VIPAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Bortezomib SUN 3,5 mg stungulyfsstofn, lausn

2. INNIHALDSLYSING

Hvert hettuglas med dufti inniheldur 3,5 mg af bortezomibi (sem mannitolbérester).
Eftir blondun inniheldur 1 ml af lausn til inndeelingar undir hiid 2,5 mg af bortezomibi.
Eftir bléndun inniheldur 1 ml af lausn til inndzelingar i blaaed 1 mg af bortezomibi.

Sja lista yfir oll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stungulyfsstofn, lausn.

Hvitt eda beinhvitt frostpurrkad duft eda kaka.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Bortezomib SUN sem einlyfjamedferd eda i samsettri medferd med pegylerudu liposomal
doxorubicini eda dexametasoni er e&tlad fullordnum sjuklingum med versnandi mergaexli (multiple
myeloma) sem hafa fengid a.m.k. eina fyrri medferd og hafa pegar gengist undir igraedslu
bl6dmyndandi stofnfrumna eda ef hin hentar ekki.

Bortezomib SUN i samsettri medferd med melfalani og prednisoni er &tlad til medferdar hja
fullordnum sjuklingum med adur 6medhdndlad mergaxli, sem ekki hentar krabbameinslyfjamedferd i
storum skdmmtum asamt igreedslu bl6dmyndandi stofnfrumna.

Bortezomib SUN i samsettri medferd med dexametasoni eda d&samt dexametasoni og thalidomidi er
&tlad sem innleidslumedferd hja fulloronum sjuklingum med adur 6medhdndlad mergaexli, sem
hentar krabbameinslyfjamedferd i storum skdmmtum asamt igraeedslu bléomyndandi stofnfrumna.

Bortezomib SUN i samsettri medferd med rituximabi, cyclophosphamidi, doxorubicini og prednisoni
er &tlad til medferoar hja fullordnum sjuklingum med adur 6medhondlad méttulfrumu eitlagexli par
sem igraedsla blodmyndandi stofnfrumna hentar ekki.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Medferd med Bortezomib SUN & ad hefja undir eftirliti leeknis med reynslu i medferd
krabbameinssjuklinga, hins vegar ma heilbrigdisstarfsmadur med reynslu i notkun krabbameinslyfja
gefa Bortezomib SUN. Bléndun Bortezomib SUN & ad vera i héndum heilbrigdisstarfsmanns (sja
kafla 6.6).

Skémmtun vid medferd versnandi mergexlis (sjuklingar sem hafa fengid a.m.k. eina medferd 4dur)

Einlyfjamedferd



Bortezomib SUN er gefid med inndaelingu i blaeed eda undir hid i radlogdum skammti 1,3 mg/m?
likamsyfirbords, tvisvar sinnum i viku i tveer vikur & 1., 4., 8. og 11. degi i 21 dags medferdarlotu.
petta 3 vikna timabil er skilgreint sem medferdarlota. Melt er med pvi ad sjuklingar fai

2 medferdarlotur af Bortezomib SUN eftir ad stadfesting & fullnadarsvorun liggur fyrir. Einnig er
meelt med pvi ad sjuklingar, sem svara medferd en na ekki fullum bata, fai samtals 8 medferdarlotur af
Bortezomib SUN. Ad minnsta kosti 72 klst. eiga ad lida & milli Bortezomib SUN skammta.

Skammtaadlogun medan & medferd stendur og pegar einlyfjamedferd er hafin ad nyju

Gera verdur hlé & medferd med Bortezomib SUN ef fram kemur einhver 3. stigs eiturverkun sem ekki
vardar blodmynd eda 4. stigs eiturverkun & bl6dmynd, ad undanskildum taugakvilla eins og fram
kemur hér a eftir (sja einnig kafla 4.4).

pegar einkenni eiturverkana eru horfin ma hefja medferd med Bortezomib SUN ad nyju med 25%
minni skammti (1,3 mg/m? minnkud i 1,0 mg/m?; 1,0 mg/m? minnkud i 0,7 mg/m?). Hverfi
eiturverkanir ekki eda ef paer koma aftur fram vid minnsta skammt, verdur ad ihuga ad heetta notkun
Bortezomib SUN, nema avinningur vegi augljéslega pyngra en ahzttan.

Taugaverkir og/eda utlegur taugakvilli

Sjuklinga, sem fa taugaverk og/eda Utleegan taugakvilla i tengslum vid bortezomib, & ad medhdndla
eins og fram kemur i toflu 1 (sj& kafla 4.4). Sjuklinga, sem fyrir eru med alvarlegan taugakvilla, ma
einungis medhodndla med Bortezomib SUN eftir itarlegt mat & dhaettu gegn &vinningi.

Tafla 1: Radlagdar* skammtabreytingar vegna taugakvilla i tengslum vid bortezomib.

Alvarleiki taugakvilla Skammtabreyting

1. stig (an einkenna; missir djapsina vidbragda Engin

eda naladofi) &n verks eda skerdingar &

feerni

1. stig med verk eda 2. stig (midlungsmikil Minnka Bortezomib SUN i 1,0 mg/m?

einkenni; sem takmarka almennar athafnir eda

daglegs lifs)** Breyta aatlun um medferd med Bortezomib SUN
i 1,3 mg/m? einu sinni i viku

2. stig med verk eda 3. stig (veruleg einkenni; Gera hlé & medferd med Bortezomib SUN par til

sem takmarka getu til athafna daglegs lifs sem einkenni eiturverkana eru horfin. begar

Iuta ad sjalfsumdnnun***) eiturverkanir eru horfnar skal hefja medferd med
Bortezomib SUN ad nyju og minnka skammt i
0,7 mg/m? einu sinni i viku.

4. stig (lifsheettulegar afleidingar; bryn Heetta notkun Bortezomib SUN

porf & inngripi)

og/eda alvarlegur taugakvilli i 6sjalfrada

taugakerfinu

* Byggt & skammtabreytingum i 1. og I11. stigs rannsoknum & mergaexli og reynslu eftir markadssetningu lyfsins. Stigun
byggd a NCI Common Toxicity Criteria CTCAE Utgafu 4.0.

** Almennar athafnir daglegs lifs: Att er vid getu til ad matbia, kaupa inn matvéru eda fot, nota sima, fara med peninga
o0.s.frv.

***Athafnir daglegs lifs sem lata ad sjalfsumoénnun: Att er vid getu til ad bada, klaeda og afkleda sig, matast, nota salerni,

taka lyf og ad vidkomandi sé ekki rimfastur.

Samsett medferd med pegylerudu liposomal doxorubicini

Bortezomib SUN er gefid i blaed eda undir hd i radlogdum skammti 1,3 mg/m? likamsyfirbords,
tvisvar sinnum i viku i tveer vikur & 1., 4., 8. og 11. degi i 21 dags medferdarlotu. petta 3 vikna timabil
er skilgreint sem medferdarlota. Ad minnsta kosti 72 klst. eiga ad lida & milli Bortezomib SUN
skammita.

Pegylerad liposomal doxorubicin er gefid sem 30 mg/m? & 4. degi i medferdarlotu med Bortezomib
SUN med 1 Klst. innrennsli i blazed a eftir inndaelingu med Bortezomib SUN.

Gefa ma allt ad 8 lotur af pessari samsettu medferd svo framarlega sem sjukdémurinn hefur ekki
versnad og sjuklingurinn polir medferdina. Sjuklingar sem na fullkominni svérun geta haldid medferd




afram i a.m.k. 2 lotur eftir fyrstu merki um fullkomna svérun, jafnvel pétt pad krefjist medferdar i
meira en 8 lotur. Sjuklingar med paraproteingildi sem fara fram laeekkandi eftir 8 lotur geta einnig
haldid afram svo lengi sem peir pola medferdina og peir halda afram ad svara henni.
Vidbotarupplysingar um pegylerad liposomal doxorubicin, sja samantekt & eiginleikum vidkomandi

Iyfs.

Samsett medferd med dexametasoni

Bortezomib SUN er gefid i blaed eda undir hid i radlogdum skammti 1,3 mg/m? likamsyfirbords
tvisvar i viku i tveer vikur & 1., 4., 8. og 11. degi i 21 dags medferdarlotu. Petta 3 vikna timabil er
skilgreint sem medferdarlota. Ad minnsta kosti 72 klst. eiga ad lida & milli Bortezomib SUN
skammta.

Dexametason 20 mg til inntoku er gefido a 1., 2., 4., 5., 8., 9., 11. og 12. degi i medferdarlotu med
Bortezomib SUN.

Sjuklingar sem na svorun eda stddugleika sjukdoms eftir 4 lotur af samsettu medferdinni geta haldid
afram somu samsettu medferdinni i ad hamarki 4 lotur til vidbotar.

Vidbotarupplysingar um dexametason, sja samantekt & eiginleikum vidkomandi lyfs.

Skammtaadldgun fyrir samsetta medferd fyrir sjuklinga med versnandi mergeexli
Vardandi skammtaadlogun fyrir Bortezomib SUN i samsettri medferd skal fylgja leidbeiningum um
skammtaadlogun fyrir einlyfjamedferd hér ad ofan.

Skémmtun hja sjuklingum med adur dmedhdndlad mergaexli, sem hentar ekki igraedsla blodmyndandi
stofnfrumna

Samsett medferd med melfalani og prednisoni

Bortezomib SUN er gefid med inndzlingu i blazed eda undir hud asamt melfalani til inntéku og

er Bortezomib SUN gefid tvisvar i viku & degi 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29 og 32. | lotum 5-9 er Bortezomib
SUN gefid einu sinni i viku a degi 1, 8, 22 og 29. Ad minnsta kosti 72 klst. eiga ad lida & milli
Bortezomib SUN skammta.

Gefa skal baedi melfalan og prednison til inntoku & degi 1, 2, 3 og 4 i fyrstu viku hverrar Bortezomib
SUN medferdarlotu.

Gefnar eru niu medferdarlotur af pessari samsettu medferd.

Tafla 2: Radlagdir skammtar af Bortezomib SUN i samsettri medferd med melfalani og prednisoni

Bortezomib SUN tvisvar i viku (lotur 1-4)

Vika 1 2 3 4 5 6
Bzmb Dagur -- -- Dagur Dagur Dagur | Hvild | Dagur Dagur | Dagur Dagur | Huvild
(1,3 mg/m?) 1 4 8 11 22 25 29 32
M (9 mg/m?) | Dagur Dagur Dagur Dagur - - Hvild - - - - Hvild
P (60 mg/m? | 1 2 3 4
Bortezomib SUN einu sinni i viku (lotur 5-9)
Vika 1 2 3 4 5 6
Bzmb Dagur - - - Dagur 8 Hvild | Dagur 22 Dagur 29 Hvild
(1,3 mg/m?) 1
M (9 mg/m?) | Dagur Dagur Dagur Dagur - Hvild -- Hvild
P (60 mg/m? | 1 2 3 4

Bzmb= Bortezomib SUN; M=melfalan, P=prednisén

Skammtaadlogun medan & medferd stendur og pegar samsett medferd med
melfalani og prednisoni er hafin ad nyju
Adur en byrjad er a nyrri medferdarlotu:
- Blodflagnafjoldi skal vera > 70 x 10%1 og heildarfjoldi daufkyrninga (absolute neutrophil count

(ANC)) skal vera > 1,0 x 101



Eiturverkanir, sem ekki tengjast blédi, skulu hafa gengid til baka nidur a 1. stig eda ad
grunngildi.

Tafla 3: Skammtabreytingar i eftirfylgjandi medferdarlotum med Bortezomib SUN i samsettri medferd
med melfalani og prednisoni

Eiturverkanir Skammtabreyting eda seinkun skammts
Eiturverkanir & blodmynd i medferdarlotu fhugid ad minnka skammtinn af melfalani um 25%
- Ef langvarandi 4. stigs daufkyrningafed eda i naestu medferdarlotu.

bl6dflagnafed eda blodflagnafeed med bleedingum
kemur fram i fyrri lotu

- Ef bléoflagnafjoldi er < 30 x 1091 eda ANC Sleppa skal medferd med Bortezomib SUN
< 0,75 x 10%1 & degi sem Bortezomib SUN
er gefio (6drum en degi 1)

- Ef nokkrum skémmtum af Bortezomib SUN Minnka skal skammtinn af Bortezomib SUN
er sleppt i somu medferdarlotu um eitt skammtabil (Gr 1,3 mg/m?i 1 mg/m?
(> 3 skammtar pegar gefa & tvo skammta & eda Ur 1 mg/m?i 0,7 mg/m?)

viku eda > 2 skammtar pegar gefa a einn
skammt & viku)

> 3. stigs eiturverkanir sem ekki tengjast bl6di Fresta skal medferd med Bortezomib SUN par
til einkenni eiturverkana hafa gengid til baka
nidur & 1. stig eda ad grunngildi. P4 ma hefja
medferd med Bortezomib SUN ad nyju med
eins skammtabils minnkun (Gr 1,3 mg/m?{

1 mg/m?eda ur 1 mg/m?i 0,7 mg/m?).
Vardandi taugaverki og/eda Utlegan
taugakvilla i tengslum vid bortezomib, skal
stddva og/eda breyta medferd med Bortezomib
SUN eins og lyst er i toflu 1.

Frekari upplysingar um melfalan og prednison er ad finna i samantekt & eiginleikum hvors lyfs fyrir
sig (SPC).

Skémmtun hja sjuklingum med 48ur 6medhdéndlad mergaexli, sem hentar igreedsla bl6dmyndandi
stofnfrumna (innleidslumedferd)

Samsett medferd med dexametasoni

Bortezomib SUN er gefid med inndaelingu i blaeed eda undir hid i radlogdum skammti 1,3 mg/m?
likamsyfirbords, tvisvar sinnum i viku i tveer vikur & 1., 4., 8. og 11. degi i 21 dags medferdarlotu.
Petta 3 vikna timabil er skilgreint sem medferdarlota. Ad minnsta kosti 72 klst. eiga ad lida & milli
Bortezomib SUN skammta.

Dexametason er gefid til inntoku i 40 mg skammti & 1., 2., 3., 4., 8., 9., 10 og 11. degi i medferdarlotu
med Bortezomib SUN.

Gefnar eru fjérar medferdarlotur af pessari samsettu medferd.

Samsett medferd med dexametasoni og thalidomidi

Bortezomib SUN er gefid med inndeelingu i blazed eda undir had i radlégdum skammti 1,3 mg/m?
likamsyfirbords, tvisvar sinnum i viku i tveer vikur & 1., 4., 8. og 11. degi i 28 daga medferdarlotu.
Petta 4 vikna timabil er skilgreint sem medferdarlota.

AJd minnsta kosti 72 Kklst. eiga ad lida a milli Bortezomib SUN skammta.

Dexametason er gefid til inntdku i 40 mg skammtia 1., 2., 3., 4., 8., 9., 10 og 11. degi i medferdarlotu
med Bortezomib SUN.



Thalidomid er gefid til inntoku i 50 mg skammiti daglega & 1.-14. degi og ef sa skammtur polist er
skammturinn aukinn i 100 mg & 15.-28. degi og sidan m& auka skammtinn i 200 mg daglega fra

2. lotu (sjé t6flu 4).

Gefnar eru fjérar medferdarlotur af pessari samsettu medferd. Mealt er med pvi ad sjuklingar sem
svara ad minnsta kosti ad hluta til fai 2 lotur til vidbotar.

Tafla 4: Skommtun Bortezomib SUN i samsettri medferd hja sjuklingum med adur 6medhodndlad
mergaxli, sem hentar igraedsla blédmyndandi stofnfrumna

Bzmb+ Dx Lotur 1til 4
Vika 1 2 3
Bzmb (1,3 mg/m?) | Dagur 1, 4 Dagur 8, 11 Hvildartimabil
Dx 40 mg Dagur 1,2,3,4 | Dagur 8, 9, 10, 11 -
Bzmb+Dx+T Lota 1
Vika 1 2 3 4
Bzmb (1,3 mg/m?) | Dagur 1, 4 Dagur 8, 11 Hvildartimabil | Hvildartimabil
T 50 mg Daglega Daglega - -
T 100 mg? - - Daglega Daglega
Dx 40 mg Dagur 1, 2,3, | Dagur 8,9, 10, | - -
4 11
Lotur 2 til 4°
Bzmb (1,3 mg/m?) | Dagur 1, 4 Dagur 8, 11 Hvildartimabil | Hvildartimabil
T 200 mg? Daglega Daglega Daglega Daglega
Dx 40 mg Dagur 1, 2,3, | Dagur 8, 9, 10, | - -
4 11

Bzmb=Bortezomib SUN; Dx= dexametason, T=thalidomi®
aThalidomid skammtur er einungis aukinn i 100 mg fra 3. viku i lotu 1 ef 50 mg polast og i 200 mg fra lotu 2 ef 100 mg

polast.

b Sjiklingum sem svara ad minnsta kosti ad hluta til eftir 4 lotur ma gefa allt ad 6 lotur.

Skammtaadldgun hja sjuklingum sem hentar igraedsla

Vardandi skammtaadlogun Bortezomib SUN skal fylgja leidbeiningum um skammtaadlogun fyrir

einlyfjamedferd.

Pegar Bortezomib SUN er gefid i samsettri medferd med 6drum krabbameinslyfjum, skal auk pess
ihuga videigandi skammtaminnkun pessara lyfja ef til eiturverkana kemur, i samreemi vid
radleggingar i samantekt & eiginleikum lyfjanna.

Skommtun hjé sjuklingum med 4dur émedhdndlad méttulfrumu eitlasexli (MCL)

Samsett medferd med rituximabi, cyclophosphamidi, doxorubicini og predniséni (BzmbR-CAP)
Bortezomib SUN er gefid med inndalingu i blazd eda undir hd i radlogdum skammti 1,3 mg/m?
likamsyfirbords, tvisvar sinnum i viku i tveer vikur & 1., 4., 8. og 11. degi og i kjolfarid er 10 daga
hvildartimabil a 12.-21. degi. betta 3 vikna timabil er skilgreint sem medferdarlota. Melt er med sex
Bortezomib SUN medferdarlotum, pé ad gefa megi tveer vidbotar Bortezomib SUN medferdarlotur
hja sjuklingum sem svara fyrst medferd i medferdarlotu 6. A3 minnsta kosti 72 klst. eiga ad lida &
milli Bortezomib SUN skammta.

Eftirfarandi lyf eru gefin med innrennsli i blad & 1. degi hverrar 3 vikna Bortezomib SUN
medferdarlotu: rituximab 375 mg/m?, cyclophosphamid 750 mg/m? og doxorubicin 50 mg/m?.
Prednison er gefid til inntoku i 100 mg/m2skammti & 1., 2., 3., 4. og 5. degi hverrar Bortezomib SUN

medferdarlotu.

Skammtaadlogun medan a medferd stendur hjé sjuklingum med adur émedhondlad méttulfrumu

eitlaaexli

Aadur en byrjad er & nyrri medferdarlotu:

- Blooflagnafjoldi skal vera > 100.000 frumur/pl og heildarfjoldi daufkyrninga (ANC) skal vera
> 1.500 frumur/pl




- Blooflagnafjoldi skal vera > 75.000 frumur/pl hja sjuklingum med beinmergsiferd eda bindingu

i milta (splenic sequestration)
- Bl6draudi > 8 g/dl

- Eiturverkanir, sem ekki tengjast blédi, skulu hafa gengid til baka nidur a 1. stig eda ad

grunngildi.

Gera verdur hlé & medferd med Bortezomib SUN ef fram kemur einhver > 3. stigs eiturverkun tengd
bortezomibi sem ekki vardar bl6dmynd (taugakvillar undanskildir) eda > 3. stigs eiturverkun a
bl6dmynd (sja einnig kafla 4.4). Skammtaadlogun sést i téflu 5 hér & eftir.

Gefa ma hvitkornavaxtarpeatti (granulocyte colony stimulating factors) vid eiturverkun & bl6dmynd i
samraemi vid gildandi venjur. Ihuga skal fyrirbyggjandi medferd med hvitkornavaxtarpéattum ef
endurtekid parf ad fresta gjéf medferdarlota. lhuga skal gjof blodflagna sem medferd vid

blodflagnafeed pegar pad er kliniskt videigandi.

Tafla 5: Skammtaadlogun medan & medferd stendur hja sjuklingum med adur 6medhondlad

mottulfrumu eitlagexli

Eiturverkanir

| Skammtabreyting eda seinkun skammts

Eiturverkanir a bl6dmynd

- > 3. stigs daufkyrningafeed med hita, 4. stigs
daufkyrningafaed sem varir lengur en 7 daga,
bl6dflagnafjoldi < 10.000 frumur/pl

Fresta skal Bortezomib SUN medferd i allt ad
2 vikur par til sjuklingurinn hefur ANC >

750 frumur/pl og blodflagnafjolda >

25.000 frumur/pl.

Ef eiturverkanir hverfa ekki eftir ad
Bortezomib SUN hefur verid frestad eins og
lyst er ad ofan, skal hatta Bortezomib SUN
medferd.

Ef eiturverkanir ganga til baka, p.e.
sjuklingurinn hefur ANC > 750 frumur/pl og
blooflagnafjolda > 25.000 frumur/pl, ma
hefja medferd med Bortezomib SUN ad nyju
med skammti sem er minnkadur um eitt
skammtabil (Ur 1,3 mg/m?i 1 mg/m?eda (r
1 mg/m?i 0,7 mg/m?).

- Ef blédflagnafjoldi er < 25.000 frumur/ul
eda ANC < 750 frumur/pl & degi sem
Bortezomib SUN skammtur er gefinn (fyrir
utan 1. dag hverrar lotu)

Sleppa skal medferd med Bortezomib SUN

> 3. stigs eiturverkanir sem ekki tengjast bl6di og
eru taldar tengjast Bortezomib SUN

Fresta skal medferd med Bortezomib SUN par til
einkenni eiturverkana hafa gengid til baka nidur &
2. stig eda nedar. b4 ma hefja medferd med
Bortezomib SUN ad nyju med skammti sem er
minnkadur um eitt skammtabil (Ur 1,3 mg/m?i

1 mg/m?eda ur 1 mg/m?i 0,7 mg/m?). Vardandi
taugaverki og/eda Utleegan taugakvilla i tengslum
vid bortezomib, pé skal stddva og/eda breyta
medferd med Bortezomib SUN eins og lyst er i
toflu 1.

Pegar Bortezomib SUN er gefid i samsettri medferd med 6drum krabbameinslyfjum skal auk pess
ihuga videigandi skammtaminnkun pessara lyfja ef til eiturverkana kemur, i samreemi vid

rdoleggingar i samantekt & eiginleikum lyfjanna.

