PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRiPRAVKU

Bortezomib Accord 2,5 mg/ml injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml injekéniho roztoku obsahuje 2,5 mg bortezomibu (jako mannitolester bortezomibu).

Jedna injek¢ni lahvicka s 1 ml injek¢éniho roztoku obsahuje 2,5 mg bortezomibu.
Jedna injek¢ni lahvicka s 1,4 ml injekéniho roztoku obsahuje 3,5 mg bortezomibu.

Po natedéni obsahuje 1 ml intravendzniho injekéniho roztoku 1 mg bortezomibu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni roztok (injekce).

Ciry bezbarvy roztok s hodnotou pH 4,0-7,0.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Bortezomib Accord je v monoterapii nebo v kombinaci s pegylovanym liposomalnim doxorubicinem
nebo s dexamethasonem indikovan k 1é€bé dospélych pacientil s progresivnim mnohocetnym
myelomem, ktefi jiz prodélali nejméné jednu piedchozi 1écbu a ktefi jiz podstoupili transplantaci
hematopoetickych kmenovych bunék nebo u nichZ neni transplantace vhodna.

Bortezomib Accord je v kombinaci s melfalanem a prednisonem indikovan k 1é¢bé dospélych pacientt
s diive neléenym mnohocetnym myelomem, u kterych neni vhodna vysokodavkova chemoterapie
s transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék.

Bortezomib Accord je v kombinaci s dexamethasonem nebo s dexamethasonem a thalidomidem
indikovan k induk¢ni 1é€bé dospélych pacientii s dosud neléCenym mnohocetnym myelomem, u
kterych je vhodna vysokodavkova chemoterapie s transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék.

Bortezomib Accord je v kombinaci s rituximabem, cyklofosfamidem, doxorubicinem a prednisonem
indikovan k 1écbé dospélych pacientli s dosud nelécenym lymfomem z plastovych bunék, u kterych
neni vhodna transplantace hematopoetickych kmenovych bunék.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba pripravkem Bortezomib Accord musi byt zahajena pod dohledem 1ékate se zkuSenostmi s
1é¢bou onkologickych pacientil, nicméné pripravek mize podavat zdravotnicky pracovnik se
zkuSenostmi s pouzivanim chemoterapeutik. Pfipravek Bortezomib Accord musi byt pfipraven
zdravotnickym pracovnikem (viz bod 6.6).



Dévkovani pti [é€bé progresivniho mnohocetného myelomu (pacienti, ktef'i dostdvali minimalné jednu
predchozi terapii)

Monoterapie

Bortezomib Accord se podava intravendzni injekci nebo subkutanni injekci, doporuc¢ena davka je

1,3 mg/m? plochy povrchu téla dvakrat tydné po dobu dvou tydnii 1., 4., 8. a 11. den béhem 21denniho
1écebného cyklu. Toto 3tydenni obdobi je povazovano za 1é¢ebny cyklus.

Doporucuje se, aby pacienti podstoupili 2 1é¢ebné cykly s bortezomibem po potvrzeni kompletni
odpovédi. Doporucuje se rovnéz, aby pacienti, ktefi odpovidaji na lé€bu a u kterych nebylo dosazeno
kompletni remise, podstoupili celkem 8 1é€ebnych cykld s bortezomibem.

Odstup mezi po sob¢ jdoucimi davkami bortezomibu ma byt nejméné 72 hodin.

Uprava davky béhem 1é¢by a pii opétovném zahdjeni lécby v monoterapii

Lécba bortezomibem musi byt prerusena pii vyskytu jakékoli nehematologické toxicity stupné 3 nebo
jakékoli hematologické toxicity stupné 4 s vyjimkou neuropatie, jak je uvedeno nize (viz také bod
4.4). Jakmile ptiznaky toxicity ustoupi, mtize byt 1écba bortezomibem znovu zahdjena davkou
sniZzenou o0 25 % (1,3 mg/m?snizit na 1,0 mg/m?; 1,0 mg/m? sniZit na 0,7 mg/m?). JestliZe toxicita
neodeznéla nebo se objevi i pii nejnizsi davee, musi se uvazovat o ukonceni 1é¢by bortezomibem,
zejména pokud ptinos 1écby prokazatelné neptevysi riziko.

