza bortezomib impreuna cu alte medicamente pentru tratamentul limfomului cu
celule de manta, reactiile adverse care pot sa apara sunt enumerate mai jos:

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

pneumonie

scaderea apetitului pentru alimente

sensibilitate, amorteala, furnicaturi sau senzatie de arsura a pielii, sau dureri la nivelul mainilor
sau picioarelor, datorita unor leziuni la nivelul nervilor
greatd si varsaturi

diaree

afte bucale

constipatie

dureri musculare, dureri osoase

cadere a parului si textura anormala a parului
oboseala, senzatie de slabiciune

febra

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

zona zoster (localizate inclusiv in jurul ochilor sau raspandite in corp)

infectii cu virus herpetic

infectii bacteriene si virale

infectii respiratorii, bronsita, tuse productiva, sSimptome asemanatoare gripei
infectii fungice

hipersensibilitate (reactie alergica)

incapacitate de a produce suficienta insulina sau rezistenta la valori normale de insulina
retentie de lichide

dificultate sau probleme n a dormi

pierdere a congtientei

alterare a nivelului de constienta, confuzie

senzatie de ameteala

crestere a frecventei batailor inimii, tensiune arteriald crescuta, transpiratie,
tulburari de vedere, vedere Incetosata

insuficienta cardiaca, infarct miocardic, durere in piept, disconfort in piept, ritm cardiac crescut
sau scazut

tensiune arteriala crescutd sau scazuta

scadere brusca a tensiunii arteriale la ridicarea Tn picioare ce poate conduce la lesin
dificultati de respiratie la efort

tuse

sughit

tiuit in urechi, disconfort la nivelul urechii

sangerare la nivelul intestinelor sau stomacului

arsuri la nivelul stomacului

dureri de stomac, balonare
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dificultati la inghitire

infectie sau inflamatie a stomacului si intestinelor
dureri de stomac

dureri la nivelul gurii sau buzelor, durere n gat
modificare a functiei hepatice

mancarimi ale pielii

Tnrosire a pielii

eruptii pe piele

spasme musculare

infectie a tractului urinar

durere la nivelul membrelor

umflare a corpului, ce include ochii si alte parti ale corpului
frisoane

inrosire si durere la locul injectarii

stare generala de rau

scadere 1n greutate

crestere n greutate

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane)

o hepatita

o reactie alergica severa (reactie anafilactica) ale carei semne pot include dificultati de respiratie,
dureri n piept sau senzatie de apasare in piept, si/sau senzatie de ameteald/lesin, mancarimi
severe la nivelul pielii sau umflaturi pe piele, umflare a fetei, buzelor, limbii si/sau gatului, ce
pot determina dificultati la inghitire, colaps

tulburari de miscare, paralizie, convulsii

vertij

pierdere a auzului, surditate

tulburari ce afecteaza plamanii si impiedica corpul sa se oxigeneze suficient. Unele dintre
acestea includ dificultati de respiratie, scurtare a respiratiei, scurtare a respiratie in absenta
efortului, respiratie ce devine superficiala, dificila sau se opreste, respiratie suieratoare
(wheezing)

o cheaguri de sange in plamani

o colorarea n galben a ochilor si a pielii (icter)

o umflatura la nivelul pleoapelor (salazion), pleoape inrosite si umflate

Reactii adverse rare (pot afecta pana la 1 din 1000 de persoane)

o cheaguri de sénge in vasele de sdnge mici (microangiopatie trombotica)

o inflamatie grava a nervilor, care poate provoca paralizie si dificultati de respiratie (sindrom
Guillain-Barré)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Bortezomib Fresenius Kabi
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta flaconului si pe cutie, dupa
EXP.
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Acest medicament nu necesita conditii de temperatura speciale de pastrare. A se pastra flaconul in
cutie pentru a fi protejat de lumina.

Stabilitatea fizica si chimica a solutiei reconstituite a fost demonstrata la concentratii de 1 mg/ml si
2,5 mg/ml pentru o durata de 96 ore la 25°C si 8 zile la 2-8°C, atunci cand aceasta este pastrata in
flaconul original si/sau intr-o seringa.

Din punct de vedere microbiologic, solutia reconstituita trebuie utilizatd imediat dupa preparare. Daca
nu este utilizatd imediat, timpul si conditiile de pastrare Tnaintea utilizarii constituie responsabilitatea
utilizatorului. Durata totala de pastrare a medicamentului reconstituit, nainte de administrare, nu
trebuie sd depageasca 96 ore (daca este pastrat la 25°C) si 8 zile (daci este pastrat la 2-8°C).

Bortezomib este numai pentru o singura utilizare. Orice medicament neutilizat sau material rezidual
trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Bortezomib Fresenius Kabi
- Substanta activa este bortezomib.
- Cealalta componenta este manitol (E421).
Bortezomib Fresenius Kabi 2,5 mg pulbere pentru solutie injectabila
Fiecare flacon contine 2,5 mg de bortezomib (sub forma de ester boronic de manitol).

Bortezomib Fresenius Kabi 3,5 mg pulbere pentru solutie injectabila
Fiecare flacon contine 3,5 mg de bortezomib (sub forma de ester boronic de manitol).