Sérstakir sjuklingahdpar




Aldradir

Engar visbendingar eru um ad adlaga purfi skammta hja sjaklingum eldri en 65 ara med mergeexli eda
mottulfrumu eitlazexli.

Engar rannséknir hafa verid gerdar & notkun bortezomibs hja 6ldrudum sjaklingum med adur
6medhondlad mergaxli, sem hentar krabbameinslyfjamedferd i stérum skdémmtum asamt igraedslu
bl6dmyndandi stofnfrumna.

pess vegna er ekki hagt ad veita neinar radleggingar um skammta hja pessum sjuklingahdpi.

I rannsokn & sjiklingum med a4dur 6medhondlad méttulfrumu eitlagxli sem fengu bortezomib voru
42,9% sjuklinga & aldrinum 65-74 ara og 10,4% sjuklinga voru > 75 ara. Sjuklingar sem voru > 75 ara
poldu verr badar medferdirnar, BzmbR-CAP sem og R-CHOP (sja kafla 4.8).

Skert lifrarstarfsemi

EKKi er porf a skammtaadlogun hja sjuklingum med vaegt skerta lifrarstarfsemi og skal medhondla
sjuklingana med radlogdum skommtum. Hefja skal medferd hja sjoklingum med i medallagi mikid
eda verulega skerta lifrarstarfsemi med minni skammti af Bortezomib SUN, 0,7 mg/m?{ hverri
inndaelingu i fyrstu medferdarlotunni, og i kjolfarid ma thuga ad auka skammtinn i 1,0 mg/m?eda
minnka skammtinn i 0,5 mg/m?eftir pvi hversu vel sjuklingurinn polir medferdina (sja téflu 6 og
kafla 4.4 0g 5.2).

Tafla 6: Radlagdar breytingar & upphafsskammti Bortezomib SUN hjé sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi

Alvarleiki Bilirabin gildi SGOT (AST) gildi Breytingar &
skerdingar a upphafsskammti
lifrarstarfsemi*
Vg <1,0x ULN > ULN Engin

>1,0x-1,5x ULN Meelist Engin
I medallagi mikil >1,5x%x-3x ULN Meelist Minnka Bortezomib SUN i
Veruleg >3 x ULN Meelist 0,7 mg/m? i fyrstu

medferdarlotunni. Thuga skal ad
auka skammtinn i 1,0 mg/m?
eda minnka skammtinn i

0,5 mg/m? i sidari
medferdarlotum midad vid
hvernig sjaklingur polir lyfid.

Skammstafanir: SGOT=glutamin oxaloacetic transaminasi i sermi;

AST=aspartat aminétransferasi; ULN=efri mork edlilegra gilda (upper limit of the normal range).

* Byggt a flokkun NCI Organ Dysfunction Working Group a skerdingu a lifrarstarfsemi (vaeg, i medallagi mikil,
veruleg).

Skert nyrnastarfsemi

Hjéa sjuklingum med veegt til i medallagi mikid skerta nyrnastarfsemi (kreatininathreinsun [CrCl]

> 20 ml/min./1,73 m?) koma ekki fram breytingar & lyfjahvorfum bortezomibs, og pvi er ekki porf &
skammtaadlogun hja pessum sjaklingum. Ekki er pekkt hvort lyfjahvorf bortezomibs breytast hja
sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi sem ekki eru i skilun (CrCl < 20 ml/min./1,73 m?).
par sem skilun getur leekkad péttni bortezomibs skal gefa Bortezomib SUN eftir ad skilun hefur farid
fram (sja kafla 5.2).

Born

EKKki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun bortezomibs hja bérnum yngri en 18 &ra (sja kafla 5.1
0g 5.2). Nyjustu upplysingum sem liggja fyrir er lyst i kafla 5.1 en ekki er haegt ad radleggja skammta
a grundvelli peirra.

Lyfjagjof
Bortezomib SUN er &tlad til notkunar i blaed eda undir huo.




Bortezomib SUN ma ekki nota med 6drum ikomuleidum. Gjof i maenuvdkva hefur valdid dauda.

Gjof med inndeelingu i bladaed

Bortezomib SUN fullbdin lausn er gefin med einni inndeelingu i blaaed a 3-5 sekindum um Utlaegan
eda midlaegan a&dalegg og sidan er skolad med natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn. Ad
minnsta kosti 72 Kkist. eiga ad lida & milli Bortezomib SUN skammta.

Gjof med inndeelingu undir hud

Bortezomib SUN fullbdin lausn er gefin undir huo i laeri (haegra eda vinstra) eda kvid (haegra eda
vinstra megin). Lausnina skal gefa med inndeelingu undir hud vid 45-90° horn. Skipta skal um
stungustadi til pess ad inndeelingarnar gangi vel fyrir sig.

Ef fram koma stadbundin vidbrogo & stungustad i kjolfar inndaelingar Bortezomib SUN undir hud er
melt med pvi annadhvort ad gefa vaegari Bortezomib SUN lausn (bortezomib 3,5 mg blandad pannig
ad styrkurinn verdi 1 mg/ml i stad 2,5 mg/ml) undir hid eda skipta yfir i inndaelingu i blaaed.

pegar Bortezomib SUN er gefid samhlida 6orum lyfjum skal fylgja leidbeiningum um lyfjagjof i
samantekt & eiginleikum lyfjanna.

4.3  Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu, fyrir bori eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Brad, dreifd lungnaiferd eda sjukdémur i gollurshusi.

pegar Bortezomib SUN er gefid samhlida 63rum lyfjum skal einnig skoda frabendingar i samantekt &
eiginleikum lyfs (SPC) fyrir hin lyfin.

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

pegar Bortezomib SUN er gefid samhlida 6drum lyfjum verdur ad taka mid af samantekt &
eiginleikum lyfs (SPC) fyrir hin lyfin &dur en medferd med Bortezomib SUN er hafin. begar
thalidomid er notad parf sérstaklega ad huga ad pungunarpréfum og naudsyn pess ad koma i veg fyrir
bungun (sja kafla 4.6).

Gjof i menuvokva
Ordid hafa daudsfoll vegna pess ad bortezomib var gefid af vanga i menuvokva. Bortezomib SUN er
&tlad til notkunar i blaaed eda undir hid. Bortezomib SUN mé ekki gefa i maenuvikva.

Eiturverkanir & meltingarfaeri

Eiturverkanir & meltingarfeeri, p.m.t. 6gledi, nidurgangur, uppkdst og haeegdatregda, eru mjog algengar
vid medferd med bortezomibi. I sjaldgaefum tilvikum hefur verid greint fra garnastiflu (sja kafla 4.8).
pvi skal fylgjast naid med sjuklingum sem f& haegdatregdu.

Eiturverkanir & bl6dmynd

Medferd med bortezomibi tengist mjog oft eiturverkunum a bléomynd (bléoflagnafaed,
daufkyrningafad og blodleysi).

Ein algengasta eiturverkunin & blédmynd i rannséknum hja sjaklingum med endurkomid mergaexli
sem fengu medferd med bortezomib og hja sjuklingum med adur 6medhondlad maéttulfrumu eitlazexli
sem fengu medferd med bortezomib samhlida rituximabi, cyclophosphamidi, doxorubicini og
prednisoni (BzmbR-CAP) var skammvinn bl6dflagnafed. Blddflagnafjoldi var i lagmarki & 11. degi
hverrar medferdarlotu med bortezomibi og var almennt kominn upp i grunngildi i nastu lotu. Engin
merki voru um ad blodflagnafeedin feri versnandi. Minnsti fjoldi bl6dflagna maldist ad medaltali um
40% af grunngildi i rannséknunum & mergeexli med stoku lyfi og 50% i rannsokninni a mottulfrumu
eitlazexli (MCL). Hja sjuklingum med langt gengid mergaexli tengdist alvarleiki blodflagnafaedar
fjolda bléoflagna fyrir medferd: Hvad vardar blodflagnafjolda sem i upphafi medferdar var




< 75.000/pl, voru 90% af 21 sjuklingi med fjolda < 25.000/ul medan & rannsokninni stdd, par af 14%
< 10.000/pul af sjuklingum med bloédflagnafjolda sem i upphafi rannsoknar var > 75.000/ul voru hins
vegar adeins 14% af 309 sjuklingum med fjolda < 25.000/ul medan & rannsokninni stod.

Hjéa sjuklingum med MCL (rannsokn LYM-3002) var tidni > 3. stigs blodflagnafeedar heerri (56,7%
samanborid vid 5,8%) hja bortezomib medferdarhépnum (BzmbR-CAP) samanborid vid
medferdarhdpinn sem fékk ekki bortezomib (rituximab, cyclophosphamid, doxorubicin, vincristin og
prednison [R-CHOP]). Heildartioni bleedinga af éllum stigum var sambarileg hja badum
medferdarhdpunum (6,3% hja BzmbR-CAP hépnum og 5,0% hja R-CHOP hopnum) og einnig tioni
3. stigs blaedinga og hearri (BzmbR-CAP: 4 sjuklingar [1,7%]; R-CHOP: 3 sjuklingar [1,2%]). |
BzmbR-CAP hépnum voru 22,5% sjuklinga gefnar blédflogur samanborid vid 2,9% sjuklinga i R-
CHOP hépnum.

Greint hefur verid fra bledingum i meltingarvegi og heila i tengslum vid medferd med bortezomibi.
pvi skal telja bl6oflogur fyrir gjof sérhvers skammts af bortezomibi. Bida skal med medferd med
bortezomibi pegar fjoldi blodflagna er < 25.000/ul eda i tilfellum par sem fjoldi blodflagna er
<30.000/ul ef 1yfid er gefid samhlida melfalani og prednisoni (sja kafla 4.2). Meta skal vandlega
mogulegan avinning medferdar gegn ahattu, sérstaklega ef um er ad reeda i medallagi alvarlega til
alvarlega bléoflagnafaed og ahaettupaetti fyrir blaedingu.

Heildarblodkornatalningu, asamt deilitalningu og ad medtalinni talningu a bl65flogum, skal
framkveema oft medan a medferd med bortezomibi stendur. Ihuga skal gjof bl6dflagna pegar pad er
kliniskt videigandi (sja kafla 4.2).

Hja sjuklingum med MCL kom fram skammvinn daufkyrningafeed sem gekk til baka milli lota, en
engin merki voru um uppsafnada daufkyrningafeed. Daufkyrningar voru faestir a 11. degi hverrar
medferdarlotu med bortezomibi og voru almennt komnir upp i grunngildi vid naestu lotu. I rannsokn
LYM-3002 fengu 78% sjuklinga i BzmbR-CAP hépnum studning med vaxtarpattum og 61%
sjuklinga i R-CHOP hépnum. bar sem sjuklingar med daufkyrningafeed eru i meiri haettu 4 ad fa
sykingar skal fylgjast med peim m.t.t. einkenna um sykingu og medhondla tafarlaust. Gefa ma
hvitkornavaxtarpatti vid eiturverkunum & bl6dmynd i samraemi vid gildandi venjur.

ihuga skal fyrirbyggjandi medferd med hvitkornavaxtarpattum ef endurtekid parf ad fresta gjof
medferdarlota (sja kafla 4.2).

Endurvirkjun herpes zoster veiru

Malt er med fyrirbyggjandi medferd med veirulyfjum hja sjaklingum sem medhdndladir eru med
bortezomibi. I 111. stigs rannsokninni hja sjaklingum med adur 6medhdndlad mergaexli var
heildartioni endurvirkjunar herpes zoster harri hja sjaklingum sem medhéndladir voru med
bortezomibi + melfalan + prednisén samanborid vio melfalan + prednison (14% midad vid 4%, talid i
somu rod).

Hja sjuklingum med MCL (rannsékn LY M-3002) var tidni herpes zoster sykinga 6,7% i BzmbR-CAP
hopnum og 1,2% i R-CHOP hopnum (sja kafla 4.8).

Lifrarb6lgu B veirusyking og endurvirkjun veirunnar

Pegar rituximab er notad i samsettri medferd med bortezomibi verdur alltaf ad skima fyrir lifrarbdlgu
B veiru hja sjuklingum sem eru i haettu & lifrarbdlgu B veirusykingu adur en medferd hefst. Fylgjast
verdur ndid med lifrarbolgu B smitberum og sjuklingum med ségu um lifrarbdlgu B m.t.t. kliniskra og
malanlegra einkenna virkrar lifrarbdlgu B veirusykingar medan a samsettri medferd med rituximabi
og bortezomibi stendur, og eftir ad medferd lykur.

ihuga skal fyrirbyggjandi medferd med veirulyfjum. Frekari upplysingar ma finna i samantekt &
eiginleikum lyfs fyrir rituximab.

Ageng fj6lhreidra innlyksuheilabdlga (progressive multifocal leukoencephalopathy (PML))
Hjéa sjuklingum & medferd med bortezomibi hefur rsjaldan verid greint fra tilvikum John
Cunningham veirusykingar af épekktum orsokum, sem leiddi til agengrar fjélhreidra
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innlyksuheilabolgu og dauda. Sjuklingarnir sem greindust med agenga fjdlhreidra innlyksuheilabolgu
hofou verid eda voru & onaemisbalandi medferd. Flest tilvik dgengrar fjolhreidra innlyksuheilabolgu
greindust innan 12 méanada fra fyrsta skammti bortezomibs. Fylgjast skal med sjuklingum med
reglubundnu millibili med tilliti til nyrra eda vernsandi einkenna fra taugakerfi sem geetu bent til
agengrar fjolhreidra innlyksuheilabolgu sem hluta af mismunagreiningu kvilla i midtaugakerfi. Ef
grunur er um agenga fjolhreidra innlyksuheilabolgu skal visa sjuklingum til sérfraedings i medferd
agengrar fjolhreidra innlyksuheilabdlgu og gripa til videigandi Urraeda til greiningar agengrar
fjolhreidra innlyksuheilabdlgu. Heettid medferd med bortezomibi ef 4geng fjdlhreidra
innlyksuheilabolga greinist.

Utleequr taugakuvilli

Mj6g algengt er ad medferd med bortezomibi tengist Gtlegum taugakvilla sem er einkum i
skyntaugum. Hins vegar hefur verid greint fra alvarlegum tilvikum hreyfitaugakvilla med eda éan
Utleegs skyntaugakvilla. Tioni Utlegs taugakvilla eykst snemma i medferdinni og hefur reynst na
hamarki i 5. medferdarlotu.

Malt er med ad vandlega sé fylgst med sjuklingum vardandi einkenni um taugakvilla, t.d.
svidatilfinningu, aukid hadskyn, skert hudskyn, naladofa, 6paegindum, taugaverk eda mattleysi.

I 111. stigs rannsokninni, par sem medferd med bortezomibi i blazed var borin saman vid medferd undir
hud var tidni tilvika Gttaugakvilla af > 2. stigi 24% i hépnum sem fékk lyfid med inndelingu undir
ho og 41% hja hopnum sem fékk pad med inndelingu i blaed (p=0,0124). Taugakvilli af > 3. stigi
kom fyrir hja 6% sjuklinga i medferdarhopnum sem fékk lyfid undir h(id samanborid vid 16% i
medferdarhdpnum sem fekk lyfid i blaed (p=0,0264). Tidni Uttaugakvilla af 6llum stigum, par sem
bortezomib var gefid i blazed, var leegri i eldri rannséknunum a bortezomibi sem var gefid i blaed
samanborid vid MMY-3021 rannsoknina.

Leggja skal taugafraedilegt mat & sjuklinga sem fa dttaugakvilla i fyrsta sinn eda versnandi
ttaugakvilla og vera ma ad breyta purfi skammti, medferdarasetlun eda ikomuleid yfir i gjof undir
had (sja kafla 4.2). Taugakvilli hefur verid medhondladur med studningsmedferd og 66rum
medferdum.

Hafa skal i huga ad fylgjast snemma og reglulega med einkennum medferdartengds taugakvilla med
taugafraedilegu mati hja sjuklingum sem fa bortezomib samhlida lyfjum sem vitad er ad tengjast
taugakvilla (t.d. thalidomioi) og ihuga skal videigandi skammtaminnkun eda stodvun medferdar.

Auk Utleegs taugakvilla getur taugakvilli i ésjalfrada taugakerfinu valdid aukaverkunum, t.d.
stddubundnum lagprystingi og alvarlegri heegdatregdu med garnastiflu. Upplysingar um taugakvilla i
6sjalfrada taugakerfinu og hvada &hrif hann hefur med tilliti til pessara aukaverkana eru takmarkadar.

Flog
I sjaldgaefum tilvikum hefur verid greint fra flogum hja sjaklingum sem ekki hafa ségu um flog eda

flogaveiki.
Sérstakrar vartdar parf ad geeta pegar verid er ad medhondla sjuklinga med einhverja &haettupeetti
floga.

Lagprystingur

Algengt er ad medferd med bortezomib tengist réttstodu-/stodubundum lagprystingi. Flestar
aukaverkanir eru vaegar til i medallagi alvarlegar og koma fram allan medferdartimann. Sjuklingar,
sem fengu réttstooubundinn lagprysting medan & medferd med bortezomibi (gefid med inndzelingu i
blaaed) st6d, hofdu engin merki um réttstéoubundinn lagprysting fyrir medferd med bortezomibi.
Flestir sjuklingar purftu medferd vio réttstédubundna lagprystingnum. Litill hluti sjuklinga med
réttstodubundinn lagprysting fann fyrir adsvifum. Réttstodu-/stodubundinn lagprystingur kom ekki
fram i beinu framhaldi af bortezomib innrennsli. Ekki er pekkt hvad liggur ad baki pessari aukaverkun
pétt einn patturinn geti verid vegna taugakvilla i ésjalfrada taugakerfinu. Kvilli i 6sjalfrada
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taugakerfinu getur tengst bortezomibi eda ad bortezomib getur gert undirliggjandi astand verra, svo
sem sykursykis- eda mylildistaugakvilla. Gaeta skal vartudar vid medferd sjiuklinga med ségu um
yfirlid sem fa lyf sem vitad er ad tengjast lagprystingi eda sem eru med vessapurrd vegna endurtekins
nidurgangs eda uppkasta. Medhdndlun réttstodu-/stodubundins lagprystings getur falid i sér breytingar
a skdmmtum blodprystingslyfja, vokvagjof eda gjof saltstera og/eda adrenvirkra lyfja. Leidbeina a
sjuklingum um ad leita laeknis ef peir finna fyrir einkennum & bord vid sundl, veegan svima eda yfirlio.

Afturkreeft aftara heilakvillaheilkenni (Posterior reversible encephalopathy syndrome (PRES))

Greint hefur verid fra afturkraefu aftara heilakvillaheilkenni hja sjuklingum sem fa bortezomib.
Afturkreeft aftara heilakvillaheilkenni er astand med einkennum fra taugakerfi sem er mjog sjaldgeeft,
oft afturkraeft og proast hratt. bvi geta fylgt flog, haprystingur, héfudverkur, svefnhofgi, rugl, blinda
og fleiri truflanir & sjon og i taugakerfi. Myndgreining af heila, einkum segulémun (MRI), er notud til
ad stadfesta greininguna. Stodva skal notkun bortezomibs hja sjuklingum sem fa afturkraeft aftara
heilakvillaheilkenni.

Hjartabilun
Greint hefur verid fra br&dri hjartabilun eda versnun hennar og/eda nyjum tilvikum minnkads

Gtfallsbrots vinstri slegils hja sjuklingum medan 4 medferd med bortezomibi st6d. Vokvaséfnun getur
aukid likur & einkennum hjartabilunar. Fylgjast skal naid med sjuklingum sem eru med hjartasjukdém
eda &heettupeetti hjartasjukdoma.

Rannsoknir & hjartalinuriti
Komid hafa fram einstaka tilvik lengingar QT-bils i kliniskum rannséknum en ekki hefur verid synt
fram & orsakasamband.

Lungnakvillar
Greint hefur verid frd mjog sjaldgefum tilvikum bradrar, dreifdrar lungnaiferdar af 6pekktum

ors6kum, t.d. lungnabdlgu, millivefslungnabolgu, lungnaiferd og bratt andnaudarheilkenni (acute
respiratory distress syndrome [ARDS]) hja sjuklingum i medferd med bortezomibi (sja kafla 4.8).
Sum pessara tilvika hafa reynst banveen. Melt er med ad rontgenmynd af brjosti sé tekin fyrir medferd
til ad nota sem grunnvidmid fyrir hugsanlegar breytingar sem verda & lungum eftir medferd.

Komi fram ny einkenni eda versnun einkenna lungnasjukdoms (t.d. hdsti, maedi) skal tafarlaust fara
fram sjukdémsgreining og sjuklingarnir medhoéndladir i samreemi vid hana. Meta skal avinning og
aheettu 4dur en medferd med bortezomibi er haldid afram.

I kliniskri ranns6kn dou tveir sjaklingar (af tveimur) Gr bradu andnaudarheilkenni snemma i medferd
pbar sem peir fengu haskammta cytarabin (2 g/m? a sélarhring), sem gefid var med samfelldu
innrennsli & 24 klst. samhlida daunorubicini og bortezomibi, vid endurkomnu bradu
kyrningahvitbladi, og rannsokninni var heett. bvi er ekki malt med pessari tilteknu skémmtun
samhlida haskammta cytarabini (2 g/m? a sélarhring) sem gefid er med samfelldu innrennsli & 24 klst.

Skert nyrnastarfsemi
Fylgikvillar i nyrum eru tidir hja sjuklingum med mergaexli. Fylgjast skal ndio med sjuklingum med
skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2 og 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Bortezomib er umbrotid af lifrarensimum. Utsetning fyrir bortezomibi eykst hja sjuklingum med i
medallagi mikid eda verulega skerta lifrarstarfsemi. Medhondla skal pessa sjuklinga med minni
skommtum af bortezomibi og fylgjast vel med eiturverkunum (sja kafla 4.2 og 5.2).

Ahrif & lifur
Greint hefur verid frd mjog sjaldgefum tilvikum lifrarbilunar hjé sjaklingum sem fengu bortezomib
samhlida 6drum lyfjum og voru med undirliggjandi alvarlega sjukdoma. Adrar aukaverkanir a lifur
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sem greint hefur verid fra eru aukning & lifrarensimum, gallraudadreyri og lifrarb6lga. Slikar
breytingar geetu gengid til baka pegar notkun bortezomibs er heett (sja kafla 4.8).

ZAxlislysuheilkenni

Vegna pess ad bortezomib er frumudrepandi lyf og getur drepid illkynja plasmafrumur og
mottulfrumu eitlagexlisfrumur hratt, geta fylgikvillar exlislysuheilkennis komid fram. Sjuklingar, sem
eiga a heettu ad fa axlislysuheilkenni, eru peir sem eru med mikla aexlisbyrdi fyrir medferd. Fylgjast
parf vel med pessum sjuklingum og gera videigandi radstafanir.