Neuropaticka bolest a/nebo periferni neuropatie

Pacienti, u kterych se v souvislosti s 1éEbou bortezomibem objevi neuropaticka bolest a/nebo periferni
neuropatie, maji byt 1éCeni tak, jak uvadi tabulka 1 (viz bod 4.4). Pacienti s jiz existujici zdvaznou
neuropatii mohou byt 1é¢eni bortezomibem pouze po peclivém zhodnoceni poméru ptinosi a rizik.

Tabulka 1: Doporucené* upravy davkovani pri neuropatii souvisejici s bortezomibem

Zavaznost neuropatie Uprava davkovani

Stupen 1 (asymptomaticka, ztrata hlubokych Z4dna
Slachovych reflexti nebo parestezie) bez bolesti
nebo ztraty funkce

Stuperi 1 s bolesti nebo stupeii 2 [stiedné tézké Snizit ptipravek Bortezomib Accord na
ptiznaky, omezeni instrumentalnich aktivit 1,0 mg/m?

denniho Zivota (Activities of Daily nebo

Living, ADL)**] zmenit davkovaci rezim ptipravku Bortezomib

Accord na 1,3 mg/m? jednou tydné

Stupen 2 s bolesti nebo stupen 3 (tézké ptiznaky, | Prerusit 1écbu piipravkem Bortezomib Accord,
omezeni sebeobsluznych ADL***) dokud ptiznaky toxicity neustoupi. Po ustupu
toxicity obnovit lécbu piipravkem Bortezomib
Accord ddvkou snizenou na 0,7 mg/m? jednou
tydné.

Stupeti 4 (zivot ohrozujici nésledky; nutna Ukoncit lécbu piipravkem Bortezomib Accord
okamyzita intervence)
a/nebo zévazna autonomni neuropatie

* Zalozeno na upravé davkovani ve studiich s mnohocetnym myelomem faze II a I11
a na postmarketingové zkusenosti. Stupnice podle obecnych terminologickych kritérii pro
nezadouci u¢inky (Common Toxicity Criteria CTCAE) Narodniho institutu pro vyzkum rakoviny
(National Cancer Institute, NCI) v 4.0;

**  Instrumentdlni ADL: vztahuje se k ptfipravé pokrmt, ndkupu potravin nebo odévi, pouzivani
telefonu, zachdzeni s penézi apod.;

**%  Sebeobsluzné ADL: vztahuje se ke koupani, oblékani a svlékani, konzumaci potravy, pouZiti
toalety, uzivani 1€k, nikoli k upoutani na lazko.

Kombinovand lécba s pegylovanym liposomalnim doxorubicinem
Bortezomib Accord se podava formou intravendzni nebo subkutanni injekce v doporucené davce
1,3 mg/m? plochy povrchu t&la, dvakrat tydn& po dobu dvou tydnd, 1., 4., 8. a 11. den 21denniho




1écebného cyklu. Toto 3tydenni obdobi je povazovano za jeden 1écebny cyklus. Odstup mezi po sobé
jdoucimi davkami ptipravku Bortezomib Accord ma byt nejméné 72 hodin.

Pegylovany liposomalni doxorubicin se podava v davce 30 mg/m? 4. den 1écebného cyklu s
ptipravkem Bortezomib Accord ve form¢ jednohodinové intravenozni infuze podavané po injekci
pfipravku Bortezomib Accord. Této kombinované 1écby se mtze se podat az 8 cyklt, pokud u pacienta
nedoslo k progresi a pacient 1écbu toleruje. Pacienti, kteti dosahnou kompletni odpovédi, mohou
pokracovat v 1écbé nejméné 2 cykly po prvnim zaznamenani kompletni odpovédi, i kdyz to vyzaduje
1é¢bu delsi nez 8 cyklil. Pacienti, kterym se hladiny paraproteint po 8 cyklech nadale snizuji, mohou
pokracovat v 1é€bé, dokud toleruji 1écbu a nadale na ni odpovidaji.

Podrobnéjsi informace o pegylovaném liposomalnim doxorubicinu jsou uvedené v ptislusném souhrnu
udaji o ptipravku.

Kombinace s dexamethasonem

Bortezomib Accord se podava formou intravendzni nebo subkutanni injekce v doporuc¢ené davce

1,3 mg/m? plochy povrchu téla, dvakrat tydné po dobu dvou tydnd, 1., 4., 8. a 11. den 21denniho
1écebného cyklu. Toto 3tydenni obdobi je povazovano za jeden 1écebny cyklus. Odstup mezi po sobé
jdoucimi davkami ptipravku Bortezomib Accord musi byt nejméné 72 hodin.