Reconstituire intravenoasa:
Dupa reconstituire, 1 ml de solutie pentru injectie intravenoasa contine 1 mg bortezomib.

Reconstituire subcutanata:
Dupa reconstituire, 1 ml de solutie pentru injectie subcutanata contine 2,5 mg bortezomib.

Cum arata Bortezomib Fresenius Kabi si continutul ambalajului
Bortezomib pulbere pentru solutie injectabila este o pulbere liofilizata sau sub forma de aglomerat de
culoare alba pana la aproape alba.

Bortezomib Fresenius Kabi 2,5 mg pulbere pentru solutie injectabila

Fiecare cutie de Bortezomib Fresenius Kabi 2,5 mg pulbere pentru solutie injectabild contine un flacon
din sticla transparenta cu capacitate de 10 ml, prevazut cu dop din cauciuc de culoare gri si o capsa
detasabild din aluminiu de culoare galbena, ce contine bortezomib 2,5 mg.

Bortezomib Fresenius Kabi 3,5 mg pulbere pentru solutie injectabila

Fiecare cutie de Bortezomib Fresenius Kabi 3,5 mg pulbere pentru solutie injectabild contine un flacon
din sticla transparenta cu capacitate de 10 ml, prevazut cu dop din cauciuc de culoare gri si o capsa
detasabila din aluminiu de culoare albastra, ce contine bortezomib 3,5 mg.

Flaconul este prevazut cu folie de protectie (fara ambalaj de tip tavita) sau este pozitionat intr-un
ambalaj de tip tavita, prevazut cu un capac. Fiecare ambalaj contine un flacon de unicé folosinta.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Strale 1,

61352 Bad Homburg v.d.Hbhe

Germania
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Fabricantul

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Pfingstweide 53

61169 Friedberg,

Germania

sau
Fresenius Kabi Polska Sp. z.0.0.,
ul. Sienkiewicza 25, Kutno,
99-300, Polonia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati Detindtorul Autorizatiei
de punere pe piata.

Acest prospect a fost revizuit in LL/AAAA.
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe web-site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:
1. RECONSTITUIREA PENTRU INJECTIE INTRAVENOASA

Nota: Bortezomib este un medicament citotoxic. De aceea, bortezomib trebuie manipulat si preparat
cu prudenta. Se recomanda utilizarea manusilor si a altor piese de imbracaminte cu rol protector pentru
a preveni contactul cu pielea.

TEHNICA ASEPTICA TREBUIE RESPECTATA STRICT IN TIMPUL MANIPULARII
BORTEZOMIB, DEOARECE ACESTA NU CONTINE NICIUN CONSERVANT.

1.1. Pregitirea flaconului de 2,5 mg: adiaugati cu atentie 2,5 ml solutie injectabila sterila de
clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) in flaconul care contine pulberea de bortezomib, prin utilizarea
unei seringi de marime corespunzatoare, fara indepartarea dopului flaconului. Dizolvarea
pulberii liofilizate se realizeaza in mai putin de 2 minute.

Pregatirea flaconului de 3,5 mg: adiugati cu atentie 3,5 ml solutie injectabila sterila de
clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) in flaconul care contine pulberea de bortezomib, prin utilizarea
unei seringi de marime corespunzatoare, fara indepartarea dopului flaconului. Dizolvarea
pulberii liofilizate se realizeaza in mai putin de 2 minute.

Concentratia solutiei rezultate va fi de 1 mg/ml. Solutia va fi limpede si incolora, cu un pH final
de 4 pana la 7. Nu trebuie sa verificati pH-ul solutiei.

1.2. Tnainte de administrare, inspectati vizual solutia pentru a observa eventualele particule sau
modificari de culoare. Daca se observa orice modificare de culoare sau particule Tn suspensie,
solutia trebuie aruncata. Verificati concentratia de pe flacon pentru a va asigura ca folositi doza
corecta pentru calea de administrare intravenoasa (1 mg/ml).

1.3. Stabilitatea fizica si chimica a solutiei reconstituite a fost demonstrata la concentratii de 1
mg/ml si 2,5 mg/ml pentru o duratd de 96 ore la 25°C si 8 zile la 2-8°C, atunci cand aceasta este
pastrata in flaconul original si/sau intr-o seringa.

Din punct de vedere microbiologic, solutia reconstituita trebuie utilizata imediat dupa preparare.
Daca nu este utilizata imediat, timpul si conditiile de pastrare inaintea utilizarii constituie
responsabilitatea utilizatorului. Durata totala de pastrare a medicamentului reconstituit, Thainte
de administrare, nu trebuie sa depaseasca 96 ore (daca este pastrat la 25°C) si 8 zile (daca este
pastrat la 2-8°C).

Nu este necesari protejarea medicamentului reconstituit de lumina.

2. ADMINISTRAREA

- Odata dizolvata, extrageti cantitatea potrivita de solutie reconstituita in conformitate cu doza
calculata pe baza suprafetei corporale a pacientului.

- Confirmati doza si concentratia din seringa inainte de administrare (verificati ca seringa este
inscriptionata pentru administrare intravenoasa).