Lyf sem notud eru samhlida
Fylgjast skal vandlega med sjuklingum sem fa bortezomib dsamt 6flugum CYP3A4-hemlum. Gata
skal varudar pegar bortezomib er gefid &samt hvarfefnum CYP3A4 eda CYP2C19 (sja kafla 4.5).

Stadfesta skal edlilega lifrarstarfsemi og geeta skal vartdar hja sjuklingum sem fa bl6dsykurslaekkandi
Iyf til inntdku (sja kafla 4.5).

Moguleg vidbrogd fyrir tilstilli oneemisfléttna

Greint hefur verid fra sjaldgefum tilvikum vidbragda sem mdgulega voru vegna énamisfléttna, t.d.
vidbrogdum sem likjast sermissott, fjollidagigt med dtbrotum og gauklabdélgu med frumufjolgun. Ef
alvarleg vidbrogd koma fram skal hetta notkun bortezomibs.

4.5 Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir

In vitro rannséknir benda til pess ad bortezomib sé vaegur hemill cytdkrom P450 (CYP) iséensimanna
1A2, 2C9, 2C19, 2D6 og 3A4. A grundvelli pess hve CYP2D6 hefur litil ahrif (7%) & umbrot
bortezomibs er ekki buist vid ad svipgerd CYP2D6 med litil umbrot hafi &hrif & heildardreifingu og -
brotthvarf (disposition) bortezomibs.

I rannsokn & lyfjamilliverkunum par sem metin voru &hrif ketoconazols, 6flugs CYP3A4-hemils, &
lyfjahvorf bortezomibs (gefid med inndalingu i blad&d), var synt fram & 35% medalaukningu & AUC
fyrir bortezomib (C190% [1,032 til 1,772]), byggt & gégnum um 12 sjuklinga. Pvi skal fylgjast
vandlega med sjuklingum sem fa bortezomib asamt 6flugum CYP3A4-hemlum (t.d. ketaconazol,
ritonavir).

I rannsokn & lyfjamilliverkunum par sem metin voru ahrif omeprazols, 6flugs CYP2C19-hemils, &
lyfjahvorf bortezomibs (gefid med inndalingu i blaad), var ekki synt fram & marktaek ahrif &
lyfjahvorf bortezomibs, byggt & gégnum um 17 sjaklinga.

I rannsokn & lyfjamilliverkunum par sem metin voru ahrif rifampicins, 6flugs CYP3A4-6rva, &
lyfjahvorf bortezomibs (gefid med inndelingu i blaed), var synt fram & 45% medalleekkun a AUC
fyrir bortezomib, byggt & gdgnum um 6 sjuklinga. bvi er ekki radlagt ad nota bortezomib samhlida
6flugum CYP3A4-6rvum (t.d. rifampicin, carbamazepin, phenytoin, phenobarbital og jéhannesarjurt
(Hypericum perforatum)) par sem verkunin getur minnkad.

I sému rannsokn & lyfjamilliverkunum par sem metin voru ahrif dexametasons, veegari CYP3A4-6rva,
a lyfjahvorf bortezomibs (gefid med inndelingu i blaaed), var ekki synt fram & marktaek ahrif &
lyfjahvorf bortezomibs, byggt & gdgnum um 7 sjaklinga.

I rannsokn & lyfjamilliverkunum, sem er byggd & gégnum um 21 sjdkling, par sem &hrif melfalans-
predniséns & lyfjahvorf bortezomibs (gefid med inndzlingu i blaed) voru metin, var synt fram a 17%
haekkun & medaltali AUC fyrir bortezomib. Pessar upplysingar eru ekki taldar skipta mali kliniskt.

Medan & kliniskum rannséknum stéd var tilkynnt um sjaldgeef tilvik blddsykurslaekkunar og algeng
tilvik blodsykurshaekkunar hja sykursykissjuklingum sem fengu blodsykurslaekkandi Iyf til inntéku.
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Sjuklingar a sykursykislyfjum til inntéku, sem fa medferd med bortezomibi, geta purft naio eftirlit
med blédsykursgildum og skammitastillingu sykursykislyfja.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof
Konur & barneignaraldri/Getnadarvarnir fyrir karla og konur

Karlar og konur & barneignaraldri verda ad nota 6rugga getnadarvérn medan a medferd stendur og i
3 méanudi eftir ad henni lykur.

Medganga
Engar kliniskar upplysingar eru fyrirliggjandi um bortezomib vardandi Gtsetningu & medgéngu.

Vanskdpunarahrif bortezomibs hafa ekki verid rannsokud ad fullu.

I rannséknum, sem ekki voru Kkliniskar, hafdi bortezomib engin ahrif & proska fosturvisa/fostra i
rottum og kaninum vid steerstu skammta sem maédirin poldi. Dyrarannsoknir til ad ganga Ur skugga
um ahrif bortezomibs i feedingu og & proska eftir faedingu voru ekki gerdar (sjé kafla 5.3). Ekki ma
nota bortezomib & medgdngu nema medferd med bortezomib sé naudsynleg vegna sjukdomsastands
konunnar.

Ef bortezomib er notad & medgdngu eda ef kona verdur pungud medan han feer lyfid, skal gera henni
kunnugt um hugsanlega ahettu fyrir fostrid.

Thalidomid er pekkt vanskdpunarvaldandi virkt efni hja ménnum sem veldur alvarlegum
lifshaettulegum faedingargéllum. Ekki ma nota thalidomid 4 medgongu eda handa konum sem geta
ordid pungadar nema 06ll skilyrdi daetlunarinnar um ad koma i veg fyrir pungun (,,thalidomide
pregnancy prevention*) séu uppfyllt. Sjuklingar sem f& bortezomib samhlida thalidomidi eiga ad
fylgja aaetluninni fyrir thalidomid til ad koma i veg fyrir pungun. Visad er i frekari upplysingar i
samantekt a eiginleikum lyfs fyrir thalidomid.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort bortezomib skilst Gt i brjostamjélk. Vegna moguleika & alvarlegum aukaverkunum
af voldum bortezomibs hja brjéstmylkingum skal hatta brjéstagjof medan a medferd med bortezomibi
stendur.

Frj6semi
EkKki hafa verid gerdar rannsdknir & frjdsemi med bortezomib (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Bortezomib getur haft veeg ahrif & haefni til aksturs eda notkunar véla. Bortezomib getur tengst preytu,
mjog algengt; sundli, algengt; yfirlioi, sjaldgeeft; og réttstddu-/stodubundum lagprystingi eda pokusyn,
algengt. bvi verda sjuklingar ad syna adgeslu vid akstur og stjornun véla og skal radleggja peim ad
aka ekki eda stjorna vélum ef peir finna fyrir pessum einkennum (sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6ryqgqi

Alvarlegar sjaldgeafar aukaverkanir, sem greint hefur verio fra vid notkun bortezomibs, eru m.a.
hjartabilun, a&xlislysuheilkenni, lungnahaprystingur, afturkreeft aftara heilakvillaheilkenni, brad dreifd
lungnaiferd og i mjog sjaldgeefum tilvikum taugakvilli i 6sjalfrada taugakerfinu. Algengustu
aukaverkanirnar, sem greint hefur verid fra vid notkun bortezomib, eru 6gledi, nidurgangur,
heaegdatregda, uppkdst, preyta, sotthiti, blodflagnafaed, blddleysi, daufkyrningafeaed, Gtlegur taugakvilli
(p.a m. skyntaugakvilli), h6fudverkur, naladofi, minni matarlyst, meedi, Gtbrot, ristill og védvaverkir.

Samantekt & aukaverkunum i t6flu

14



Mergaexli

Rannsakendur téldu eftirtaldar aukaverkanir i t6flu 7 hafa a.m.k. hugsanleg eda likleg orsakatengsl
vid bortezomib. Pessar aukaverkanir eru byggdar & samantekt upplysinga um 5.476 sjdklinga, en af
pbeim voru 3.996 sjuklingar medhondladir med bortezomibi 1,3 mg/m?, og eru peer taldar upp i toflu 7.
I heildina var bortezomib notad til medferdar vid mergaexli hja 3.974 sjuklingum.

Aukaverkanir eru taldar upp hér ad aftan og flokkadar eftir liffeerum og tioni. Tidniskilgreiningar:
Mjog algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100); mjdg
sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000); koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000), tioni ekki pekkt (ekki haegt ad
deetla tioni at fra fyrirliggjandi gognum). Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar
upp fyrst. Notud var Gtgafa 14.1 af MedDRA vid gerd toflu 7.

Einnig eru medtaldar aukaverkanir sem ekki komu fram i kliniskum ranns6knum en greint hefur verid
fra eftir markadssetningu lyfsins.

Tafla 7: Aukaverkanir hja sjuklingum med mergaxli sem medhondladir voru med bortezomib i
kliniskum rannsoknum og allar aukaverkanir eftir markadssetningu, 6had abendingu®

Liffeeraflokkur Tioni Aukaverkun
Sykingar af voldum sykla | Algengar Ristill (p.m.t. Gtbreiddur og i augum), lungnabdlga*,
og snikjudyra herpes simplex*, sveppasyking*

Sjaldgaefar Syking*, bakteriusykingar*, veirusykingar*, syklasott
(p.m.t. syklaséttarlost)*, berkjulungnabdlga, herpes
veirusyking*, heilahimnu- og heilabdlga vegna herpes
veirusykingar®, bakteriur i bl6di (p.m.t. stafylokokkar),
vogris (hordeolum), infliensa, hidnetjubdlga, syking
sem tengist banadi, syking i hud*, syking i eyra*,
stafylokokkasyking, syking i tonn*

Mjdg Heilahimnubdlga (p.m.t. vegna bakteriusykingar),

sjaldgaefar Epstein-Barr veirusyking, kynfeeradblastur, eitlubdlga
(tonsillitis), stikilbolga (mastoiditis), preytuheilkenni eftir
veirusykingu

ZXli, gookynja, illkynja | Mjog lllkynja exli, plasmafrumuhvitblaedi (leukaemia

og otilgreind (einnig sjaldgaefar plasmacytic), nyrnafrumukrabbamein, fyrirferd, h(o-
bl6drur og separ) eitilvefjaexli (mycosis fungoides), gookynja axli*
BI6d og eitlar Mjdg Blodflagnafed™, daufkyrningafed*, blodleysi*,

algengar

Algengar Hvitfrumnafed*, eitilfrumnafaed*

Sjaldgaefar Blodfrumnafaed*, daufkyrningafeed med hita,
blodstorkukvilli*, hvitfrumnafjolgun*, eitlakvilli,
raudalosblodleysi*

Mjoég Dreifd blddstorknun (disseminated intravascular

sjaldgeefar coagulation), blédflagnafjélgun®, heilkenni ofseigju
(hyperviscosity syndrome), blodflagnakvilli sem ekki er
nanara skilgreindur, segasmaaedakvilli (p.m.t.
blédflagnafaedar-purpuri)®, réskun & blédmynd sem ekki
er ndnara skilgreind, bleedingarhneigd, iferd eitilfrumna

Onamiskerfi Sjaldgeefar Ofnaemisbjugur”, ofnaemi*

Mjoég Ofnamislost, mylildi, teg. 11 vidbrogd vegna

sjaldgeefar onaemisfléttna (type 111 immune complex mediated
reaction)

Innkirtlar Sjaldgeefar Cushing's heilkenni*, ofvirkni skjaldkirtils*, 6videigandi
seyting pvagstemmuvaka

Mjog Vanvirkni skjaldkirtils

sjaldgeefar
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Liffeeraflokkur

Tioni

Aukaverkun

Efnaskipti og naering

Mjdg
algengar

Minnkud matarlyst

Algengar

Vokvaskortur, bléokaliumlaekkun*, blédnatriumlekkun*,
6edlileg blodsykursgildi*, blédkalsiumlaekkun*, ensim
Gedlileg*

Sjaldgaefar

Axlislysuheilkenni, vanprif*, bl6dmagnesiumlaekkun*,
bléofosfatlekkun*, bl6dkaliumhaekkun®,
blédkalsiumhaekkun*, blédnatriumhaekkun*, dedlileg
gildi pvagsyru*, sykursyki*, vokvaséfnun

Mjdg
sjaldgaefar

Blédmagnesiumhakkun*, blddsyring,
blodsaltadjafnveegi*, vokvadhof, bldokldridlaekkun*,
bl6dpurrd, blodkloridhaekkun*, blodfosfatheekkun*,
efnaskiptardskun, allsherjar B vitaminskortur,

B12 vitaminskortur, pvagsyrugigt, aukin matarlyst, 6pol
fyrir alkoholi

Gedraen vandamal

Algengar

Lyndisraskanir og -truflanir*, kvidaroskun*,
svefnraskanir og -truflanir*

Sjaldgeefar

Gedsjukdomur*, ofskynjun*, gedrof*, ringlun*,
eirdarleysi

Mjog
sjaldgaefar

Sjalfsvigshugleidingar*, adlégunarroskun, 6rdd, minnkud
kynhvot

Taugakerfi

Mjog
algengar

Taugakvillar*, Gtlegur skyntaugakvilli,
tilfinningartruflun (dysaesthesia)*, taugaverkur*

Algengar

Hreyfitaugakvilli*, medvitundarmissir (p.m.t. adsvif),
sundl*, bragdskynstruflun*, svefnhofgi, hofudverkur*

Sjaldgeefar

Skjalfti, atlegur skynhreyfitaugakvilli, hreyfingatregda*,
truflun & samhafingar- og jafnveegistjorn litla heila*,
minnisleysi (ekki vitglop)*, heilakvilli*, afturkreeft aftara
heilakvillaheilkenni?, eiturverkun & taugar,
krampasjukdomar*, verkur eftir ristil, taltruflun*,
fétadeird, migreni, settaugarbolga, truflun & athygli,
6edlileg vidbrogo™, truflun & lyktarskyni

Mjog
sjaldgeefar

Heilablaeding*, innankdpublading (p.m.t.
innanskumsblading)*, heilabjagur, skammvinn
blédpurrdarkost, da, 6jafnveegi i 6sjalfrada taugakerfinu,
taugakvilli i ésjalfrada taugakerfinu, heilalémun (cranial
palsy)*, l6mun*, 16munarsnertur*, yfirlidstilfinning,
heilastofnsheilkenni, truflanir & bl6ofladi til heila,
taugarotarskemmd, skynhreyfiofvirkni, prystingur &
maenu (spinal cord compression), vitsmunardskun sem
ekki er skilgreind nénar, hreyfitruflun, kvilli i taugakerfi
sem ekKki er skilgreindur nanar, taugarétarbélga
(radiculitis), slef, minnkud vddvaspenna, heilkenni
bradrar fjoltaugabdlgu (Guillain-Barré heilkenni)?,
afmylandi fjoltaugakvilli*

Augu

Algengar

Augnbdlga*, 6edlileg sjon*, tarubdlga*

Sjaldgeefar

Augnblading*, syking i augnloki*, augnaprymill?,
hvarmabolga®, augnbélga*, tvisyni, augnpurrkur*, erting
i auga*, augnverkur, aukin taramyndun, Utferd (r auga

Mjdg
sjaldgaefar

Sér & gleeru*, Utsteed augu (exophthalmos),
sjonhimnubolga, sjonsvidseyda, augnkvilli (p.m.t. i
augnloki) sem er ekki nanara skilgreindur, aunnin
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Liffeeraflokkur

Tioni

Aukaverkun

tarakirtilsbolga, ljosfeelni, sjaklingur sé ljésblossa
(photopsia), sjéntaugarkvilli#, mismunandi stig
sjonskerdingar (allt ad blindu)*

Eyru og vélundarhds

Algengar

Svimi*

Sjaldgaefar

HIjookvol (b.m.t. eyrnasud)*, heyrnarskerding (allt ad og
b.m.t. heyrnarleysi), 6paegindi i eyra*

Mjdg
sjaldgaefar

Eyrnablading, andartaugarbdlga (vestibular neuronitis),
eyrnakvilli sem er ekki ndnara skilgreindur

Hjarta

Sjaldgaefar

Gollurshussprenging®, hjarta- og éndunarstopp*, hjartatif
(p.m.t. gattatif), hjartabilun (p.m.t. vinstri og haegri
slegilsbilun)*, hjartslattaréregla*, hradslattur*,
hjartslattaronot, hjartadng, gollurshdssbélga (p.m.t.
gollurshussvokvi)*, hjartavodvakvilli*, vanstarfsemi
slegils*, haegslattur

Mjog
sjaldgeefar

Gattaflokt, hjartadrep®, gatta-slegla rof*, hjarta- og
&dasjukdomur (p.m.t. hjartalost), Torsade de pointes,
hvikul hjartadng, hjartalokukvillar*, kransaedabilun,
sinusstdovun (sinus arrest)

[Edar

Algengar

Lagprystingur*, stddubundinn lagprystingur,
haprystingur*

Sjaldgeefar

Heilaslag”, djlpblazdasegi*, bleding*, segablazdabdlga
(p.m.t. yfirbordsblaaedabdlga), blddrasarbilun (b.m.t. lost
vegna minnkads bl6dmagns), blaedarbolga, andlitsrodi*,
margull (b.m.t. vid nyra)*, lélegt blodflaedi i atlimum*,
&dabolga, bl6dsokn (p.m.t. blédsdkn i auga (ocular
hyperaemia))*

Mjog
sjaldgaefar

Utlaegt segarek, sogadabjugur, folvi, rodi og verkir i
atlimum (erythromelalgia), edavikkun, mislitun sem
tengist blaeedum, skert bl6dflaedi i blasedum

Ondunarfzri, brjésthol og
midmeeti

Algengar

Madi*, blodnasir, syking i efri/nedri dndunarvegi*,
hosti*

Sjaldgeefar

Lungnasegarek, fleidruvokvi, lungnabjagur (p.m.t.
bradur), bleding i lungnablodrum®, berkjukrampi,
langvinn lungnateppa*, surefnisskortur i bl6di*, teppa i
ondunarvegi*, surefnisskortur, brjésthimnubolga*, hiksti,
nefrennsli, raddtruflun, hveesandi 6ndun

Mjog
sjaldgeefar

Ondunarbilun, heilkenni bradrar andnaudar,
ondunarstopp, loftbrjost, samfall & lunga,
lungnahaprystingur, bl6dhasti, oféndun, leguandkof,
lungnabolga, 6ndunarlyting (respiratory alkalosis), hrod
ondun, bandvefsmyndun i lungum, berkjukvillar*,
koltvisyringslaekkun*, millivefslungnasjakdomur, iferd i
lunga, herpingur i koki, purrkur i kverkum, aukin
slimmyndun i efri 6ndunarvegi, erting i kverkum,
hostaheilkenni i efri dndunarvegi

Meltingarfeeri

Mjdg
algengar

Ogledi og uppkost*, nidurgangur*, heegdatregda

Algengar

Blaeding i meltingarvegi (p.m.t. i slimhug)*,
meltingartruflanir, munnbdlga*, paninn kvidur, verkur i
munnkoki*, kvidverkur (p.m.t. verkur i meltingarvegi og
milta)*, kvilli i munni*, vindgangur

Sjaldgaefar

Brisbolga (p.m.t. langvinn)*, bléduppkdst, proti &
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Liffeeraflokkur

Tioni

Aukaverkun

vorum*, teppa i meltingarvegi (p.m.t. teppa i mjégirni,
garnastifla)*, épegindi i kvid, saramyndun i munni*,
garnabdlga*, magabdlga*, tannholdsblading,
vélindabakflaedissjukddmur*, ristilbolga (b.m.t. vegna
clostridium difficile)*, blédpurrdarristilbélga®, bélga i
meltingarvegi*, kyngingartregda, heilkenni ristilertingar,
sjukdémur i meltingarvegi sem ekki er nanar
skilgreindur, skén & tungu, réskun & maga- og
parmahreyfingum*, munnvatnskirtilskvilli*

Mjog
sjaldgeefar

Brad brisbdlga, lifhimnubdlga*, bjagur & tungu*,
kvidarholsvokvi, vélindabolga, varabolga, haegdaleki,
spennuleysi i hringvddva endaparms, haegdakdggull*,
saramyndun og rof i meltingarfeerum*, ofholdgun
tannholds, risaristill, utferd fra endaparmi, blédrumyndun
i munnkoki*, verkur i vor, tannholdsbdlga, sprungur vid
endaparmsop, breyting a haegdavenjum, verkur i
endaparmi, 6edlilegar haegdir

Lifur og gall

Algengar

Oedlileg gildi lifrarensima*

Sjaldgaefar

Eiturverkun & lifur (pb.m.t. réskun 4 lifrarstarfsemi),
lifrarbdlga*, gallteppa

Mjog
sjaldgeefar

Lifrarbilun, lifrarsteekkun, Budd-Chiari heilkenni,
lifrarbolga af véldum cytomegaloveiru, lifrarbleeding,
gallsteinar

HUad og undirhud

Algengar

Utbrot*, kladi*, rodi, hudpurrkur

Sjaldgeefar

Regnbogarodasott, ofsakladi, bradur
daufkyrningahudsjukdomur med hita (acute febrile
neutrophilic dermatosis), eitrunardtpot, eitrunardrep i
hudpekju?, Stevens-Johnson heilkenni#, hidbdlga*,
breyting & héri*, depilblaedingar, flekkblaedingar, sar &
haa, purpuri, massi i hid*, psoriasis, ofsvitnun,
naetursviti, legusar®, prymlabolur*, blodrur*, roskun &
haolit*

Mjdg
sjaldgeefar

HUAvidbrogd, Jessner’s eitilfrumuiferd, handa- og
fétaheilkenni (palmar-plantar erythrodysaesthesia
syndrome), blaeding undir hid, marmarahid (livedo
reticularis), hersli i h(d, nabbar, ljésnaemisvidbrogo,
flasa, kaldur sviti, huokvilli sem er ekki nanar
skilgreindur, bl6drikisrodi, hudsar, naglakvilli

Stodkerfi og bandvefur

Mjog
algengar

Verkir i stookerfi*

Algengar

\odvakrampar*, verkur i Gtlim, vodvaslappleiki

Sjaldgaefar

Vodvakippir, liobdlga, lidagigt*, stirdleiki i lidum,
voovakvillar*, pyngslatilfinning

Mjog
sjaldgeefar

Rakvodvalysa, heilkenni kjalkalidsroskunar, fistill, vokvi
i lio, verkur i kjalka, beinkvilli, sykingar og bolgur i
stookerfi og bandvef*, halahimnubelgur (synovial cyst)