Dexamethason se podava peroralné v davce 20 mg 1., 2., 4., 5., 8.,9., 11. a 12. den lécebného cyklu
s ptipravkem Bortezomib Accord.

Pacienti, kteti dosahnou odpovédi, nebo se jejich onemocnéni stabilizuje po 4 cyklech této
kombinované 1é¢by, mohou nadéle dostavat stejnou kombinaci nejvyse po dalsi 4 cykly.

v

Podrobnéjsi informace o dexamethasonu jsou uvedené v ptislusném souhrnu udajt o piipravku.

Upravy davky kombinované 1é¢by u pacientii s progresivnim mnohocetnym myelomem
Pti tipravach davky ptipravku Bortezomib Accord pii kombinované 1é€bé se postupuje podle pokynii
k upraveé davky, které jsou uvedené u monoterapie vyse.

Davkovani u dfive neléfenych pacienti s mnohodéetnym myelomem, u nichz neni vhodna
transplantace hematopoetickych kmenovych bunék

Kombinovanda lécba s melfalanem a prednisonem

Bortezomib Accord se podava intraven6zni nebo subkutanni injekci v kombinaci s peroralnim
melfalanem a peroralnim prednisonem tak, jak je uvedeno v tabulce 2. Za jeden 1é¢ebny cyklus se
povazuje 6tydenni obdobi. V cyklech 1-4 se Bortezomib Accord podéava dvakrat tydné ve dnech 1, 4,
8, 11,22,25,29a32.V cyklech 5-9 se Bortezomib Accord podéava jednou tydné€ ve dnech 1, 8,22 a
29. Odstup mezi po sob¢ jdoucimi davkami pripravku Bortezomib Accord ma byt nejméné 72 hodin.
Jak melfalan, tak i prednison se podavaji peroraln¢ ve dnech 1, 2, 3 a 4 v prvnim tydnu kazdého
1écebného cyklu s pripravkem Bortezomib Accord. Podava se devét 1é¢ebnych cykli této
kombinované 1écby.

Tabulka 2: Doporucenée davkovani pro Bortezomib Accord v kombinaci s melfalanem a prednisonem

Bortezomib Accord dvakrat tydné (cykly 1 - 4)

Tyden 1 2 3 4 5 6
Den -- -- Den | Den Den | Klido | Den Den | Den Den | Klido

Bz 1 4 8 11 vé 22 25 | 29 32 vé
(1,3 mg/m? obdo obdo

bi bi
Den Den Den Den -- - | Klido | -- -- -- -- | Klido

M (9 mg/m?) 1 2 3 4 vé vé
P (60 mg/m? obdo obdo

bi bi

Bortezomib Accord jednou tydné (cykly 5 - 9)
Tyden | 1 | 2 [ 3] 4 | 5 [ 6




Den -- - -- Den 8 Klido Den 22 Den 29 Klido
Bz 1 vé vé
(1,3 mg/m? obdo obdo
bi bi
Den Den Den Den - Klido - - Klido
M (9 mg/m?) 1 2 3 4 vé vé
P (60 mg/m? obdo obdo
bi bi

Bz = Bortezomib Accord; M = melfalan; P = prednison

Uprava davky béhem 1é¢by a pii opakovaném zahdjeni 16¢by u kombinované terapie s melfalanem a
prednisonem

Pted zah4jenim nového cyklu 1éCby:

. Pocet trombocyti mé byt > 70x 10%/1 a absolutni po&et neutrofiléi ma byt > 1,0x 10%/1

. Nehematologické toxicity maji ustoupit na stupen 1 nebo se navratit k vychozimu stavu

Tabulka 3: Uprava davkovani béhem nasledujicich cyklii pripravku Bortezomib Accord v kombinaci s
melfalanem a prednisonem

Toxicita Uprava nebo odloZeni davky

Hematologicka toxicita behem cyklu:

* 'V pfipadée vyskytu prolongované Zvézit snizeni davky melfalanu o 25 % v pfistim
neutropenie stupné 4 nebo trombocytopenie | cyklu.
nebo trombocytopenie s krvacenim
v piedeslém cyklu