- Administrati solutia reconstituita prin injectare intravenoasa in bolus, timp de 3-5 secunde,
printr-un cateter intravenos plasat intr-o vena periferica sau centrala.

- Spalati cateterul intravenos sau periferic cu o solutie sterild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%).

Bortezomib Fresenius Kabi 2,5 mg si Bortezomib Fresenius Kabi 3,5 mg SUNT DESTINATE

PENTRU ADMINISTRARE SUBCUTANATA SAU INTRAVENOASA. Nu trebuie utilizate
alte cai de administrare. Administrarea pe cale intratecala a avut ca rezultat decesul.
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3. ELIMINAREA REZIDUURILOR

Un flacon este destinat unei singure utilizari, iar solutia ramasa neutilizata trebuie aruncata.
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:
Numai flacoanele de 2,5 mg si 3,5 mg se pot administra subcutanat, asa cum este descris mai jos.

1. RECONSTITUIREA PENTRU INJECTIE SUBCUTANATA

Nota: Bortezomib este un medicament citotoxic. De aceea, bortezomib trebuie manipulat si preparat
cu prudenta. Se recomanda utilizarea manusilor si a altor piese de imbracaminte cu rol protector pentru
a preveni contactul cu pielea.

TEHNICA ASEPTICA TREBUIE RESPECTATA STRICT IN TIMPUL MANIPULARII
BORTEZOMIB, DEOARECE ACESTA NU CONTINE NICIUN CONSERVANT.

1.1 Pregitirea flaconului de 2,5 mg: adiaugati cu atentie 1 ml solutie injectabila sterila de clorura
de sodiu 9 mg/ml (0,9%) in flaconul care contine pulberea de bortezomib, prin utilizarea unei
seringi de marime corespunzatoare, fara indepartarea dopului flaconului. Dizolvarea pulberii
liofilizate se realizeaza in mai putin de 2 minute.

Pregiitirea flaconului de 3,5 mg: adiugati cu atentie 1,4 ml solutie injectabila sterila de
clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) n flaconul care contine pulberea de bortezomib, prin utilizarea
unei seringi de marime corespunzatoare, fara indepartarea dopului flaconului. Dizolvarea
pulberii liofilizate se realizeaza in mai putin de 2 minute.

Concentratia solutiei rezultate va fi de 2,5 mg/ml. Solutia va fi limpede si incolora, cu un pH
final de 4 pana la 7. Nu trebuie sa verificati pH-ul Solutie.

1.2 Inainte de administrare, inspectati vizual solutia pentru a observa eventualele particule sau
modificari de culoare. Daca se observa orice modificare de culoare sau particule in suspensie,
solutia trebuie aruncata. Verificati concentratia de pe flacon pentru a va asigura ca utilizati doza
corectd pentru calea de administrare subcutanata (2,5 mg/ml).

1.3 Stabilitatea fizica si chimica a solutiei reconstituite a fost demonstrata la concentratii de 1
mg/ml si 2,5 mg/ml pentru o durata de 96 ore la 25°C si 8 zile la 2-8°C, atunci cand aceasta este
pastrata in flaconul original si/sau intr-o seringa.

Din punct de vedere microbiologic, solutia reconstituita trebuie utilizata imediat dupa preparare.
Daca nu este utilizata imediat, timpul si conditiile de péstrare inaintea utilizarii constituie
responsabilitatea utilizatorului. Durata totald de pastrare a medicamentului reconstituit, Thainte
de administrare, nu trebuie sa depaseasca 96 ore (daca este pastrat la 25°C) si 8 zile (daca este
pastrat la 2-8°C).

Nu este necesari protejarea medicamentului reconstituit de lumina.

2. ADMINISTRAREA

o Odata dizolvata, extrageti cantitatea potrivita de solutie reconstituita in conformitate cu doza
calculata pe baza suprafetei corporale a pacientului.

o Confirmati doza si concentratia din seringa inainte de administrare (verificati ca seringa este
inscriptionata pentru administrare subcutanata).
o Injectati solutia subcutanat, in unghi de 45-90°.
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o Solutia reconstituitd se administreaza subcutanat in coapse (dreapta sau stanga) sau in abdomen
(partea dreapta sau stanga).

o Locurile de injectare trebuie schimbate pentru injectii succesive.

o Daca apare o reactie locala la locul injectarii dupa administrarea subcutanata a bortezomib, fie
poate fi administrata subcutanat o solutie cu concentratie mai mica de bortezomib (1 mg/ml in
loc de 2,5 mg/ml), fie se recomanda comutarea la administrarea intravenoasa.

Bortezomib Fresenius Kabi 2,5 mg si Bortezomib Fresenius Kabi 3,5 mg SUNT DESTINATE
PENTRU ADMINISTRARE SUBCUTANATA SAU INTRAVENOASA. Nu trebuie utilizate
alte cai de administrare. Administrarea pe cale intratecala a avut ca rezultat decesul.

3. ELIMINAREA REZIDUURILOR

Un flacon este destinat unei singure utilizari, iar solutia rimasa neutilizata trebuie aruncata.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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