Nyru og pvagferi

Algengar

Skert nyrnastarfsemi*

Sjaldgaefar

Brad nyrnabilun, langvinn nyrnabilun*,
bvagfeerasyking*, einkenni fra pvagferum*, blod i
pvagi*, pvagteppa, roskun & pvaglatum*, prétein i pvagi,
blodniturhaekkun (azotaemia), pvagpurrd*, dedlilega tid
pvaglat
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Liffeeraflokkur Tioni Aukaverkun
Mjdg Erting i pvagbl6dru
sjaldgeefar
Axlunarfaeri og brjost Sjaldgeefar Blading fra leggdngum, verkur i kynfeerum*, ristruflun
Mjoég Kuvilli i eistum*, blédruhalskirtilsbélga, brjéstakvilli hja
sjaldgeefar konum, vidkveemni i eistalyppum, eistalyppubdlga,
verkur i grindarholi, saramyndun & skdpum
Meofatt og Mjoég Vanmyndun frumna, vansképun a meltingarvegi,
fjolskyldubundid/arfgengt | sjaldgaefar hreisturh(d
astand
Almennar aukaverkanir Mjoég Hiti*, preyta, prottleysi
og aukaverkanir & algengar
ikomustad Algengar Bjugur (p.m.t. Gtleegur), hrollur, verkur*, lasleiki*
Sjaldgaefar Versnun almenns likamlegs heilsufars*, bjagur i andliti*,
vidbrogo & stungustad®, slimhudarkvilli*, brjostverkur,
truflun & géngulagi, kuldatilfinning, lyfid berst ut fyrir
&0*, fylgikvillar sem tengjast edalegg*, breyting &
pborsta*, 6paegindi fyrir brjosti, tilfinning um breytingu &
likamshita*, verkur & stungustad*
Mjoég Daudi (p.m.t. skyndidaudi), fjolliffeerabilun, bleeding &
sjaldgeefar stungustad™, kvidslit (p.m.t. pindarslit)*, truflun &
gréanda*, bolga, blaedabdlga & stungustad™, viokvaemni,
sar, skapstyggd, brjostverkur sem ekki stafar fra hjarta,
verkur vid edalegg, tilfinning um ad adskotahlutur sé til
stadar
Rannsdknarnidurstodur Algengar Pyngdartap
Sjaldgeefar Bilirubinhakkun i bl6oi*, 6edlilegar nidurstdour
melinga a proteini*, pyngdaraukning, éedlilegar
nidurstédur blédrannsdkna*, haeekkun & CRP (C-reactive
protein)
Mjoég Oedlilegar nidurstodur maelinga a blodgosum*, 6edlilegt
sjaldgeefar hjartalinurit (p.m.t. lenging QT-bils)*, INR gildi
(international normalised ratio) 6edlilegt*, leekkad
syrustig i maga, aukin samlodun blédflagna, troponin |
haekkun, veirur og métefni greinast*, 6edlilegar
niourstdour pvagrannsoknar*
Averkar, eitranir og Sjaldgeefar Fall, mar
fylgikvillar adgerdar Mjoég Vidbrogd vio blddgjof, beinbrot*, stifleiki*, averkar i
sjaldgeefar andliti, lidaverkar*, bruni, svodusar, verkur vegna
adgerdar, skadi vegna geislunar*
Skurdadgerdir og adrar Mjoég Virkjun storatfrumna
adgeroir sjaldgaefar

* A vid um heiti par sem fleiri en eitt heiti samkvamt MedDRA flokkun er medtalid

# Tilkynningar eftir markadssetningu, 6had abendingu

Mottulfrumu eitlazexli

Oryggi bortezomibs hja 240 sjuklingum med maéttulfrumu eitlazexli (MCL) sem fengu bortezomib
1,3 mg/m? i samsettri medferd med rituximabi, cyclophosphamidi, doxorubicini og predniséni
(BzmbR-CAP) samanborid vid 242 sjuklinga sem fengu medferd med rituximabi, cyclophosphamidi,
doxorubicini, vincristini og prednisoni [R-CHOP] var tiltélulega sambarilegt vid pad sem sést hja
sjuklingum med mergaexli en helsta muninum er lyst hér a eftir. Vidbotar aukaverkanir sem komu
fram og voru tengdar vid notkun samsettrar medferdar (BzmbR-CAP) voru lifrarb6lgu B syking

(< 1%) og hjartavodvablodpurrd (1,3%). Svipud tidni pessara aukaverkana i badum medferdarh6pum
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bendir til pess ad aukaverkanirnar séu ekki eingdngu rekjanlegar til bortezomibs. Merkjanlegur munur
hja MCL sjuklingunum samanborid vid sjiklinga i rannsoknunum & mergaexli var > 5% heerri tidni
aukaverkana & bléomynd (daufkyrningafeed, blodflagnafeed, hvitfrumnafaed, blédleysi,
eitilfrumnafad), Gtleegs skyntaugakvilla, hdprystings, hita, lungnabo6lgu, munnbdlgu og breytinga &
hari.

Aukaverkanir sem greindust med tidoni > 1%, sambeerilega eda heerri tioni i BzmbR-CAP hdpnum og
med ad minnsta kosti hugsanleg eda likleg orsaktengsl vio lyfjasamsetningu BzmbR-CAP hopsins eru
taldar upp i toflu 8 hér a eftir. Einnig eru medtaldar aukaverkanir sem komu fram i BzmbR-CAP
hopnum og rannsakendur téldu ad hefdu ad minnsta kosti hugsanleg eda likleg orsakatengsl vid
bortezomib ut fra eldri gdgnum i ranns6knunum & mergaexli.

Aukaverkanir eru taldar upp hér ad aftan og flokkadar eftir liffeerum og tidni. Tidniskilgreiningar:
Mjo6g algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100); mjog
sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000); koma érsjaldan fyrir (< 1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki haegt ad
aaetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum). Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar
upp fyrst. Notud var Utgafa 16 af MedDRA vid gerd toflu 8.

Tafla 8: Aukaverkanir hja sjuklingum med méttulfrumu eitlasexli sem fengu medferd med BzmbR-CAP
i kliniskri rannsokn

Liffeeraflokkur Tioni Aukaverkun
Sykingar af voldum sykla | Mjdg Lungnabdlga*
og snikjudyra algengar
Algengar Syklasott (b.m.t. syklaséttarlost)*, ristill (p.m.t.

Utbreiddur og i augum), herpes veirusyking*,
bakteriusykingar*, syking i efri/nedri dndunarvegi*,
sveppasyking*, herpes simplex*

Sjaldgafar Lifrarbélgu B syking*, berkjulungnabdlga

BI6d og eitlar Mjoég Bléoflagnafaed™, daufkyrningafeed med hita,
algengar daufkyrningafaed*, hvitfrumnafaed™, blddleysi*,
eitilfrumnafed*

Sjaldgafar Blodfrumnafed™

Onamiskerfi Algengar Ofnaemi*
Sjaldgeefar Ofnamisviobrogd
Efnaskipti og naring Mjog Minnkud matarlyst
algengar
Algengar Bléokaliumlaekkun*, 6edlileg blddsykursgildi*,

blodnatriumlaekkun*, sykursyki*, vokvaséfnun

Sjaldgaefar Axlislysuheilkenni

Gedraen vandamal Algengar Svefnraskanir og -truflanir*
Taugakerfi Mjoég Utlaegur skyntaugakvilli, tilfinningatruflun
algengar (dysaesthesia)*, taugaverkur*
Algengar Taugakvillar*, hreyfitaugakvilli*, medvitundarmissir

(p.m.t. adsvif), heilakvilli*, utleegur
skynhreyfitaugakvilli, sundl*, bragdskynstruflun*,
taugakvilli i 6sjalfrada taugakerfinu

Sjaldgaefar Ojafnveegi i 6sjalfrada taugakerfinu

Augu Algengar Oedlileg sjon*
Eyru og vélundarhds Algengar HIjookvol (b.m.t. eyrnasud)*

Sjaldgeefar Svimi*, heyrnarskerding (allt ad og p.m.t. heyrnarleysi)
Hjarta Algengar Hjartatif (p.m.t. gattatif), hjartslattaréregla*, hjartabilun

(p.m.t. vinstri og haegri slegilsbilun)*,
hjartavdovablodpurrd, vanstarfsemi slegils*

Sjaldgeefar Hjarta- og s&edasjukdomur (p.m.t. hjartalost)
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Liffeeraflokkur Tioni Aukaverkun

FAEdar Algengar Haprystingur*, lagprystingur*, stédubundinn
lagprystingur
Ondunarferi, brjésthol og | Algengar Maedi*, hosti*, hiksti
midmaetti Sjaldgeefar Heilkenni bradrar andnaudar, lungnasegarek,
lungnabdlga, lungnahaprystingur, lungnabjugur (p.m.t.
bradur)
Meltingarfeeri Mjoég Ogledi og uppkost*, nidurgangur*, munnbolga*,
algengar haegdatregda
Algengar Blaeding i meltingarvegi (p.m.t. i slimhad)*, paninn

kvidur, meltingartruflanir, verkur i munnkoki*,
magabdlga*, sdramyndun i munni*, 6paegindi i kvid,
kyngingartregda, bdlga i meltingarvegi*, kvidverkur
(p.m.t. verkur i meltingarvegi og milta)*, kvilli i munni*

Sjaldgeefar Ristilbdlga (b.m.t. vegna clostridium difficile)*

Lifur og gall Algengar Eiturverkun & lifur (p.m.t. roskun a lifrarstarfsemi)
Sjaldgaefar Lifrarbilun
HUo6 og undirhud Mjdg Breyting & hari*
algengar
Algengar KIadi*, hudbolga*, Gtbrot*
Stodkerfi og bandvefur Algengar Vodvakrampar*, verkir i stodkerfi *, verkur i utlim
Nyru og pvagferi Algengar pvagferasyking*
Almennar aukaverkanir Mjog Hiti*, preyta, prottleysi
og aukaverkanir & algengar
ikomustad Algengar Bjagur (p.m.t. ttleegur), hrollur, vidbrdgd a stungustad*,
lasleiki*
Rannsokna-nidurstodur Algengar Bilirabinhakkun i bl6oi*, dedlilegar nidurstodur

melinga a proteini*, pyngdartap, pyngdaraukning

* A vid um heiti par sem fleiri en eitt heiti samkvaemt MedDRA flokkun er medtalid.

Lysing & voldum aukaverkunum

Endurvirkjun herpes zoster-veiru

Mergaexli

I Bzmb+M-+P medferdarhopnum fengu 26% sjuklinga fyrirbyggjandi medferd med veirulyfjum. Tidni
herpes zoster hja sjuklingum i Bzmb+M+P medferdarhopnum var 17% hja sjuklingum, sem fengu
ekki fyrirbyggjandi medferd med veirulyfjum, samanborid vid 3% hja sjuklingum sem fengu
fyrirbyggjandi medferd med veirulyfjum.

Mottulfrumu eitlagexli

Fyrirbyggjandi medferd med veirulyfjum var gefin 137 af 240 sjuklingum (57%) i BzmbR-CAP
hopnum. Tidni ristils i BzmbR-CAP hopnum var 10,7% hja sjuklingum sem ekki fengu fyrirbyggjandi
medferd med veirulyfjum samanborid vid 3,6% hja sjuklingum sem fengu fyrirbyggjandi medfero
med veirulyfjum (sja kafla 4.4).

Lifrarbolgu B veirusyking og endurvirkjun veirunnar

Mottulfrumu eitlazxli

Lifrarbolgu B veirusykingar sem leiddu til dauda komu fram hja 0,8% (n=2) sjuklinga i
medferdarhdpnum sem fékk ekki bortezomib (rituximab, cyclophosphamid, doxorubicin, vincristin og
prednison; R-CHOP) og 0,4% (n=1) sjuklinga sem fengu bortezomib i samsettri medferd med
rituximabi, cyclophosphamidi, doxorubicini og prednisoni (BzmbR-CAP). Heildartidni lifrarbélgu B
sykinga var sambarileg hja sjuklingum sem fengu medferd med BzmbR-CAP og sjuklingum sem
fengu medferd med R-CHOP (0,8% samanborid vid 1,2%, talid i sému rdd).
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Utleegur taugakvilli vid samsetta medferd

Mergaexli

I ranns6knum par sem bortezomib var gefid sem innleidslumedferd dsamt dexametasoni (rannsokn
IFM-2005-01), og dexametasoni-thalidomidi (rannsékn MMY-3010), var tidni Utleegs taugakvilla vid
samsetta medferd eins og fram kemur i toflunni hér fyrir nedan:

Tafla 9: Tidni Gtlegs taugakvilla medan a innleidslumedferd stod, eftir stigi eiturverkana og stédvun
medferdar vegna utleegs taugakvilla

IFM-2005-01 MMY-3010
VDDx BzmbDx TDx BzmbTDx
(N=239) (N=239) (N=126) (N=130)
Tioni PN (%)
PN af dllum stigum 3 15 12 45
> stig 2 PN 1 10 2 31
> stig 3 PN <1 5 0 5
Stédvun meoferdar <1 2 1 5

vegna PN (%)

VDDx=vincristin, doxorubicin, dexametason; BzmbDx=bortezomib, dexametason; TDx=thalidomid, dexametason;
BzmbDx=bortezomib, thalidomid, dexametason; PN=0tleegur taugakvilli

Ath.: Utleegur taugakvilli fol i sér valin sjukdémsheiti sem voru: Gtleegur taugakvilli, tleegur hreyfitaugakvilli, Gtleegur
skyntaugakvilli og fjdltaugakvilli.

Mottulfrumu eitlagexli

I rannsokn LYM-3002, par sem bortezomib var gefid dsamt rituximabi, cyclophosphamidi,
doxorubicini og prednisoni (R-CAP), kemur tidni Gtleegs taugakvilla vid samsetta medferd fram i
toflunni hér & eftir:

Tafla 10: Tioni utleegs taugakvilla i rannsékn LYM-3002 eftir stigi eiturverkana og stddvun medferdar
vegna Utleegs taugakvilla

BzmbR-CAP R-CHOP
(N=240) (N=242)
Tioni PN (%)
PN af 6llum stigum 30 29
>stig 2 PN 18 9
> stig 3 PN 8 4
Stoédvun medferdar vegna PN 2 <1

(%)

BzmbR-CAP=bortezomib, rituximab, cyclophosphamid, doxorubicin og prednisén; R-CHOP= rituximab, cyclophosphamid,
doxorubicin, vincristin og prednison; PN=utleegur taugakvilli

Utleegur taugakvilli fol i sér valin sjukdémsheiti sem voru: Gtleegur skyntaugakvilli, Gtleegur taugakvilli, Gtlaegur
hreyfitaugakvilli og utleegur skynhreyfitaugakvilli.

Aldradir sjuklingar med méttulfrumu eitlagexli

42,9% sjuklinga i BzmbR-CAP hopnum var & aldrinum 65-74 ara og 10,4% var > 75 ara. P ad
sjtklingar sem voru > 75 &ra poldu verr baedi BzmbR-CAP og R-CHOP, var tioni alvarlegra
aukaverkana i BzmbR-CAP hopnum 68% samanborid vid 42% i R-CHOP hépnum.

Eftirtektarverdur munur & 6ryggi bortezomibs pegar pad var gefid undir hid samanborid vid i blazed
sem einlyfjamedferd

Hjéa sjuklingum i I11. stigs rannsokninni sem fengu bortezomib undir hid, samanborid vid pa sem
fengu lyfid i blazed, var heildartidni medferdartengdra aukaverkana, sem voru af 3. stigi eda haerra
stigi eiturverkana, 13% laegri og tidni stddvunar bortezomib medferdar var 5% laegri. Heildartioni
nidurgangs, verkja i meltingarvegi og kvid, prottleysisastands, sykinga i efri dndunarvegi og
ttaugakvilla var 12-15% leegri i hopnum sem fékk lyfid undir hid samanborid vid hépinn sem fékk
pbad i blaaed. Auk pess var tidni 3. stigs eda haerra stigs Uttaugakvilla 10% leaegri og tidni stédvunar
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medferdar vegna Uttaugakvilla var 8% laegri i hdpnum sem fékk lyfid undir hud samanborid vid
hopinn sem fékk pad i blazd.

Greint var fra stadbundnum aukaverkunum hja 6% sjuklinga sem fengu lyfid undir hid, oftast roda.
Ad midgildi 6 dagar lidu pangad til bati nadist, breyta purfti skammti hja tveimur sjuklingum. Tveir
(1%) sjuklingar fengu sleem vidbrogo; 1 tilvik klada og 1 tilvik roda.

Tidni dauda a medan medferd stdéo var 5% i medferdarhopnum sem fékk lyfid undir hid og 7% i
medferdarhdpnum sem fekk lyfid i bldaed. Tioni dauda vegna ,,&gengi sjukdoms* var 18% i hopnum
sem fékk lyfid undir hud og 9% i hopnum sem fékk lyfid i blazed.

Endurmedferd hja sjuklingum vid endurkomu mergeaxlis

I rannsokn par sem 130 sjaklingum var gefin endurmedferd med bortezomib vid endurkomu
mergaexlis, sem hofou &dur svarad ad minnsta kosti ad hluta til medferd sem innihélt bortezomib, voru
algengustu aukaverkanirnar af 6llum alvarleikastigum sem komu fram hja a.m.k. 25% sjdklinga
blodflagnafeed (55%), taugakvilli (40%), blédleysi (37%), nidurgangur (35%) og haegdatregda (28%).
Utlaegur taugakvilli af llum alvarleikastigum kom fram hja 40% sjaklinga og Gtleegur taugakvilli

> stig 3 kom fram hja 8,5% sjuklinga.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Hja sjuklingum hefur ofskdmmtun, sem er meiri en tvéfaldur radlagdur skammtur, verid tengd vid
brad einkenni lagprystings og blodflagnafed sem leitt hefur til daudsfalla. Upplysingar um
forkliniskar lyfjafreedilegar rannsoknir & dryggi fyrir hjarta ma finna i kafla 5.3.

Ekkert pekkt sérteekt motefni er til vio ofskdmmtun bortezomibs. Komi til ofskémmtunar skal fylgjast
med lifsmdrkum og veita videigandi studning til ad vidhalda bléoprystingi (svo sem vokva,
bléoprystingshaekkandi lyf og/eda lyf sem breyta samdrattarkrafti hjartans) og likamshita (sja

kafla 4.2 og 4.4).

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi lyf, 6nnur a&xlishemjandi lyf, ATC flokkur: LO1XGO01.

Verkunarhéattur

Bortezomib er proteasomhemill. bad er sérstaklega hannad til ad hamla chymotrypsin-likri virkni
26S-préteasomsins i frumum spendyra. 26S-proteasomid er stor proteinflétta sem brytur nidur
ubiquitin-merkt prétein. Ubiquitin-préteasém ferlid gegnir mikilveegu hlutverki i stjornun
endurnyjunar sérteekra proteina og vidheldur pannig jafnveegi innan frumna. Homlun & 26S-
préteasominu kemur i veg fyrir proteinsundrun sem stefnt var ad og hefur ahrif & margpétta
kedjuverkun boda innan frumunnar, sem ad lokum veldur dauda krabbameinsfrumu.

Bortezomib er afar sérteekt fyrir proteasomid. Vid 10 pM péttni hamlar bortezomib ekki neinum af

peim fjolda vidtaka og préteasa, sem rannsakadir voru vid kembileit, og er meira en 1.500 sinnum
sérteekara fyrir proteasomid en fyrir naesta markensim. Lyfjahvorf proteasémhomlunar voru metin in
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vitro og reyndist bortezomib klofna fra préteaséminu a helmingunartima sem nam 20 minatum, sem
synir ad proteasomhomlun fyrir tilstilli bortezomibs gengur til baka.

Proteasémhémlun fyrir tilstilli bortezomibs hefur margvisleg ahrif & krabbameinsfrumur, par & medal,
en ekki eingéngu, med pvi ad breyta styriproteinum sem stjérna framvindu frumuferils og nuclear
factor kappa B (NF-kB) 6rvun. Homlun proteasémsins veldur stddvun & frumuferli og styrdum
frumudauda. NF-kB er umritunarpattur sem parf ad virkja til margra patta eexlismyndunar, ad
medtéldum frumuvexti og lifun, @damyndun, frumumilliverkunum og meinvérpum. I mergaxlum
hefur bortezomib ahrif 4 haefni mergaexlisfrumna til ad milliverka vid nanasta umhverfi beinmergs.

I ranns6knum hefur verid synt fram & ad bortezomib er frumudrepandi fyrir margs konar
krabbameinsfrumugerdir og ad krabbameinsfrumur eru vidkvaemari fyrir dhrifum styrds frumudauda
préteasomhomlunar en edlilegar frumur. Bortezomib dregur Gr exlisvexti in vivo i mérgum
forkliniskum axlislikdnum, par & medal mergaexli.

Gogn Ur in vitro og ex vivo likbnum og dyralikénum med bortezomibi benda til pess ad pad auki
sérhafingu og virkni beinkimfrumna og hemiji starfsemi beingtufrumna. bessi ahrif hafa komid fram
hja sjuklingum med mergaexli sem einnig hafa langt genginn beineydingarsjukdém og eru
medhdndladir med bortezomibi.

Klinisk verkun hja sjaklingum med adur 6medhdéndlad mergaexli

Framsyn, alpjodleg, slembirddud (1:1), opin, I11. stigs klinisk rannsokn (MMY-3002 VISTA) &

682 sjlklingum var framkvaemd til ad dkvarda hvort bortezomib (1,3 mg/m? gefin med inndzlingu i
blaeed) asamt melfalani (9 mg/m?) og predniséni (60 mg/m?) leiddi til haegari framrasar sjikdéms
samanborid vid melfalan (9 mg/m?) og prednisén (60 mg/m?) hja sjiklingum med adur 6medhondlad
mergaexli. Medferd var gefin ad hamarki i 9 medferdarlotur (um pad bil 54 vikur) og var hatt snemma
ef um var ad reeda versnun sjukdoms eda 6asattanlegar eiturverkanir. Midgildi aldurs sjaklinganna i
rannsokninni var 71 ar, 50% voru Kkarlar, 88% af hvita kynstofninum og midgildi skors samkvaemt
Karnofsky malikvarda & feerni var 80. Sjuklingar sem voru med IgG/1gA/léttkedju mergaexli i
63%/25%/8% tilvika, midgildi bl6drauda var 105 g/l og midgildi blédflagnafjolda 221,5 x 1091.
Svipad hlutfall sjuklinga var med kreatinintthreinsun < 30 ml/min. (3% i hvorum armi).

Pegar greining var gerd fyrir adur akvardad timabil (pre-specified interim analysis) var fyrsta
endapunkti, tima ad framras sjukdoms, nad og sjuklingum i M+P hépnum var bodin Bzmb+M+P
medferd. Midgildi eftirfylgni var 16,3 manudir. Lokauppfersla greiningar a lifun var gerd med

60,1 manadar midgildi timalengdar eftirfylgni. Synt var fram & ad lifun var tolfreedilega markteekt
hagstadari hja Bzmb+M+P medferdarhépnum (&heettuhlutfall=0,695; p=0,00043) pratt fyrir sidari
medferdir, p.& m. medferdardzetlanir byggdar & bortezomibi. Midgildi lifunar i Bzmb+M+P
medferdarhdpnum var 56,4 manudir samanborid vid 43,1 manudir i M+P medferdarhopnum.
Virkninidurstodur er ad finna i toflu 11:

Tafla 11: Virkninidurstodur eftir lokauppfaerslu med tilliti til lifunar i VISTA-rannsokninni

Endapunktur virkni Bzmb+M+P M+P
n=344 n=338

Timi ad framrés sjukdoms

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

Midgildi? (95% CI) 20,7 man. 15,0 man.

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

Ahattuhlutfall° 0,54

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

p-gildi° 0,000002

Lifun an framrasar sjukdoms

Tilfelli n (%) 135 (39) 190 (56)

Midgildi? (95% CI) 18,3 man. 14,0 man.
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Endapunktur virkni Bzmb+M+P M+P
n=344 n=338

(16,6; 21,7) (11,1; 15,0)

Ahzttuhlutfall° 0,61

(95% ClI) (0,49; 0,76)

p-gildi° 0,00001

Heildarlifun*

Tilfelli (daudsfoll) n (%) 176 (51,2) 211 (62,4)

Midgildi? 56,4 man. 43,1 mén.

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

Ahattuhlutfall® 0,695

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

p-gildi° 0,00043

Svarhlutfall n=337 n=331

bydi® n=668

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

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

nCR n (%) 5(1) 0

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

p-gildi¢ <10-1°

Laekkun M-préteina i sermi n=336 n=331

bydi? n=667

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

Timi ad fyrstu svérun i CR +

PR

Midgildi 1,4 man. 4,2 man.

Midgildi svérunarlengdar

CR' 24,0 man. 12,8 man.

CR+PR' 19,9 man. 13,1 man.

Timi ad naestu medferd

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

Midgildi? 27,0 man. 19,2 man.

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

Ahzttuhlutfall° 0,557

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

p-gildi° <0,000001

2 Kaplan-Meier mat.

b Mat 4 ahattuhlutfalli er byggt & Cox-hlutfallalikani par sem leidrétt er fyrir lagskiptandi pattum: p2-mikréglobulini,

albumini og svaedi. Aheettuhlutfall minna en 1 gefur til kynna yfirburdi VMP

¢ Reiknad p-gildi byggt a lagskiptu log-rank profi par sem leidrétt er fyrir lagskiptandi pattum: B2-mikréglobalini, albimini

0g sveedi

d p-gildi fyrir svarhlutfall (CR+PR) fengid med Cochran Mantel-Haenszel ki-kvadrat préfi par sem leidrétt er fyrir

lagskiptandi pattum

& Svérunartioni nar yfir sjdklinga sem héfdu meelanlegan sjakdom i upphafi

fCR = fullnadarsvorun (complete response), PR = hlutasvérun (partial response). EBMT vidmid

9 Allir slembiradadir sjuklingar med seytingarsjikdém
*Uppfard lifun byggd & midgildi timalengdar eftirfylgni sem var 60,1 manudir

man.: manudir
ClI = 6ryggisbil (confidence interval)

Sjuklingar sem hentar igreedsla stofnfrumna

Tveer slembadar, opnar, fjdlsetra Ill. stigs rannséknir (IFM-2005-01, MMY-3010) voru gerdar til ad
syna fram a 6ryggi og verkun bortezomibs i tveggja og priggja lyfja samsetningum med 6drum
krabbameinslyfjum, sem innleidslumedferd fyrir igraedslu stofnfrumna hja sjaklingum med adur
6medhondlad mergaxli.
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I rannsokn IFM-2005-01 var bortezomib i samsettri medferd med dexametasoni [BzmbDx, n=240]
borid saman vid medferd med vincristini-doxorubicini-dexametasoni [VDDx, n=242]. Sjaklingarnir i
BzmbDx hopnum fengu fjorar 21 dags medferdarlotur, sem hver fyrir sig samanstdd af bortezomibi
(1,3 mg/m? gefid i blaeed tvisvar i viku & 1., 4., 8. og 11. degi) og dexametasoni til inntoku (40 mg/dag
a 1. til 4. dags og 9. til 12. dags, i 1. og 2. lotu, og a 1. til 4. dags i 3. og 4. lotu).

Samgena stofnfrumuigraedsla var gerd hja 198 (82%) sjuklingum i VDDx hépnum og 208 (87%)
sjuklingum i BzmbDx hopnum. Meirihluti sjuklinganna gekkst undir eina staka igreedslu.
Lyofreedilegar breytur og sjukdémsbreytur vid grunnlinu voru svipadar i medferdarhépunum.
Midgildi aldurs sjaklinganna i rannsokninni var 57 &r, 55% voru karlar og 48% sjuklinganna voru
frumuerfoafreedilega séd i mikilli aheettu. Midgildi medferdartima var 13 vikur i VDDx hépnum og
11 vikur i BzmbDx hépnum. Midgildi fjolda medferdarlota i bAdum hépunum var 4 lotur.
Adalendapunktur verkunar var svarhlutfall eftir innleidslu (CR+nCR). Tolfraedilega marktekur munur
a4 CR+nCR kom fram sem var i hag hopnum sem fékk samsetta medferd med bortezomibi asamt
dexametasoni. Aukaendapunkar verkunar voru m.a. svarhlutféll eftir innleidslu (CR+nCR,
CR+nCR+VGPR+PR), lifun &n versnunar sjukdoéms og heildarlifun. Helstu nidurstédur vardandi
verkun er ad finna i toflu 12.

Tafla 12: Nidurstodur vardandi verkun i rannsokn IFM-2005-01

Endapunktar BzmbDx VDDx OR; 95% ClI; P-gildi?
IFM-2005-01 N=240 (ITT N=242 (ITT

sjuklingahopur) sjuklingahopur)
Svarhlutfall (eftir
L@;fﬁsc"g 14,6 (10,4: 19,7) 6,2 (3,5: 10,0) 2,58 (1,37; 4,85): 0,003
CR+NCR+VGPR4PR 77,1 (71,2; 82,2) 60,7 (54,3; 66,9) 2,18 (1,46; 3,24); < 0,001
% (95% CI)
Svarhlutfall (eftir
H b
greost) 37,5 (31.4; 44,0) 23,1 (18,0;29,0) 1,98 (1,33; 2,95); 0,001
CR4NCR+VGPR4PR 79,6 (73,9; 84,5) 74,4 (68,4; 79,8) 1,34 (0,87; 2,05); 0,179

% (95% Cl)

Cl=6ryggisbil; CR=fullnadarsvérun; nCR=nalagt fullnadarsvérun; ITT=sem 4 ad medhondla (intent to treat);
Bzmb=bortezomib; BzmbDx=bortezomib, dexametason; VDDx=vincristin, doxorubicin, dexametason; VGPR=mjdg g6d
hlutasvorun; PR=hlutasvorun; OR=likindahlutfall.

* Adalendapunktur

2 OR fyrir svérunarhlutféll byggt & Mantel-Haenszel aztlun 4 almennu likindahlutfalli fyrir lagskiptar téflur; p-gildi fengin
med Cochran Mantel-Haenszel profi.

b \sfsar til svarhlutfalls eftir adra igreedslu hja sjuklingum sem fengu adra igreedslu (42/240 [18% ] i BzmbDx

hépnum og 52/242 [21%] i VDDx hépnum).

Ath.: OR > 1 bendir til pess ad innleidslumedferd med Bzmb sé hagstaedari.

I rannsékn MMY-3010 var gerdur samanburdur & samsettri innleidslumedferd med bortezomibi asamt
thalidomidi og dexametasoni [BzmbTDx, n=130] og medferd med thalidomidi-dexametasoni [TDXx,
n=127]. Sjuklingarnir i BzmbTDx hopnum fengu sex 4-vikna medferdarlotur, sem hver fyrir sig
samanstéd af bortezomibi (1,3 mg/m? gefid tvisvar i viku 4 1., 4., 8. og 11. degi, med 17 daga
hvildartimabili fra 12. degi til 28. dags), dexametasoni (40 mg til inntdku & 1. til 4. dags og 8. til

11. dags) og thalidomiai (til inntéku 50 mg daglega & 1.-14. dags, skammtahakkun i 100 mg & 15.-
28. dags og eftir pad i 200 mg daglega).

Ein stk samgena stofnfrumuigraedsla var gerd hja 105 (81%) sjuklingum i BzmbTDx hopnum og

78 (61%) sjuklingum i TDx hépnum. Lydfraedilegar breytur og sjakdémsbreytur vid grunnlinu voru
svipadar i medferdarhopunum. Hja BzmbTDx og TDx hopunum, talid i sému réd, var midgildi aldurs
57 & moti 56 ar, 99% & méti 98% sjuklinga voru af hvita kynstofninum og 58% & moéti 54% voru
karlar. I BzmbTDx hépnum voru 12% sjaklinga frumuerfdafraedilega séd skilgreindir i mikilli ahaettu
a moti 16% sjuklinga i TDx hépnum. Midgildi medferdartima var 24,0 vikur og midgildi fjolda
medferdarlota var 6,0 og var pad eins i badum medferdarhdpunum.
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Adalendapunktar verkunar voru svarhlutfoll eftir innleidslu og eftir igreedslu (CR+nCR). Tolfraedilega
marktaekur munur & CR+nCR kom fram sem var i hag hdpnum sem fékk samsetta medferd med
bortezomibi dsamt dexametasoni og thalidomidi. Aukaendapunktar verkunar voru m.a. lifun an
versnunar sjukdéms og heildarlifun. Helstu nidurstédur vardandi verkun er ad finna i téflu 13.

Tafla 13: Nidurstodur vardandi verkun i rannsékn MMY-3010

Endapunktar BzmbTDx TDx OR; 95% ClI; P-gildi?
MMY-3010 N=130 (ITT N=127 (ITT
sjuklingahopur) sjuklingahopur)
* Svarhlutfall (eftir
ggﬂ%&u) 49,2 (40,4; 58,1) 17,3 (11,2; 25,0) 4,63 (2,61; 8,22); < 0,001°
. . . . a
CR+NCR+PR% (95% 84,6 (77,2; 90,3) 61,4 (52,4; 69,9) 3,46 (1,90; 6,27); < 0,001
Cl)
*Svarhlutfall (eftir
greost) 55,4 (46,4; 64,1) 34,6 (26,4;436) | 2,34 (1,42;3,87); 0,001°
. . . . a
CR+NCR+PR% (95% 77,7 (69,6; 84,5) 56.7 (47,6; 65,5) 2,66 (1,55; 4,57); < 0,001
Cl)

Cl=bryggisbil; CR=fullnadarsvérun; nCR=nalegt fullnadarsvérun; ITT=sem 4 ad medhondla (intent to treat);
Bzmb=bortezomib; BzmbTDx=bortezomib, thalidomid, dexametason; TDx=thalidomid, dexametason; PR=hlutasvérun;
OR=likindahlutfall

* Adalendapunktur

2 OR fyrir svérunarhlutféll byggt & Mantel-Haenszel aztlun 4 almennu likindahlutfalli fyrir lagskiptar téflur; p-gildi fengin
med Cochran Mantel-Haenszel profi.

Ath.: OR > 1 bendir til pess ad innleidslumedferd med Bzmb sé hagstaedari

Klinisk verkun hja sjuklingum med endurtekid eda illvidradanlegt mergexli

Oryggi og verkun bortezomibs (gefid med inndaelingu i blaaed) var metin i 2 rannsoknum vid
radlagdan skammt 1,3 mg/m?: i I11. stigs, slembadri, samanburdarrannsékn (APEX) med
dexametasoni (Dex) & 669 sjuklingum med endurtekid eda illvidradanlegt mergaexli sem héfdu fengid
1-3 medferdartegundir og I1. stigs rannsokn & einum hdpi 202 sjuklinga med endurtekid eda
illvidradanlegt mergeexli, sem héfdu fengid minnst 2 medferdartegundir og versnadi vid sidustu
medferd.

[ 111. stigs rannsokninni leiddi medferd med bortezomibi til marktaekt lengri tima fram ad versnun,
marktaekt lengri lifunar og marktaekt heerra svorunarhlutfalls samanborid vid medferd med
dexametasoni (sja téflu 14), hja 6llum sjuklingum sem og sjuklingum sem adur héfou fengio

1 medferdartegund. Vegna fyrirfram azetladrar milligreiningar, var dexametason-hdpurinn stédvadur
samkveaemt radleggingum umsjonarnefndarinnar og 6llum sjaklingum, sem var slembiradad &
dexametason, var sidan bodid bortezomib, 6had sjukdomsastandi. Vegna pessarar snemmbaeru
vixlunar er midgildi timalengdar, vegna eftirlits a lifun sjuklinga, 8,3 manudir. Badi hja sjuklingum,
sem fengu sjukdéminn aftur eftir sidustu medferd, og peim sem ekki fengu sjukdéminn aftur eftir
sidustu medferd, var heildarlifun markteaekt lengri og svérunarhlutfall markteekt haerra i bortezomib-
hépnum.

Af 669 sjuklingum, sem toku patt, voru 245 (37%) 65 ara eda eldri. Svorunarbreytur sem og timi fram
ad versnun (TTP) héldust marktakt betri fyrir bortezomib 6had aldri. Ohad grunngildi p.-
mikréglobalins voru allar virknibreytur (timi fram ad versnun og heildarlifun, sem og
svorunarhlutfall) markteekt betri i bortezomib-hépnum.

I hpnum med illvidradanlegan sjukdom i 1. stigs rannsokninni var svérun akvordud af 6hadri
umsagnarnefnd og svorunarviomid voru pau somu og hja European Bone Marrow Transplant Group.
Midgildi lifunar allra sjuklinga, sem pétt toku, var 17 manudir (& bilinu < 1 til 36+ manudir). bessi
lifun var heerri en pad sex til niu manada midgildi lifunar sem kliniskir rannséknarradgjafar gera rad
fyrir ad gildi um svipadan sjuklingahdp. Med fjolbreytugreiningu var svérunartidnin 6had gerd
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mergaxlis, likamlegu astandi sjuklings, hvort um var ad reeda brottfellingu & axlislitningi 13 eda
fjolda og gerd fyrri medferda. Hja sjuklingum, sem hofou fengid 2 til 3 fyrri medferdartegundir, var
svorunartionin 32% (10/32) og hja sjuklingum, sem fengu meira en 7 fyrri medferdartegundir, var
svorunartionin 31% (21/67).

Tafla 14: Samantekt & utkomu sjukdéms ur 111. stigs (APEX) og Il. stigs rannséknum

111. stig 111. stig 111. stig 11. stig
> 1 fyrri meoferd | =2 fyrri
Allir sjuklingar 1 fyrri medferd medferdi
r
Timatengdir Bzmb Dex Bzmb Dex Bzmb Dex Bzmb
atburdir n=333% n=336° n=1322 n=1192 n=200% n=2172 n=2022
TTP, dagar 189° 106° 212¢ 169¢ 148P 87° 210
[95% CI] [148, 211] | [86, 128] [188, [105, [129, [84, 107] [154,
267] 191] 192] 281]
1 ars lifun,
% 80¢ 66¢ 89d 72¢ 73 62
[95% CI] [74,85] [59,72] [82,95] [62,83] [64,82] [53,71] 60
Besta svorun Bzmb Dex Bzmb Dex Bzmb Dex Bzmb
(%) n=315° n=312° n=128 n=110 n=187 n=202 n=193
CR 20 (6)° 2 (<1)P 8 (6) 2(2) 12 (6) 0 (0) (4)**
CR+nCR 41 (13)° 5 (2)° 16 (13) 4 (4) 25 (13) 1(<1) (10)**
CR+nCR+PR 121 (38)° | 56 (18)° | 57 (45)" | 29 (26)¢ | 64 (34)" | 27 (13)° (27)**
CR+nCR+PR+M | 146 (46) | 108 (35) | 66 (52) 45 (41) 80 (43) 63 (31) (35)**
R
Midgildi 242 (8,0) | 169 (5,6) | 246 (8,1) | 189 (6,2) | 238 (7,8) | 126 (4,1) 385*
timalengdar
Dagar (manudir)
Timi fram ad 43 43 44 46 41 27 38*
svérun
CR+PR(dagar)

2 Sjuklingahdpur sem 4 ad medhondla (ITT)
b p-gildi ar lagskiptu log-rank proéfi; greining eftir medferdartegund Gtilokar lagskiptingu m.t.t. medferdarsdgu; p < 0,0001
© [ svarpydi eru sjuklingar sem voru med meelanlegan sjikdém vid grunnlinu og fengu a.m.k. 1 skammt af rannséknarlyfi.

4 p-gildi Gr Cochran Mantel-Haenszel ki-kvadrat profi adlagad med tilliti til lagskiptingarpatta; greining eftir
medferdartegund Gtilokar lagskiptingu m.t.t. medferdarségu
* CR+PR+MR **CR=CR, (IF-); N"CR=CR (IF+)
NA=4 ekki vid, NE=ekki metid

TTP=timi ad framras sjukdéms (time to progression)

Cl=0ryggisbil (confidence interval)

Bzmb=bortezomib; Dex=dexametason

CR=fullnadarsvérun; nCR=nanast fullnadarsvérun (near complete response)
PR=hlutasvérun; MR=lagmarkssvérun (minimal response)

Sjuklingar, sem n&du ekki akjosanlegri svérun vio medferd med bortezomib einu sér i I1. stigs

rannsokninni, gatu fengid haskammta dexametason samhlida bortezomib. Adferdarlysingin heimiladi
sjuklingum ao fa dexametason ef peir syndu ekki hagsteda svorun vid bortezomibi einu sér. Alls var
74 sjuklingum gefid dexametason samhlida bortezomibi. Atjan présent sjdklinga syndu arangur [MR
(11%) eda PR (7%)] vid samsetta medferd.

Klinisk verkun bortezomibs sem gefid er undir hid hja sjuklingum med endurtekid eda illvidradanlegt

mergeexli

i opinni, slembadri 111. stigs jafngildisrannsokn var verkun og 6ryggi gjafar bortezomibs undir hid
borin saman vid gjof lyfsins med inndalingu i blaad. Patttakendur i rannsokninni voru 222 sjuklingar
med endurtekid eda illvidradanlegt mergaexli, sem var slembiradad i hlutfallinu 2:1 til ad fa 1,3 mg/m?
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af bortezomibi, annadhvort med gjof undir h(d eda i blaaed i 8 lotum. Sjaklingar sem ekki nadu
akjosanlegri svorun (minna en fullnadarsvorun [CR]) vid medferd med bortezomibi eingdngu eftir

4 lotur méttu f& dexametason 20 mg & sélarhring daginn sem bortezomib var gefid og eftir pad.
Sjuklingar med > 2. stigs uttaugakvilla eda blodflagnafjolda < 50.000/pl vid grunnlinu voru utilokadir
fra patttoku i rannsokninni. 1 heild var haegt ad meta svorun hja 218 sjaklingum.

I rannsokninni nadist adalmarkmidid, jafngildi med tilliti til svérunarhlutfalls (fullnadarsvorun +
svorun ad hluta til (CR+PR)) eftir 4 lotur med bortezomibi eingdngu, baedi gefnu undir hid og |
blazed, 42% i b4dum hépunum. Auk pess voru nidurstdédur vardandi verkun med tilliti til aukaviomida
svorunar og tima fram ad verkunartengdu tilviki i samraemi hvad vardar gjof undir hid og gjof i blazd
(tafla 15).

Tafla 15: Samantekt a greiningum & verkun par sem borin er saman gjof bortezomibs undir hid og i
blaxed

Bortezomib-hopurinn sem Bortezomib-hopurinn sem

fékk lyfid i bldeed (i.v.) fékk lyfid undir hud (s.c.)
Metanlegt pydi m.t.t. svorunar n=73 n=145
Svorunarhlutfall eftir 4 lotur n
(%)
Hlutleegt svérunarhlutfall (CR+PR) 31 (42) 61 (42)
p-gildi® 0,00201
CRn (%) 6 (8) 9 (6)
PR n (%) 25 (34) 52 (36)
nCR n(%) 4 (5) 9 (6)
Svorunarhlutfall eftir 8 lotur n (%0)
Hlutleegt svérunarhlutfall (CR+PR) 38 (52) 76 (52)
p-gildi® 0,0001
CRn (%) 9(12) 15 (10)
PR n (%) 29 (40) 61 (42)
nCR n(%) 7 (10) 14 (10)
pyadid sem atlunin var ad n=74 n=148
medhondla®
Timi ad framrés sjukdoms, 9,4 10,4
manuadir
(95% CI) (7,6; 10,6) (8,5;11,7)
Ahattuhlutfall (95% CI)° 0,839 (0,564; 1,249)
p-gildi® 0,38657
Lifun an versnunar sjukdoms, 8,0 10,2
manudir
(95% CI) (6,7;9,8) (8,1; 10,8)
Ahzttuhlutfall (95% CI)° 0,824 (0,574; 1,183)
p-gildi¢ 0,295
1 &rs heildarlifun (%0)® 76,7 72,6
(95% CI) (64,1; 85,4) (63,1; 80,0)

a p-gildi & vid um jafngildistilgatuna ad s.c. hdpurinn nai ad minnsta kosti 60% af svérunarhlutfalli i i.v. hépnum

b 222 einstaklingar voru valdir til patttéku i rannsokninni; 221 einstaklingur var medhoéndladur med bortezomibi

¢ Aztlad ahattuhlutfall byggir & Cox mddeli adlégudu ad lagskiptingarpattum: 1SS-stigun (International Staging System) og
fjoldi fyrri medferda

d Log-rank prof adlagad ad stigunarpattum: 1SS-stigun (International Staging System) og fjoldi fyrri medferda

e Midgildi eftirfylgni er 11,8 manudir

Bortezomib i samsettri medferd med pegylerudu liposomal doxorubicini (rannsékn DOXIL-MMY-
3001)
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I 111. stigs slembadri, opinni, fjolsetra rannsokn med samhlida hopum med 646 sjaklingum var gerdur
samanburdur & 6ryggi og verkun bortezomibs dsamt pegylerudu liposomal doxorubicini og
bortezomib einlyfjamedferd hja sjuklingum med mergaexli sem héfdu fengid a.m.k. eina medferd adur
og par sem sjukdomurinn hafdi ekki versnad vid medferd sem byggist & anthracyclini.
Adalendapunktur verkunar var timi fram ad versnun (TTP) og aukaendapunktar verkunar var
heildarlifun (OR) og hlutlaegt svérunarhlutfall (CR+PR) samkveemt EBMT (European Group for
Blood and Marrow Transplantation) vidmidi.

Milligreining skilgreind samkvamt rannsdknaraztluninni (byggd a 249 TTP tilvikum) vard til pess ad
haetta purfti rannsokninni med tilliti til hluta verkunar. pessi milligreining syndi 45% &hattuminnkun
vardandi TTP (95% CI; 29-57%, p < 0,0001) hj& sjuklingum sem fengu samsetta medferd med
bortezomibi og pegylerudu liposomal doxorubicini. Midgildi tima fram ad versnun var 6,5 manudir
hja sjaklingum sem fengu bortezomib einlyfjamedferd samanborid vid 9,3 manudi hja sjuklingum
sem fengu bortezomib dsamt pegylerudu liposomal doxorubicini. bessar nidurstédur syna, pétt paer
séu ekki fullmétadar, endanlega greiningu samkveaemt skilgreiningu rannsoknaraatlunarinnar.
Lokagreiningin & heildarlifun sem var gerd eftir eftirfylgni i 8,6 ar (midgildi) syndi ekki fram &
marktaekan mun & heildarlifun medferdarhépanna tveggja. Midgildi heildarlifunar var 30,8 manudir
(95% CI: 25,2-36,5 manudir) fyrir sjuklingana sem fengu bortezomib einlyfjamedferd og

33,0 manudir (95% ClI: 28,9-37,1 manudur) fyrir sjuklingana sem fengu samsetta medferd med

,,,,,

Bortezomib i samsettri medferd med dexametasoni

par sem ekki er beinn samanburdur fyrir hendi & bortezomibi og bortezomibi i samsettri medferd med
dexametasoni hja sjuklingum med versnandi mergaexli var tolfreedileg porud greining gerd til ad bera
saman nidurstodur fra éslembudum hop sem fékk bortezomib i samsettri medferd med dexametasoni
(opin 11. stigs rannsokn MMY-2045) vid nidurstddur fra bortezomib hopnum sem fékk
einlyfjamedferd i 6drum I11. stigs slembudum rannséknum (M34101 039 [APEX] og DOXIL-MMY -
3001) vid sému abendingu.

Parada greiningin er tolfreediadferd par sem sjuklingar i medferdarhdpnum (t.d. bortezomib i samsettri
medferd med dexametasoni) og sjuklingar i samanburdarh6pnum (t.d. bortezomib) eru gerdir
sambaerilegir med tilliti til truflandi patta med einstaklingsbundinni pérun. Petta dregur ar ahrifum
truflandi patta sem komu fram pegar meta a ahrif medferdarinnar med pvi ad nota 6slembadar
nidurstodur.

Eitt hundrad tuttugu og sjo sjuklingapdr voru skilgreind. Greiningin syndi beett hlutleegt
svorunarhlutfall (CR+PR) (likindahlutfall 3,769; 95% CI 2,045-6,947; p < 0,001), lifun &n versnunar
(&heettuhlutfall 0,511; 95% CI 0,309-0,845; p=0,008), timi fram ad versnun (&hzttuhlutfall 0,385;
95% CI 0,212-0,698; p=0,001) fyrir bortezomib i samsettri medferd med dexametasoni fram yfir
bortezomib einlyfjamedfero.

Takmarkadar upplysingar eru til um endurmedferd med bortezomibi vid endurkomu mergaxlis.

1. stigs rannséknin MMY-2036 (RETRIEVE), einarma, opin rannsokn var gerd til ad akvarda verkun
og oryggi endurmedferdar med bortezomib. Hundrad og prjatiu sjuklingum (> 18 ara) med mergaxli,
sem hofdou adur svarad ad minnsta kosti ad hluta til medferd sem innihélt bortezomib, voru
medhondladir aftur pegar sjukdémurinn versnadi. A.m.k. 6 manudum eftir fyrri medferd, var medferd
med bortezomibi hafin med skammtinum sem poldist seinast, sem var 1,3 mg/m? (n=93) eda

<1,0 mg/m?(n=37) og gefinn 4 1., 4., 8. og 11. degi & 3 vikna fresti i hamark 8 lotur, annadhvort sem
einlyfjamedferd eda i samsettri medferd med dexametasoni i samreemi vid venjubundna uménnun
(standard of care). Dexametason var gefid i samsettri medferd med bortezomibi hja 83 sjuklingum i
1. lotu og 11 sjaklingar til viobétar fengu dexametason & medan endurmedferdlotum med bortezomibi
stod.

Adalendapunkturinn var besta stadfesta svorun vid endurmedferd sem var metin med EBMT vidmidi.
Besta heildarsvarhlutfallid (CR+PR) vid endurmedferd hja 130 sjuklingum var 38,5% (95% CI: 30,1;
47 4).

Klinisk verkun hja sjuklingum med ddur 6medhondlad mottulfrumu eitlasexli (MCL)
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Rannsdkn LYM-3002 var I11. stigs, slembud, opin rannsékn sem bar verkun og éryggi samsetningar
med bortezomibi, rituximabi, cyclophosphamidi, doxorubicini og prednisoni (BzmbR-CAP, n=243)
saman vid samsetningu med rituximabi, cyclophosphamidi, doxorubicini, vincristini og prednisoni (R-
CHOP, n=244) hja fulloronum sjuklingum med adur émedhdndlad MCL (11., I11. eda IV. stigs).
Sjuklingar i BzmbR-CAP hépnum fengu bortezomib (1,3 mg/m?4a 1., 4., 8. og 11. degi, hvildardagar &
12.-21. degi), rituximab 375 mg/m?i blaad & 1. degi, cyclophosphamid 750 mg/m?i blaad & 1. degi,
doxorubicin 50 mg/m? i blazd & 1. degi og prednison 100 mg/m? til inntoku & 1. til 5. degi 21 dags
bortezomib medferdarlotunnar. Gefnar voru tvaer vidbotar bortezomib medferdarlotur hja sjuklingum
sem svara fyrst i medferdarlotu 6.

Adalendapunktur fyrir virkni var lifun an versnunar byggt & mati 6hadrar umsagnarnefndar (IRC).
Aukaendapunktar folu i sér tima ad framras sjukdoms, tima ad naestu medferd vid
eitilfrumukrabbameini, lengd timabils an medferdar, heildarsvorunarhlutfall og hlutfall
fullnadarsvérunar (CR/CRu), heildarlifun og svorunarlengd.

Almennt voru lydfraedilegar breytur og sjukdémsbreytur vid grunnlinu i gédu jafnveegi & milli
medferdarhdpanna tveggja: midgildi aldurs sjuklinganna var 66 ar, 74% voru karlar, 66% voru af
hvitum kynpeetti og 32% af asiskum kynpatti, 69% sjuklinga voru med jakveett beinmergssyni og/eda
jakveett beinmergs vefjasyni fyrir MCL, 54% sjiklinga hofou > 3 & IPI (International Prognostic
Index) skala og 76% voru med sjukdom a IV. stigi. Medferdarlengd (midgildi=17 vikur) og lengd
eftirfylgni (midgildi=40 manudir) voru sambeerileg i badum medferdarhdépunum. Midgildi fjdlda
medferdarlota var 6 i badum medferdarhdpunum, par sem 14% sjuklinga i BzmbR-CAP h6pnum og
17% sjuklinga i R-CHOP hopnum fengu 2 vidbotar medferdarlotur. Meirihluti sjuklinga i b4&dum
hopunum lauk medferdinni, eda 80% i BzmbR-CAP hépnum og 82% i R-CHOP hopnum.
Nidurstddur um virkni eru birtar i toflu 16:

Tafla 16: Nidurstodur um virkni Ur rannsékn LYM-3002

Endapunktur virkni BzmbR-CAP R-CHOP

n: ITT sjuklingar 243 244

Lifun an versnunar (IRC)?

Tilfelli n (%) 133 (54,7%) 165 (67,6%) HR® (95% CI)=0,63

Midgildi® (95% CI) (méanudir) 24,7 (19,8; 31,8) 14,4 (12; 16,9) (0,50,0,79)
p-gildi? < 0,001

Svidrunarhlutfall

n: sjuklingar par sem hagt var ad 229 228

meta svorun

Heildarfullnadarsvorun (CR+CRu)" | 122 (53,3%) 95(41,7%) OR® (95% CI)=1,688

n(%) (1,148; 2,481)
p-gildi®=0,007

Heildarsvérun (CR+CRu+PR)"n(%) | 211 (92,1%) 204 (89,5%) OR® (95% Cl)=1,428
(0,749; 2,722)
p-gildi¥=0,275

@ Byggt & mati 6hadrar umsagnarnefndar (Independent Review Committee (IRC)) (einungis gdgn um geislagreiningu).

b Mat & ahttuhlutfalli er byggt & Cox likani sem er lagskipt eftir IP1 dhzettu og stigi sjukdoms. Ahattuhlutfall < 1 gefur til
kynna yfirburdi BzmbR-CAP.

¢ Byggt & Kaplan-Meier product limit mati.

4 Byggt 4 Log rank profi sem er lagskipt eftir IP1 ahaettu og stigi sjukddms.

¢ Mantel-Haenszel mat & almennu likindahlutfalli (OR) fyrir lagskiptar t6flur er notad, lagskipt er eftir IP1 ahzttu og stigi
sjukdoms. Likindahlutfall > 1 gefur til kynna yfirburdi BzmbR-CAP.

f Medtalin 61l CR+CRu, Gt fra IRC, beinmerg og LDH.

9 P-gildi ur Cochran Mantel-Haenszel ki-kvadrat profi, lagskipt er eftir IPI og stigi sjukdéms.

h Medtalin 61l CR+CRu+PR vid geislagreiningu, at fra IRC, 6had stadfestingu med beinmerg og LDH.
CR=fullnadarsvorun; CRu=fullnadarsvorun 6stadfest; PR=hlutasvorun; Cl=6ryggisbil, HR=ahattuhlutfall;
OR=likindahlutfall; ITT=sem & ad medhondla (intent to treat)

Midgildi lifunar an versnunar ad mati rannsakenda var 30,7 manudir hja BzmbR-CAP hépnum og
16,1 manudir hjad R-CHOP hopnum (dhettuhlutfall [HR]=0,51; p < 0,001). Tolfreedilega marktaekur
avinningur (p < 0,001) fyrir BzmbR-CAP hoépinn fram yfir R-CHOP hépinn kom fram fyrir tima ad
framrés sjukdoms (midgildi 30,5 samanborid vid 16,1 manud), tima ad nastu medferd vid
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eitilfrumukrabbameini (midgildi 44,5 samanborid vid 24,8 manudir) og lengd timabils &n medferdar
(midgildi 40,6 samanborid vid 20,5 manudir). Midgildi lengdar fullnadarsvérunar var 42,1 manudur
hja BzmbR-CAP hdpnum samanborid vid 18 méanudi i R-CHOP hépnum. Lengd heildarsvérunar var
21,4 manudum lengri hja BzmbR-CAP hépnum (midgildi 36,5 manudir samanborid vid 15,1 manudur
i R-CHOP hopnum). Lokagreining & heildarlifun var gerd eftir eftirfylgni i 82 manudi (midgildi).
Midgildi heildarlifunar var 90,7 manudir hja VcR-CAP hépnum samanborid vid 55,7 manudi hja 61
R-CHOP hépnum (&hettuhlutfall=0,66; p=0,001). Lokamunurinn & heildarlifun (midgildi) sem kom
fram milli medferdarhopanna tveggja var 35 manudir.

Sjuklingar med adur medhdndlad léttkedju (AL) mylildi (amyloidosis)

Opin L/11. stigs rannsokn, sem ekki var slembirédud, var framkveemd til ad akvarda 6ryggi og verkun
bortezomibs hja sjuklingum med 4dur medhondlad léttkedju (AL) mylildi. Engin ny éryggisatrioi
komu fram i rannsékninni og sérstaklega olli bortezomib ekki versnun & skemmdum i markliffeerum
(hjarta, nyru og lifur). I rannséknarvirknigreiningu (exploratory efficacy analysis) var greint fra 67,3%
svarhlutfalli (med 28,6% CR hlutfalli) sem var malt med blddsvérun (M-prétein) hja 49 sjuklingum,
sem hagt var ad meta, medhondladir med hamarksleyfilegum skammti sem var 1,6 mg/m? vikulega
og 1,3 mg/m? tvisvar i viku. Hja hdpunum, sem fengu pessa skammta, var sameinad eins ars
lifunarhlutfall 88,1%.

Bérn

Lyfjastofnun Evrdépu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstddur ar rannséknum &
bortezomibi hja 6llum undirhépum barna vid mergaexli og vid moéttulfrumu eitlazexli (sja upplysingar i
kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

Samtokin Children’s Oncology Group gerdu Il. stigs rannsékn i einum hopi (single arm) a virkni,
oryggi og lyfjahvorfum til ad meta ahrif pess ad gefa bortezomib sem vidbot vid endurtekna fjollyfja
krabbameinslyfjamedferd hja bérnum og ungum fulloronum sjaklingum med illkynja
eitilffrumusjukdéma (B-frumuforvera bradaeitilfrumuhvitbledi [ALL], T-frumu ALL og T-frumu
eitilfrumuhvitblaedi [LL]). Virk endurtekin fjollyfja krabbameinslyfjamedferd var gefin i

3 samsetningum (blocks). Bortezomib var einungis gefid i samsetningum 1 og 2 til ad fordast
hugsanlega skdrun eiturverkunar vid lyf gefin samhlida i samsetningu 3.

Vid lok samsetningar 1 var fullnadarsvorun (complete response) metin. Hja B-ALL sjuklingum sem
fengu bakslag innan 18 ménada fra sjukdémsgreiningu (n = 27) var tioni fullnadarsvorunar 67% (95%
Cl: 46; 84); tioni fjogurra méanada lifunar an tilvika var 44% (95% CI: 26; 62). Hja B-ALL
sjuklingum sem fengu bakslag 18-36 manudum fra sjukdémsgreiningu (n = 33) var tioni
fullnadarsvérunar 79% (95% CI: 61; 91) og tidni fjdgurra manada lifunar an tilvika var 73% (95% CI:
54; 85). Tioni fullnadarsvorunar hja sjuklingum med fyrsta bakslag af T-frumu ALL (n = 22) var 68%
(95% CI: 45; 86) og tidni fjogurra manada lifunar an tilvika var 67% (95% CI: 42; 83).
Upplysingarnar um virkni sem greint var fra eru taldar vera 6fullneegjandi (sja kafla 4.2).

pad voru 140 sjuklingar med ALL eda LL teknir med vid mat & 6ryggi; midgildi aldurs var 10 ar
(aldurshil 1 til 26). Engin ny 6ryggisatridi komu fram pegar bortezomibi var batt vid vidtekna
grunnmedferd med krabbameinslyfjum hja bérnum med B-frumuforvera ALL. Tidni eftirfarandi

aukaverkana (stig = 3) var haerri i medferdarazetluninni sem innihélt bortezomib samanborid vid eldri

samanburdarrannsokn par sem eingdngu grunnmedferdin var gefin: i samsetningu 1, Gtleegur
skyntaugakvilli (3% samanborid vid 0%); garnastifla (2,1% samanborid vid 0%); surefnisskortur (8%
samanborid vid 2%). Engar upplysingar eru fyrirliggjandi i pessari rannsékn um mdgulegar
afleidingar utlaegs taugakvilla eda um tioni pess ad hann gangi til baka. Einnig kom fram haerri tidni
sykinga med daufkyrningafaed af stigi > 3 (24% samanborid vid 19% i samsetningu 1 og 22%
samanborid vid 11% i samsetningu 2), aukning & ALT (17% samanborid vid 8% i samsetningu 2),
blodkaliumlaekkun (18% samanborid vid 6% i samsetningu 1 og 21% samanborid vid 12% i
samsetningu 2) og blddnatriumlaekkun (12% samanborid vid 5% i samsetningu 1 og 4% samanborid
vid 0% i samsetningu 2).
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5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Eftir inndzlingu i blazed, par sem 11 sjuklingum med mergaexli og kreatininathreinsun yfir 50 ml/min.
var gefinn 1,0 mg/m?2 eda 1,3 mg/m? skammtur, var hamarkspéttni bortezomibs i plasma eftir fyrsta
skammt ad medaltali 57 og 112 ng/ml, tilgreint i sému r6d. Vid sidari skammta voru medaltalsgildi
hamarkspéttni i plasma & bilinu 67 til 106 ng/ml pegar gefinn var 1,0 mg/m? skammtur og 89 til

120 ng/ml pegar gefinn var 1,3 mg/m? skammtur.

Eftir inndeelingu 1,3 mg/m? skammts i blaed eda undir hd hja sjuklingum med mergaexli (n=14 i
hopnum sem fékk lyfid i blaed, n=17 i hépnum sem fékk lyfid undir hid) var altek utsetning i heild
eftir endurtekna skammta (AUCias:) jafngild fyrir gjof undir hid og gjof i blaaed. Cmax eftir gjof undir
had (20,4 ng/ml) var laegri en eftir gjof i blased (223 ng/ml). Hlutfall faldmedaltals (geometric mean
ratio) AUCas var 0,99 og 90% 6ryggishila voru 80,18%-122,80%.

Dreifing

Medaltalsgildi dreifingarrimmals (Vq) bortezomibs var & bilinu 1.659 | til 3.294 | eftir staka og
endurtekna 1,0 mg/m? og 1,3 mg/m? skammta med gjof i blaed handa sjuklingum med mergaexli.
petta bendir til pess ad bortezomib dreifist mikid til Utvefja. Vid péttni bortezomibs & bilinu 0,01 til
1,0 ug/ml var proéteinbinding in vitro ad medaltali 82,9% i plasma manna. Hlutfall bortezomibs, sem
bundid var plasmapréteinum, var ekki had péttni.

Umbrot

In vitro rannséknir & lifrarfrymiségnum manna og cDNA-tjadum cytokrom P450 isdensimum manna
benda til pess ad bortezomib umbrotni einkum med oxun fyrir tilstilli cytokrom P450 ensimanna 3A4,
2C19 og 1A2. Helsta umbrotaleidin er borsvipting sem gefur af sér tvo borsvipt umbrotsefni sem
sidan umbrotna i ymis umbrotsefni med hydroxytengingu. Borsvipt umbrotsefni bortezombibs eru
ovirk hvad vardar hdmlun & 26S-préteasomi.

Brotthvarf

Medalhelmingunartimi (t2) brotthvarfs bortezomibs eftir endurtekna skammta var & bilinu

40-193 Kist. Brotthvarf bortezomibs er hradara eftir fyrsta skammtinn en eftir sidari skammta.
HeildarGthreinsun Ur likamanum eftir fyrsta skammtinn var ad medaltali 102 I/klst. eftir 1,0 mg/m?
skammt og 112 I/klst. eftir 1,3 mg/m? skammt. Eftir sidari skammta var hin & bilinu 15 til 32 l/klst.
eftir 1,0 mg/m? skammt og 4 bilinu 18 til 32 I/Kklst. eftir 1,3 mg/m? skammt.

Sérstakir sjuklingahopar

Skert lifrarstarfsemi

Anrif skertrar lifrarstarfsemi & lyfjahvorf bortezomibs voru metin i 1. stigs rannsokn i fyrstu
medferdarlotu hja 61 sjuklingi, adallega med fost axli (solid tumors) og mismunandi mikid skerta
lifrarstarfsemi, sem fengu bortezomib skammta & bilinu 0,5 til 1,3 mg/m?.

I samanburdi vid sjuklinga med edlilega lifrarstarfsemi breytti vaeg skerding & lifrarstarfsemi ekki
AUC fyrir bortezomib, sem var leidrétt fyrir skammta. Hins vegar steekkadi medaltal AUC, sem var
leiorétt fyrir skammta, um u.p.b. 60% hja sjuklingum med i medallagi mikid eda verulega skerta
lifrarstarfsemi. Malt er med minni upphafsskammti hja sjaklingum med i medallagi mikid eda
verulega skerta lifrarstarfsemi og fylgjast skal vel med pessum sjuklingum (sja kafla 4.2, t6flu 6).

Skert nyrnastarfsemi

Rannsdkn & lyfjahvorfum var framkvaemd hja sjuklingum med hin ymsu stig skertrar nyrnastarfsemi,
sem voru skilgreind i samraemi vid gildi kreatininathreinsunar (CrCl) i eftirfarandi hépa:

Edlileg nyrnastarfsemi (CrCl > 60 ml/min./1,73 m? n=12), vag skerding (CrCI=40-

59 ml/min./1,73 m?, n=10), i medallagi mikil skerding (CrCl=20-39 ml/min./1,73 m?, n=9) og veruleg
skerding (CrCl < 20 ml/min./1,73 m?, n=3). Hopur sjuklinga, sem var i skilun og fékk skammta eftir
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skilun, var einnig med i rannsokninni (n=8). Sjuklingum voru gefnir 0,7 til 1,3 mg/m?skammtar af
bortezomibi i bl&aed tvisvar & viku. Utsetning fyrir bortezomibi (AUC 0g Crax, leiorétt fyrir skammta)
var samberileg milli allra hopanna (sja kafla 4.2).

Aldur

Lyfjahvorf bortezomibs voru greind eftir gjof staks 1,3 mg/m? skammts i blazed tvisvar sinnum & viku
hja 104 sjuklingum (2-16 ara) med bradaeitilfrumuhvitblaedi (ALL) eda bratt kyrningahvitbladi
(AML). A grundvelli lyfjahvarfagreiningar pydis jokst Gthreinsun bortezomibs med staekkandi
flatarmali likamsyfirbords. Margfeldismedaltal (%CV) Gthreinsunar var 7,79 (25%) I/klst./m?,
dreifingarrimmal vid jafnveagi var 834 (39%) I/m? og helmingunartimi brotthvarfs var 100 (44%)
Klst. Eftir ad leidrétt hafdi verio fyrir ahrifum flatarmals likamsyfirbords héfou adrir lydfraedilegir
paettir svo sem aldur, likamspyngd og kyn ekki kliniskt marktaek ahrif & Gthreinsun bortezomibs.
Uthreinsun bortezomibs, stodlud fyrir ahrifum flatarmals likamsyfirbords, hja bérnum var svipud og
hja fullordnum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Bortezomib syndi litningasundrandi virkni (fravik & uppbyggingu litninga) i in vitro profun a
litningafravikum par sem frumur Gr eggjastokkum kinverskra hamstra voru notadar vid péttni nidur i
3,125 p/ml sem var leegsta péttni sem metin var. Bortezomib hafoi ekki eiturverkun & erfdaefni pegar
pad var préfad i in vitro stokkbreytingarprofi (Ames-préfi) og in vivo sméakjarnaprofi & masum.

I rannsoknum & eiturverkunum & proska hja rottum og kaninum hefur verid synt fram & fosturvisa- og
fésturdauda vio skammta sem voru eitradir fyrir moédurina, en enga beina eiturverkun a fésturvisa og
fostur i skommtum sem voru undir peim skdommtum sem voru eitradir fyrir modurina.
Frj6semisrannséknir voru ekki gerdar en aexlunarvefir voru metnir i almennum rannséknum &
eiturverkunum. I 6 manada rannsokn & rottum komu baedi fram hrérnunarahrif i eistum og
eggjastokkum. pvi er liklegt ad bortezomib geti hugsanlega haft ahrif, hvort sem er, a frjosemi karl-
eda kvendyra. Ekki voru gerdar rannséknir & burdarmals- og eftirburdarproska.

I ranns6knum & almennum eiturverkunum, sem samanstodu af mérgum lotum og gerdar voru & rottum
og 6pum, voru helstu markliffeeri meltingarvegur, sem leiddi til uppkasta og/eda nidurgangs;
blodmyndandi vefir og eitilvefir, en pad olli frumufaed i Uteedabl6di, ryrnun eitilvefs og frumufaed |
bl6dmyndandi beinmerg; Gtleegir taugakvillar (kom fram hja épum, masum og hundum) sem nadi til
skyntaugaprada; og veegar nyrnabreytingar. | 6llum pessum markliffeerum hefur ordid bati ad
einhverju eda 0Ollu leyti eftir ad medferd var haett.

A grundvelli dyrarannsokna virdist flaedi bortezomibs yfir blédheilaproskuld vera takmarkad ef
eitthvad og mikilvaegi pess hja ménnum er épekkt.

Lyfjafraedilegar rannsoknir & 6ryggi fyrir hjarta- og edakerfi hja 6pum og hundum syna ad skammtar
gefnir i blazed, sem eru tvo- til prefaldir radlagdir kliniskir skammtar & grundvelli mg/m? tengjast
aukningu & hjartslattartioni, minni samdréttarhafni, lagprystingi og dauda. Hja hundum svaradi
minnkud samdrattarhafni hjartans og lagprystingur bradum inngripum med lyfjum sem auka
samdrattarkraft hjartans eda blddprystingshaekkandi lyfjum.

Ennfremur sést i rannsoknum & hundum smévaegileg aukning a leidréttu QT-bili.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Mannitol (E421)

6.2 Osamrymanleiki
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Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.

6.3 Geymslupol

Orofid hettuglas
3ar.

Fullbdin lausn

Fré orverufraedilegu sjonarmidi skal nota bléndudu lausnina strax og han er tilbuin. Ef hin er ekki
notud strax er geymslutimi medan a notkun stendur og geymsluskilyrdin fyrir notkun & abyrgo
notanda. PG hefur verid synt fram & efna- og edlisfreedilegan stodugleika i 8 klukkustundir vid 25°C,
ef lyfid er geymt i upprunalegu hettuglasi og/eda sprautu. Heildargeymslutimi fullbdinnar lausnar
fyrir notkun mé ekki vera lengri en 8 klukkustundir.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid ekki vid heerri hita en 25°C.

Geymid hettuglasid i ytri umbadum til varnar gegn ljosi.

Geymsluskilyroi eftir blondun lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

10 ml pipulaga hettuglas ar litlausu gleri af tegund 1 med graum bromébutyl gimmitappa, innsiglad
med ljosgreenu flettiinnsigli ur ali, sem inniheldur 3,5 mg af bortezomibi.

Hettuglasio er i gegnsaerri pynnupakkningu sem samanstendur af bakka med loki. Hver pakkning
inniheldur 1 hettuglas.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og énnur medhoéndlun

Almennar vartdarradstafanir

Bortezomib er frumudrepandi lyf. bvi skal geeta varudar vid medhéndlun og bléndun Bortezomib
SUN. Melt er med notkun hanska og annars hlifdarfatnadar til ad koma i veg fyrir ad lyfid snerti hud.

Fyllsta smitgat skal viohofd vid alla medhéndlun Bortezomib SUN par sem pad inniheldur ekkert
rotvarnarefni.

Oroid hafa daudsfoll vegna pess ad bortezomib var gefid af vanga i meenuvokva. Bortezomib SUN er
&tlad til notkunar i blaaed eda undir hiid. Bortezomib SUN mé ekki gefa i menuvokva.

Leidbeiningar um bléndun
Blondun Bortezomib SUN & ad vera i hdndum heilbrigdisstarfsmanns.

Gjof med inndeelingu i blaaed

Innihald hvers 10 ml hettuglass af Bortezomib SUN & ad leysa varlega upp med 3,5 ml af
natriumkléridi 9 mg/ml (0,9%) lausn fyrir stungulyf, med pvi ad nota sprautu i videigandi sterd, an
pess ad fjarlaegja tappann Ur hettuglasinu. Frostpurrkada duftid leysist upp & innan vid 2 mindtum.
Eftir blondun inniheldur hver ml af lausn 1 mg af bortezomibi. Bléndud lausnin er teer og litlaus med
lokasyrustig sem nemur 4 til 7.

Fyrir notkun verdur ad skoda bléndudu lausnina m.t.t. agna og mislitunar. Verdi vart vid einhverja
mislitun eda agnir, verdur ad farga bléndudu lausninni.

Inndzeling undir hud
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Innihald hvers 10 ml hettuglass af Bortezomib SUN & ad leysa varlega upp med 1,4 ml af
natriumkléridi 9 mg/ml (0,9%) lausn fyrir stungulyf, med pvi ad nota sprautu i videigandi steerd, an
pbess ad fjarlaegja tappann Ur hettuglasinu. Frostpurrkada duftid leysist upp & innan vid 2 minatum.
Eftir bléndun inniheldur hver ml af lausn 2,5 mg af bortezomibi. BIondud lausnin er ter og litlaus
med lokasyrustig sem nemur 4 til 7. Fyrir notkun verdur ad skoda bléndudu lausnina m.t.t. agna og
mislitunar. Verdi vart vid einhverja mislitun eda agnir, verdur ad farga bléndudu lausninni.

Forgun
Bortezomib SUN er eingéngu einnota. Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid

gildandi reglur.

7. MARKADBSLEYFISHAFI

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Holland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/16/1102/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADBSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Utgafu markadsleyfis: 22 juli 2016

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 22 jani 2021

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI Il

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

APRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH HOOFDDORP

HOLLAND

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt & eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKABSLEYFIS

. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um éryggi lyfsins koma fram i lista yfir

viomidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru i evrépsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aetlun um ahattustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i dzetlun um aheettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfeerslum & aztlun
um ahettustjornun sem akveonar veroa.

Leggja skal fram uppfzerda asgtlun um ahattustjérnun:
* AQ beioni Lyfjastofnunar Evrépu.
* pegar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveaegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahattu eda
vegna pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun &heettu) naest.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Bortezomib SUN 3,5 mg stungulyfsstofn, lausn
bortezomib

2. VIRK(T) EFNI

Eitt hettuglas inniheldur 3,5 mg af bortezomibi (sem mannitélbérester).

| 3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: mannitdl (E421)

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

stungulyfsstofn, lausn

1 hettuglas

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Einungis einnota.

Einungis til notkunar undir hid eda i blaao.

Getur reynst banvent ef gefid med édrum ikomuleidum.

Til notkunar undir huo: Beetid 1,4 ml af 0,9% natriumkléridi til ad fa 2,5 mg/ml lokastyrk.
Til notkunar i blaao: Batid 3,5 ml af 0,9% natriumkléridi til ad f& 1 mg/ml lokastyrk.

HVORKI NA TIL NE SJA

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

FRUMUDREPANDI. Sérstakar leidbeiningar um medhondlun.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid ekki vid heaerri hita en 25°C.
Geymid hettuglasid i ytri umbudum til varnar gegn ljési.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga i samreemi vid gildandi reglur.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Holland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/16/1102/001

13. LOTUNUMER

Lot

|14. AFGREIDSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

| 17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVZAMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN

42



NN
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LAGMARKSUPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBDUM LITILLA
EININGA

HETTUGLAS

1.  HEITILYFS OG [KOMULEID(IR)

Bortezomib SUN 3,5 mg stungulyfsstofn, lausn
bortezomib
Einungis til notkunar undir hid eda i blazad.

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

| S. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDA FJOLDI EININGA

3,5mg

| 6.  ANNAD

Einungis einnota.
Getur reynst banvent ef gefid med édrum ikomuleidum.

Til notkunar undir ho: Batid 1,4 ml af 0,9% natriumkloridi til ad f& 2,5 mg/ml lokastyrk.
Til notkunar i blaged: Batid 3,5 ml af 0,9% natriumkIéridi til ad f4 1 mg/ml lokastyrk.

Geymid ekki vid heaerri hita en 25°C. Geymid hettuglasid i ytri umbudum til varnar gegn ljosi.

FRUMUDREPANDI
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B. FYLGISEDPILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Bortezomib SUN 3,5 mg stungulyfsstofn, lausn
bortezomib

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum.

- Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Bortezomib SUN og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Bortezomib SUN

Hvernig nota a Bortezomib SUN

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Bortezomib SUN

Pakkningar og adrar upplysingar

ogakrowpE

1. Upplysingar um Bortezomib SUN og vid hverju pad er notad

Bortezomib SUN inniheldur virka efnid bortezomib sem er svokalladur ,,préteasomhemill®.
Proteasém gegna mikilvaegu hlutverki i stjérnun a virkni og vexti frumna. Med pvi ad trufla virkni
préteasoma getur bortezomib drepid krabbameinsfrumur.

Bortezomib SUN er notad til medferdar vid:
- mergaexli (krabbameini i beinmerg) hjé sjuklingum eldri en 18 ara:

- eitt og sér eda asamt lyfjunum pegylerudu liposomal doxorubicini eda dexametasoni fyrir
sjuklinga sem hafa versnandi sjukddm pratt fyrir ad hafa fengio a.m.k. eina fyrri meoferd
og fyrir pa sem hafa gengist undir stofnfrumuigraedslu an arangurs eda hentar ekki
stofnfrumuigreedsla.

- i samsettri medferd med lyfjunum melfalan og prednisén, fyrir sjaklinga sem ekki hafa
aour verido medhondlagdir vid sjukdomnum og sem ekKki er haegt ad gefa
haskammtamedferd med krabbameinslyfjum asamt stofnfrumuigraedslu.

- i samsettri medferd med lyfinu dexametasoni eda dexametasoni &samt thalidomidi hja
sjuklingum sem ekki hafa adur verid medhéndladir vid sjakdomnum og fyrir
haskammtamedferd med krabbameinslyfjum asamt stofnfrumuigreedslu
(innleidslumedferd).

- mottulfrumu eitlazexli (gerd af krabbameini sem hefur ahrif a eitlana) i samsettri medferd med
lyfjunum rituximabi, cyclophosphamidi, doxorubicini og predniséni hja sjuklingum 18 ara og
eldri sem hafa ekki adur fengid medferd vid sjukdomnum og igreedsla stofnfrumna hentar ekki.

2. Adur en byrjad er ad nota Bortezomib SUN

EKKI mé nota Bortezomib SUN

- ef um er ad raeda ofnaemi fyrir bortezomibi, bori eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin
upp i kafla 6)

- ef pa ert med dkvedna alvarlega lungna- eda hjartasjukdéma

Varnadarord og varudarreglur

46



Lattu leekninn vita ef pd ert med eitthvad af eftirtéldu:

- of f& raud eda hvit bl6dkorn

- bledingarvandamal og/eda of faar blodflogur

- nidurgang, haeegdatregdu, 6gledi eda uppkdst

- sogu um yfirlid, sundl eda veegan svima

- nyrnasjukdém

- i medallagi mikil eda veruleg lifrarvandamal

- s6gu um dofa, ndladofa eda verk i héndum eda fétum (taugakvillar)

- hjartasjukdém eda blddprystingsvandamal

- meedi eda hdsta

- flog

- ristil (stadbundinn, p.m.t. umhverfis augu eda Utbreiddan)

- einkenni axlislysuheilkennis eins og védvakrampa, vodvamattleysi, ringlun, sjénskerdingu eda
sjontruflanir og maedi

- minnistap, erfidleikar med hugsun, erfidleikar med gang eda sjontap. betta geta verid einkenni
alvarlegrar sykingar i heila og leeknirinn mun hugsanlega gera frekari rannséknir og hafa nanara
eftirlit med pér.

Taka parf bl6dsyni reglulega fyrir medferd og medan a medferd med Bortezomib SUN stendur til ad
athuga fjolda bl6dkorna.

Ef pu ert med méttulfrumu eitlasex!i og feerd lyfid rituximab dsamt Bortezomib SUN skaltu lata

leekninn vita:

- ef pl telur ad pu sért med eda hafir adur verid med lifrarbdlgu sykingu. I nokkrum tilfellum
geetu sjuklingar sem hafa verid med lifrarbolgu B fengid lifrarb6lgu aftur, sem getur verid
banveen. Ef pa ert med ségu um lifrarb6lgu B sykingu mun leeknirinn skoda pig vandlega med
tilliti til einkenna virkrar lifrarb6lgu B.

Lesa skal fylgisedlana fyrir 6ll lyfin sem eru tekin samhlida Bortezomib SUN til upplysinga um pau
Iyf &0ur en medferd med Bortezomib SUN er hafin. begar thalidomio er notad parf ad geeta
sérstaklega ad pungunarpréfunum og forvornum til ad koma i veg fyrir pungun (sja ,,Medganga og
brjéstagjof” i pessum kafla).

Bdrn og unglingar
Ekki skal nota Bortezomib SUN handa bérnum og unglingum vegna pess ad ekki er vitad hvada hrif
lyfid hefur & pa.

Notkun annarra lyfja samhlida Bortezomib SUN

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda
kynnu ad verda notud.

Serstaklega skal lata leekninn vita um lyf sem eru notud og innihalda eitthvert eftirfarandi virkra efna:
- ketoconazol, notad til ad medhdndla sveppasykingar

- ritonavir, notad vid HIV sykingu

- rifampicin, syklalyf sem notad er vid bakteriusykingum

- carbamazepin, phenytoin eda phenobarbital, sem notud eru til ad medhdndla flogaveiki

- johannesarjurt (Hypericum perforatum), sem er notud vid punglyndi og 6drum kvillum

- sykursykislyf til inntéku

Medganga og brjostagjof
EkKki skal nota Bortezomib SUN 4 medg6ngu nema bryna naudsyn beri til.

Ekki skal gefa brjost & medan Bortezomib SUN er notad. Reda skal vid leekninn um hvengr sé dhaett
ao hefja aftur brjostagjof eftir ad medferd lykur.
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Thalidomid veldur faedingargdllum og fosturdauda. Pegar Bortezomib SUN er gefid i samsettri
medferd med thalidomidi verdur ad fylgja azetlun fyrir thalidomid til ad koma i veg fyrir pungun (sja
fylgisedilinn fyrir thalidomid).

Getnadarvarnir

Badi karlar og konur sem nota Bortezomib SUN verda ad nota érugga getnadarvérn medan & medferd
stendur og i allt ad 3 manudi eftir ad medferd lykur. Ef pungun a sér stad, prétt fyrir pessar
raodstafanir, skal lata leekninn vita strax.

Akstur og notkun véla

Bortezomib SUN getur valdid preytu, sundli, yfirlidi eda pokusyn. Ekki aka eda stjorna teekjum eda
vélum ef pu finnur fyrir slikum aukaverkunum. Jafnvel pé ad pu finnir ekki fyrir peim skaltu geeta
varGoar.

3. Hvernig nota & Bortezomib SUN

Leeknirinn mun reikna skammtinn af Bortezomib SUN Ut fra haed pinni og pyngd (likamsyfirbordi).
Venjulegur upphafsskammtur af Bortezomib SUN er 1,3 mg/m? likamsyfirbords tvisvar i viku.
Hugsanlegt er ad laeknirinn breyti skammtinum og fjolda medferdarlota eftir pvi hvernig pu svarar
medferdinni, eftir pvi hvort akvednar aukaverkanir komi fram og med tilliti til undirliggjandi
sjukdéma (t.d. lifrarvandamal).

Versnandi mergaexli

- Pegar Bortezomib SUN er gefid eitt sér eru gefnir 4 skammtar af Bortezomib SUN i bladad eda
undirhid 41., 4., 8. og 11. degi og sidan er 10 daga ,,hvildartimabil* &n medferdar. petta
21 dags timabil (3 vikur) samsvarar einni medferdarlotu. b geetir fengid allt ad
8 medferdarlotur (24 vikur).

Einnig er hugsanlegt ad pu fair Bortezomib SUN asamt lyfjunum pegylerudu liposomal doxorubicini

eda dexametasoni.

- pegar Bortezomib SUN er gefid asamt pegylerudu liposomal doxorubicini er Bortezomib SUN
gefid i blaaed eda undir hid i 21 dags medferdarlotu. Pegylerad liposomal doxorubicin
30 mg/m? er gefid & 4. degi, i 21 dags Bortezomib SUN-medferdarlotunni med innrennsli i
blaaed eftir inndaelingu med Bortezomib SUN.

Pu geetir fengid allt ad 8 medferdarlotur (24 vikur).

- Pegar Bortezomib SUN er gefid &samt dexametasoni er Bortezomib SUN gefid i blased eda
undir htd i 21 dags medferdarlotu. Dexametason er gefid til inntoku i 20 mg skammti & 1., 2.,
4.,5.,8.,9,11. og 12. degi i 21 dags medferdarlotu med Bortezomib SUN.
pu geetir fengid allt ad 8 medferdarlotur (24 vikur).

Adur 6medhdéndlad mergaexli

Ef pa hefur ekki fengid medhondlun adur vid mergaexli og stofnfrumuigraedsla hentar pér ekki ferd
pu Bortezomib SUN &samt tveimur 6drum lyfjum, melfalan og prednison.

I sliku tilviki er lengd hverrar medferdarlotu 42 dagar (6 vikur). PG munt fa 9 lotur (54 vikur).

- I 1. til 4. lotu er Bortezomib SUN gefid tvisvar i viku & dégum 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29 og 32.

- I 5. til 9. lotu er Bortezomib SUN gefid einu sinni i viku 4 dégum 1, 8, 22 og 29.

Melfalan (9 mg/m?) og prednisén (60 mg/m?) eru baedi gefin til inntoku & dogum 1, 2, 3 og 4 i fyrstu
vikunni i hverri medferdarlotu.

Ef p0 hefur ekki fengio medhdndlun adur vio mergaexli og stofnfrumuigraedsla hentar pér feerd pu

Bortezomib SUN i blaaed eda undir hid asamt lyfjunum dexametasoni eda dexametasoni og
thalidomidi sem innleidslumedferd:
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- Pegar Bortezomib SUN er gefid d&samt dexametasoni er Bortezomib SUN gefid i blaed eda
undir had i 21 dags medferdarlotu. Dexametason er gefid til inntoku i 40 mg skammti & 1., 2.,
3.,4.,8.,9.,10. 0g 11. degi i 21 dags medferdarlotunni med Bortezomib SUN.

PU munt f& 4 lotur (12 vikur).

- pegar Bortezomib SUN er gefid samhlida thalidomidi og dexametasoni er lengd medferdarlotu

28 dagar (4 vikur).

Dexametason er gefid til inntdku i 40 mg skammti 4 1., 2., 3., 4., 8., 9., 10. og 11. degi |

28 daga medferdarlotu med Bortezomib SUN. Thalidomid 50 mg er gefid daglega til inntoku
ad 14. degi fyrstu medferdarlotu og ef pad polist vel er skammtur thalidomids aukinn i 100 mg
fra 15.-28. dags og hugsanlega aukinn frekar i 200 mg i annarri lotu og eftirfylgjandi
medferdarlotum.

PG geetir fengio allt ad 6 lotur (24 vikur).

Adur 6medhéndlad méttulfrumu eitlagexli

Ef pu hefur ekki fengid medhdndlun adur vid mottulfrumu eitlazexli feerd pd Bortezomib SUN i blazed
eda undir huo asamt lyfjunum rituximab, cyclophosphamid, doxorubicin og prednisén.

Bortezomib SUN er gefid i blaed eda undir hid a 1., 4., 8. og 11. degi, sidan kemur ,,hvildartimabil*
an medferdar. Lengd medferdarlotunnar er 21 dagur (3 vikur). PU gatir fengid allt ad 8 medferdarlotur
(24 vikur).

Eftirfarandi lyf eru gefin med innrennsli i blazed 4 1. degi hverrar 21 dags medferdarlotu med
Bortezomib SUN:

Rituximab 375 mg/m?, cyclophosphamid 750 mg/m? og doxorubicin 50 mg/m?.

Prednisén 100 mg/m? er gefid til inntoku & 1., 2., 3., 4. og 5. degi Bortezomib SUN
medferdarlotunnar.

Bortezomib SUN er gefid & eftirfarandi hatt

Lyfid er etlad til notkunar i blased eda undir hid. Bortezomib SUN er gefid af heilbrigdisstarfsmanni
sem hefur reynslu af notkun frumudrepandi lyfja.

Leysa parf Bortezomib SUN duft upp adur en lyfid er gefid. Heilbrigdisstarfsmadur mun gera pad.
Fullbdinni lausninni er sidan deelt i bldsed eda undir h(d. Inndaeling i bldzed er hrod, tekur 3 til

5 sekundur. Inndaeling undir hid er annadhvort gefin i leri eda kvid.

Ef pa feerd of mikio af Bortezomib SUN

par sem laeknir eda hjukrunarfreedingur gefa lyfid er 6liklegt ad pu fair of mikid.

Ef svo oliklega vill til ad um ofskémmtun sé ad reeda pa fylgist leeknirinn med pér med tilliti til
aukaverkana.

4, Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum. Sumar
pessara aukaverkana geta verid alvarlegar.

Lattu leekninn tafarlaust vita ef eitthvert eftirtalinna einkenna kemur fram:

- vOdvakrampi, vodvamattleysi

- ringlun, sjénskerding eda sjontruflanir, blinda, flog, héfudverkur

- maedi, proti & fo6tum eda breytingar a hjartsleetti, har bléoprystingur, preyta, yfirlio
- hosti og 6ndunarerfidleikar eda pyngsli fyrir brjosti.

Mjog algengt er ad medferd med Bortezomib SUN geti haft i for med sér feekkun raudra og hvitra

bl6dkorna og bléoflagna. Taka parf bléosyni reglulega fyrir medferd og medan & medferd med

Bortezomib SUN stendur til ad athuga fjolda bl6dkorna. Fram getur komid faekkun:

- bl6dflagna, sem haft getur i for med sér ad minna purfi til ad valda marblettum, eda blaedingu
an pess ad um augljosan averka sé ad reda (t.d. blaeding i pérmum, maga, munni og gémum
eda i heila eda lifur)
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- raudra blddkorna, sem getur valdid blodleysi med einkennum eins og preytu og félva
- hvitra blodkorna sem haft getur i for med sér ad minna purfi til ad valda sykingum eda
infldensulikum einkennum.

Mergaexli
Hér & eftir eru taldar upp peer aukaverkanir sem pu geetir fengid ef pu notar Bortezomib SUN sem
medferd vid mergaexli:

Mjdg algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

- vidkveemni, dofi, ndladofi eda svidatilfinning i hid eda verkur i hondum eda fétum vegna
taugaskemmda

- feekkun raudra blédkorna eda hvitra bléokorna (sja hér ad framan)

- hiti

- 6gledi eda uppkost, lystarleysi

- haegdatregda med eda an upppembu (getur verid veruleg)

- nidurgangur: Ef nidurgangur kemur fram er aridandi ad drekka meira vatn en venjulega. Vera
ma ad leknirinn gefi annad Iyf til ad hafa stjorn & nidurganginum

- preyta, mattleysistilfinning

- voovaverkur, beinverkur.

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

- lagur blodprystingur, skyndilegt bl6dprystingsfall pegar stadid er upp, sem getur leitt til yfirlids

- har blédprystingur

- skerding & nyrnastarfsemi

- hofudverkur

- almenn vanlidan, verkur, svimi, sundl, mattleysistilfinning eda medvitundarmissir

- skjalfti

- syking, p.m.t. lungnabdlga, syking i éndunarvegi, berkjubdlga, sveppasykingar, hosti med
slimuppgangi, flensulik veikindi

- ristill (stadbundinn umhverfis augun eda dreifdur um likamann)

- brjostverkur eda madi i tengslum vid areynslu

- mismunandi tegundir Utbrota

- klaoi i had, hnadar i h(d og hadpurrkur

- rodi i andliti eda sprungnar orfinar haraedar

- haorodi

- ofpornun

- brjostsvidi, upppemba, ropi, vindgangur, magaverkur, blaeding fra pérmum eda maga

- breyting & lifrarstarfsemi

- seerindi i munni eda vérum, munnpurrkur, munnsar eda sarindi i halsi

- byngdartap, missir bragdskyns

- vOdvakrampar, vodvakippir, vodvamattleysi, verkir i atlimum

- bokusyn

- syking i ysta lagi augans og innra yfirbordi augnloka (tarubdlga)

- blodnasir

- erfidleikar med svefn eda svefntruflanir, aukin svitamyndun, kvidi, skapsveiflur, depurd,
eirdarleysi eda aesingur, breytingar a andlegu astandi, vistarfirring

- proti & likamanum, p.m.t. umhverfis augu og annars stadar a likamanum.

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

- hjartabilun, hjartaafall, brjostverkur, 6paegindi fyrir brjésti, hradur eda haegur hjartslattur
- nyrnabilun

- blazeedarbolga, blodtappi i blaéedum og lungum

- vandamal tengd blodstorknun

- onogt bloofleoi

- bolga i himnunni sem umlykur hjartad eda vokvi umhverfis hjartad
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sykingar, p.m.t. pvagfaerasykingar, infliensa, herpes veirusykingar, syking i eyra og
hadnetjubdlga

bl6dugar haegdir eda bleding fra slimhad, t.d. i munni, leggéngum

kvillar i heilazzdum

16mun, flog, fall, hreyfitruflanir, 6edlilegt eda breytt eda minnkad skyn (snertiskyn, heyrn,
bragdskyn, lyktarskyn), athyglistruflun, skjalfti, vodvakippir

lidbdlga, p.m.t. bélga i fingra-, ta-, og kjalkalioum

sjukdémar sem hafa &hrif & lungu, sem koma i veg fyrir ad likaminn fai nagjanlegt surefni.
Sumum peirra fylgja 6ndunarerfidleikar, maedi, maedi pratt fyrir ad ekki sé verid ad reyna a sig,
ondun verdur grunn, erfid eda stodvast, hvaesandi dndun

hiksti, talerfidleikar

aukin eda minnkud pvagmyndun (vegna nyrnaskemmda), sarsaukafull pvaglat eda bl6d/prétein
i pvagi, vokvasofnun

breyting & medvitund, ringlun, minnisskerding eda minnistap

ofnaemi

heyrnarskerding, heyrnarleysi eda sud fyrir eyrum, 6paegindi i eyrum

hormdnardskun sem getur haft ahrif a frasog salta og vatns

ofvirkur skjaldkirtill

ondg insulinframleidsla eda 6naemi fyrir edlilegum styrk insulins

erting eda bolga i augum, éhéflega rok augu, verkur i augum, augnpurrkur, sykingar i augum,
hnadur & augnloki (augnaprymill), raud og pruatin augnlok, Gtferd ar augum, 6edlileg sjon,
blaeding i auga

eitlabodlga

stirdleiki i lidum eda védvum, pyngslatilfinning, verkur i nara

héarlos og 6edlileg aferd a hari

ofnamisvidbrogd

rodi eda verkur & stungustad

verkur i munni

syking eda bélga i munni, sar i munni, vélinda, maga og pérmum, stundum fylgir verkur eda
blaeding, 1élegar parmahreyfingar (m.a. prengsli), 6paegindi i kvid eda vélinda,
kyngingarerfidleikar, bl6dug uppkdst

hadsykingar

bakteriu- og veirusykingar

tannsyking

brisbdlga, teppa i gallgdngum

verkur i kynfeerum, ristruflanir

byngdaraukning

pborsti

lifrarbdlga

kvillar sem tengjast stungustad eda inndeelingartaeki

hadvidbrogd og kvillar i hud (sem geta verid alvarlegir og lifsheettulegir), sar & hud
marblettir, fall og &verkar

bo6lga eda blaeding i @dum sem getur komid fram sem litlir raudir eda fjolublair dilar (venjulega
a fotleggjum) eda sem storir blettir sem likjast marblettum undir hidinni eda vef

godkynja blodrur

alvarlegur, afturkreefur heilakvilli sem fylgir krampar, har bléoprystingur, hofudverkur, preyta,
ringlun, blinda eda adrar sjontruflanir.

Mjog sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)

hjartakvillar, m.a. hjartaafall, hjartadng

alvarleg taugabdlga sem getur valdid 16mun og éndunarerfidleikum (Guillain-Barré heilkenni)
andlitsrodi

mislitun &da

bolga i maenutaug

kvillar i eyrum, blaeding fra eyrum
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vanvirkni skjaldkirtils

Budd-Chiari heilkenni (klinisk einkenni sem orsakast af stiflu i blaedum i lifur)
breytingar & parmastarfsemi eda 6edlileg parmastarfsemi

blaeding i heila

gulleit augu og had (gula)

alvarleg ofnaemisvidbrogd (brddaofnaemislost), einkennin geta verid dndunarerfidleikar,
brjéstverkur eda pyngsli fyrir brjosti og/eda sundl/yfirlio, mikill kladi eda upphleyptir hndtar a
hadinni, proti i andliti, vérum, tungu og/eda halsi sem getur valdid kyngingarerfidleikum, lost
kvillar i brjostum

rifur i leggdngum

proti i kynfeerum

opol fyrir inntdku afengis

ryrnun eda likamsmassatap

aukin matarlyst

fistill

vokvasofnun i lid

bl6drur i liohimnu (halahimnubelgur)

beinbrot

nidurbrot vodvaprada sem leidir til fylgikvilla

proti i lifur, blaeding i lifur

krabbamein i nyra

kvilli i htd sem likist psoriasis

hadkrabbamein

haofolvi

aukinn fjoldi bl6dflagna eda plasmafrumna (dkvedin tegund hvitra bl6dkorna) i bl6dinu
blodkokkur i smaum edum (segasmaadakvilli)

6edlileg vidbrogo vid blodgjof

sjonskerding ad einhverju leyti eda blinda

minnkud kynhvot

slefa

Utstandandi augu

ljosnaemi

hrod éndun

verkur i endaparmi

gallsteinar

kvidslit

meidsli

brothaettar eda vidkvemar neglur

Oedlilegar Utfellingar préteins i mikilvaeegum liffeerum

da

sar i meltingarvegi

fjolliffeerabilun

daudi.

Mottulfrumu eitlagexli
Hér a eftir eru taldar upp peer aukaverkanir sem pu geetir fengid ef pu notar Bortezomib SUN asamt
6drum lyfjum sem medferd vid moéttulfrumu eitlagexli:

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

lungnabdlga

lystarleysi

vidkveemni, dofi, naladofi eda svidatilfinning i hid eda verkur i hondum eda fétum vegna
taugaskemmda

0gledi og uppkadst

nidurgangur

52



- munnsar

- haegdatregda

- voovaverkir, beinverkir

- harlos og 6edlileg aferd a hari
- breyta, mattleysi

- hiti.

Algengar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- ristill (stadbundinn umhverfis augun eda dreifdur um likamann)

- herpes veirusykingar

- bakteriu- og veirusykingar

- ondunarfaerasykingar, berkjubolga, hosti med slimuppgangi, flensulik veikindi
- sveppasykingar

- ofnaemi

- 6nog insulinframleidsla eda dnaemi fyrir edlilegum styrk insulins

- vokvasofnun

- erfidleikar med svefn eda svefntruflanir

- medvitundarleysi

- breytt medvitundarstig, ringlun

- sundl

- hradari hjartslattur, har bléoprystingur, aukin svitamyndun

- 6edlileg sjon, pokusjon

- hjartabilun, hjartaafall, brjostverkur, 6paegindi fyrir brjésti, hradur eda haegur hjartslattur
- har eda lagur bléoprystingur

- skyndilegt blodprystingsfall pegar stadid er upp, sem getur leitt til yfirlids
- maedi vid areynslu

- hosti

- hiksti

- sud fyrir eyrum, épaegindi i eyrum

- blaeding fra pérmum eda maga

- brjostsvidi

- magaverkur, upppemba

- kyngingarerfidleikar

- syking eda bdlga i maga og pérmum

- kvidverkur

- seerindi i munni eda vorum, seerindi i halsi

- breyting a lifrarstarfsemi

- kladi i hud

- rodi i htd

- utbrot

- vOdvakippir

- bvagfaerasyking

- verkir i Gtlimum

- pbroti & likamanum, p.m.t. umhverfis augu og annars stadar a likamanum
- skjalfti

- rodi og verkur & stungustad

- almenn vanlidan

- pbyngdartap

- byngdaraukning.

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

- lifrarbdlga

- alvarleg ofnaemisvidbrégd (bradaofnaemisvidbrdgad), einkennin geta verid éndunarerfidleikar,
brjostverkur eda pyngsli fyrir brjosti, og/eda sundl/yfirlid, mikill kladi eda upphleyptir hnitar &
hadinni, proti i andliti, vérum, tungu og/eda halsi, sem getur valdid kyngingarerfidleikum, lost

53



- hreyfitruflanir, Id6mun, kippir

- svimi

- heyrnarskerding, heyrnarleysi

- sjukdémar sem hafa ahrif & lungu, sem koma i veg fyrir ad likaminn fai naegjanlegt sarefni.
Sumum peirra fylgja dndunarerfidleikar, maedi, maedi pratt fyrir ad ekki sé verid ad reyna & sig,
ondun verdur grunn, erfid eda stddvast, hveesandi éndun

- blodtappi i lungum

- gulleit augu og hud (gula)

- hnudur & augnloki (augnaprymill), raud og pratin augnlok.

Mjog sjaldgeaefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)
- bl6dkokkur i smaum eedum (segasméaaedakvilli)
- alvarleg taugabolga sem getur valdid 16mun og éndunarerfidleikum (Guillain-Barré heilkenni).

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Bortezomib SUN

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & hettuglasinu og éskjunni & eftir EXP.
Geymid ekki vid heerri hita en 25°C. Geymid hettuglasid i ytri umbadum til varnar gegn ljési.

Fré orverufraedilegu sjonarmidi skal nota bléndudu lausnina strax og hdn er tilbuin. Ef blandada
lausnin er ekki notud strax, er geymslutimi medan & notkun stendur og geymsluskilyrdin fyrir notkun
a abyrgd notanda. b6 er blandada lausnin st6dug i 8 klst. vid 25°C ef hin er geymd i upprunalegu
hettuglasi og/eda sprautu og heildargeymslutimi fullbdinnar lausnar fyrir notkun ma ekki vera lengri

en 8 kist.

Bortezomib SUN er eingdngu einnota. Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid
gildandi reglur.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Bortezomib SUN inniheldur

- Virka innihaldsefnid er bortezomib. Hvert hettuglas inniheldur 3,5 mg af bortezomibi (sem
mannitélbdrester).

- Onnur innihaldsefni eru mannitol (E421).

Bléndun fyrir notkun i blazea:
Eftir blondun inniheldur 1 ml af lausn til inndeelingar i blaed 1 mg af bortezomibi.

Bléndun fyrir notkun undir h(d:
Eftir blondun inniheldur 1 ml af lausn til inndeelingar undir hid 2,5 mg af bortezomibi.

Lysing a atliti Bortezomib SUN og pakkningasteerdir
Bortezomib SUN 3,5 mg stungulyfsstofn, lausn er hvit til beinhvit kaka eda duft.
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Hver askja af Bortezomib SUN inniheldur 10 ml hettuglas dr gleri med ljosgranni alhettu, i gegnsaerri
pynnupakkningu.

Markadsleyfishafi og framleidandi

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Holland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef dskad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien/BLnrapnﬂ/éeské republika/
Danmark/Eesti/EA\Gd0/Hrvatska/Ireland/island/Kompog/
Latvija/Lietuva/Luxembourg/Luxemburg/Magyarorszag/
Malta/Nederland/Norge/Osterreich/Portugal/
Slovenija/Slovenska republika/Suomi/Finland/Sverige

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
Nederland/Pays-Bas/Niederlande/Hunepianust/Nizozemsko/
Nederlandene/Holland/OAlovdio/Nizozemska/The Netherlands/Holland/OAAovdio/
Niderlande/Nyderlandai/Pays-Bas/Niederlande/Hollandia/
L-Olanda/Nederland/Nederland/Niederlande/Paises Baixos/
Nizozemska/Holandsko/Alankomadt/Nederlanderna/Nederlanderna
Tel./ren./tlf./an\./Simi/tA./TIf./Puh./

+31 (0)23 568 5501

Deutschland

Sun Pharmaceuticals Germany GmbH
Hemmelrather Weg 201

51377 Leverkusen

Deutschland

tel. +49 (0) 214 403 99 192

Espaiia

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

Espafia

Tel: +34 93 342 78 90

France

Sun PharmaFrance

11-15, Quai de Dion Bouton
92800 Puteaux

France

tel. +33 1 41 44 44 50

Italia

Sun Pharma ltalia Srl
Viale Giulio Richard, 1
20143 Milano

Italia

tel. +39 02 33 49 07 93
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Polska

Ranbaxy (Poland) Sp. Z o. o.
ul. Kubickiego 11

02-954 Warszawa

Polska

Tel. +48 22 642 07 75

Roménia

Terapia S.A.

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

Tel. +40 (264) 501 500

United Kingdom (Northern Ireland)
Ranbaxy UK Ltd

a Sun Pharma Company

Millington Road 11

Hyde Park, Hayes 3

5th Floor

Hayes

UB3 4AZ HAYES

United Kingdom

tel. +44 (0) 208 848 8688

bessi fylgisedill var sidast uppfaerdur

Upplysingar sem heegt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar &4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
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Eftirfarandi upplysingar eru einungis atladar heilbrigdisstarfsménnum:

1. BLONDUN FYRIR INNDZALINGU [ BLAZED

Ath.: Bortezomib SUN er frumudrepandi lyf. bvi skal geta vartdar vid medhdndlun og bléndun.
Meelt er med notkun hanska og annars hlifoarfatnadar til ad koma i veg fyrir ad lyfid snerti hao.

SMITGAT SKAL VIDHOFD VID ALLA MEDHONDLUN BORTEZOMIB SUN PAR SEM
EKKERT ROTVARNAREFNI ER I LYFINU.

1.1 Undirbuningur 3,5 mg hettuglassins: batid varlega 3,5 ml af s&fori, 9 mg/ml (0,9%)
natriumkléridlausn fyrir stungulyf i hettuglasid med Bortezomib SUN duftinu med pvi ad nota
sprautu i videigandi staerd, an pess ad fjarlaegja tappann ur hettuglasinu. Frostpurrkada duftio
leysist upp a innan vid 2 minatum.

Styrkur peirrar lausnar sem myndast verdur 1 mg/ml. Lausnin verdur ter og litlaus med
lokasyrustig 4 til 7. EKki parf ad athuga syrustig lausnarinnar.

1.2 Fyrir gjof 4 ad skoda lausnina med tilliti til agna og mislitunar. Verdi vart vid einhverja
mislitun eda agnir verdur ad farga lausninni. Verid viss um ad gefinn sé réttur skammtur fyrir
notkun i blazed (1 mg/ml).

1.3 Blandada lausnin er an rotvarnarefna og & ad nota strax eftir blondun. p6 hefur verid synt fram
a efna- og edlisfreedilegan stodugleika i 8 klukkustundir vid 25°C ef lyfid er geymt i
upprunalegu hettuglasi og/eda sprautu fyrir gjof. Heildargeymslutimi blandads lyfs fyrir notkun
ma ekKki vera lengri en 8 klukkustundir. Ef blandada lausnin er ekki notud strax, er geymslutimi
medan & notkun stendur og geymsluskilyrdin fyrir notkun & abyrgd notanda.

EKKi parf ad verja blandad lyf gegn ljosi.

2. LYFJAGJOF

- Pegar lyfid er uppleyst skal draga upp rétt magn blandadrar lausnar samkvaemt Gtreiknudum
skdmmtum byggdum a likamsyfirbordi sjuklingsins.

- Athugid skammtinn og styrkinn i sprautunni fyrir notkun (athugid ad sprautan sé merkt til
notkunar i blazd).

- Delid lausninni sem stakri inndaelingu i bldaed 4 3-5 sekdndum um Gtleegan eda midlaegan
&dalegg.

- Skolid Utleega eda midlaega edalegginn med saefdri 9 mg/ml (0,9%) natriumkléridlausn.

Bortezomib SUN 3,5 mg stungulyfsstofn, lausn ER ATLAD TIL NOTKUNAR UNDIR HUD
EPA | BLAZD. Notid ekki adrar ikomuleidir. Gjof i maenuvidkva hefur valdidé dauda.

3. FORGUN

Hettuglasio er eingdngu einnota og afgangslausninni verdur ad farga.
Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samreemi vid gildandi reglur.
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Eftirfarandi upplysingar eru einungis atladar heilbrigdisstarfsménnum:

Eingdngu ma nota 3,5 mg hettuglasio fyrir gjof undir hid, eins og lyst er hér ad nedan.

1. BLONDUN FYRIR INNDZLINGU UNDIR HUD

Ath.: Bortezomib SUN er frumudrepandi lyf. bvi skal geeta vartudar vid medhéndlun og bléndun.
Mzalt er med notkun hanska og annars hlifdarfatnadar til ad koma i veg fyrir ad lyfid snerti hid.

SMITGAT SKAL VIDHOFD VID ALLA MEDPHONDLUN BORTEZOMIB SUN PAR SEM
EKKERT ROTVARNAREFNI ER I LYFINU.

1.1 Undirbaningur 3,5 mg hettuglassins: baetio varlega 1,4 ml af s&fori, 9 mg/ml (0,9%)
natriumkléridlausn fyrir stungulyf i hettuglasio med Bortezomib SUN duftinu med pvi ad nota
sprautu i videigandi staerd, an pess ad fjarlaeegja tappann Ur hettuglasinu. Frostpurrkada duftid
leysist upp a innan vid 2 minatum.

Styrkur peirrar lausnar sem myndast verdur 2,5 mg/ml. Lausnin verdur ter og litlaus med
lokasyrustig 4 til 7. Ekki parf ad athuga syrustig lausnarinnar.

1.2 Fyrir gjof 4 ad skoda lausnina med tilliti til agna og mislitunar. Verdi vart vid einhverja
mislitun eda agnir verdur ad farga lausninni. Verid viss um ad gefinn sé réttur skammtur fyrir
notkun undir hud (2,5 mg/ml).

1.3 Blandada lausnin er an rotvarnarefna og 4 ad nota strax eftir bléndun. P hefur verio synt fram
4 efna- og edlisfraedilegan stodugleika i 8 klukkustundir vid 25°C ef lyfid er geymt i
upprunalegu hettuglasi og/eda sprautu fyrir gjof. Heildargeymslutimi blandads lyfs fyrir notkun
ma ekKki vera lengri en 8 klukkustundir. Ef blandada lausnin er ekki notud strax, er geymslutimi
medan & notkun stendur og geymsluskilyrdin fyrir notkun & 4byrgd notanda.

Ekki parf ad verja blandad lyf gegn ljosi.

2. LYFJAGJOF

- Pegar lyfid er uppleyst skal draga upp rétt magn blandadrar lausnar samkveaemt Utreiknudum
skdmmtum byggdum & likamsyfirbordi sjuklingsins.

- Athugid skammtinn og styrkinn i sprautunni fyrir notkun (athugid ad sprautan sé merkt til
notkunar undir hto).

- Dalid lausninni undir hag, vid 45-90° horn.

- Blandada lausnin er gefin undir htid & leerum (haegra eda vinstra) eda kvid (hagra eda vinstra
megin).

- Breyta & um stungustadi til pess ad inndalingarnar gangi vel fyrir sig.

- Ef fram koma stadbundin vidbrogd & stungustad i kjélfar inndeelingar Bortezomib SUN undir
had er maelt med pvi annadhvort ad gefa veegari Bortezomib SUN lausn (1 mg/ml i stad
2,5 mg/ml) undir hud eda skipta yfir i inndeelingu i blaaed.

Bortezomib SUN 3,5 mg stungulyfsstofn, lausn ER /ETLAD TIL NOTKUNAR UNDIR HUD
EPA | BLAZD. Notid ekki adrar ikomuleidir. Gjof i maenuviokva hefur valdidé dauda.

3. FORGUN

Hettuglasio er eingdngu einnota og afgangslausninni verdur ad farga.
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Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.
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