* V piipadé poctu trombocyti < 30x 10%/1 Lécbu ptipravkem Bortezomib Accord vynechat.
nebo ANC < 0,75x 10%1 v den podavani
ptipravku Bortezomib Accord (jiny nez

den 1)
* V pfipad€ vynechani vice davek pfipravku Déavku ptipravku Bortezomib Accord je nutno
Bortezomib Accord v jednom cyklu snizit o 1 davkovou troven (z 1,3 mg/m?na 1

(> 3 davky pfi podavani dvakrat tydné nebo | mg/m?nebo z 1 mg/m?na 0,7 mg/m?)
> 2 davky pfi podavani jednou tydné)

Nehematologicke toxicity stupné > 3 Lécba ptipravkem Bortezomib Accord se ma
prerusit do ustoupeni ptiznakt toxicity na

stupen 1 nebo k vychozimu stavu. Poté je mozno
znovu zahdjit podavani ptipravku Bortezomib
Accord s davkou o jednu davkovou troven nizsi
(z 1,3 mg/m>na 1 mg/m?nebo z 1 mg/m?na

0,7 mg/m?). P¥i neuropatické bolesti a/nebo
periferni neuropatii spojené s bortezomidem bud’
davku ptipravku Bortezomib Accord pozastavte
a/nebo upravte, jak je uvedeno v tabulce 1.

Dalsi informace tykajici se melfalanu a prednisonu jsou uvedeny v odpovidajicich souhrnech udaji
o pfipravku.

Davkovani u diive nelé¢enych pacientli s mnohocetnym myelomem, u nichZ je vhodnd transplantace
hematopoetickych kmenovych buné€k (indukéni terapie)

Kombinovana lécha s dexamethasonem
Bortezomib Accord se podava intravendzni injekci nebo subkutanni injekci v doporué¢ené davce
1,3 mg/m? plochy télesného povrchu dvakrat tydné po dva tydny ve dnech 1, 4, 8 a 11 béhem



21denniho 1é¢ebného cyklu. Toto 3tydenni obdobi se povazuje za 1é€ebny cyklus. Odstup mezi po
sobé¢ jdoucimi davkami pfipravku Bortezomib Accord musi €init nejméné 72 hodin.
Dexamethason se podava peroralné v davce 40 mg ve dnech 1, 2, 3, 4, 8,9, 10, 11 1écebného
cyklu ptipravku Bortezomib Accord.

Podavaji se ctyfi 1éCebné cykly této kombinované 1écby.

Kombinovana lécba s dexamethasonem a thalidomidem

Bortezomib Accord se podava intravendzni injekci nebo subkutanni injekci v doporucené davce

1,3 mg/m? plochy povrchu téla dvakrat tydné po dva tydny ve dnech 1, 4, 8 a 11 béhem 28denniho
1écebného cyklu. Toto 4tydenni obdobi se povazuje za 1éCebny cyklus. Odstup mezi po sobé jdoucimi
davkami piipravku Bortezomib Accord ma byt nejméné 72 hodin.

Dexamethason se podava peroralné v davce 40 mg ve dnech 1, 2, 3, 4, 8, 9, 10, 11 1écebného cyklu
s piipravku Bortezomib Accord.

Thalidomid se podava peroralné v davce 50 mg denné ve dnech 1-14 a je-li snasen, davka se poté
zvy$i na 100 mg denné€ ve dnech 15-28 a od 2. cyklu mtize byt dale zvySena na 200 mg (viz tabulka
4).

Podavaji se ¢tyfi cykly této kombinace. Doporucuje se, aby pacienti s alespon ¢aste¢nou odpoveédi
obdrzeli dalsi 2 cykly.

Tabulka 4: Davkovani pripravku Bortezomib Accord v kombinované lécbé u drive nelécenych
pacientii s mnohocCetnym myelomem, u nichz je vhodna transplantace
hematopoetickych kmenovych bunék

Bz+ Dx Cykly 1 az 4
Tyden 1 2 3
Bz (1,3 mg/m? Den 1,4 Den 8, 11 Klidové obdobi
Dx 40 mg Denl,?2,3,4 Den 8§,9,10, 11 -
Bz+Dx+T CyKklus 1
Tyden 1 2 3 4
Bz (1,3 mg/m? Den 1,4 Den 8, 11 Klidové Klidové
obdobi obdobi
T 50 mg Denné Denné - -
T 100 mg* - - Denné Denné
Dx 40 mg Den1,2,3,4 | Den8, 9,10,11 | - -
Cyklus 2 a7 4°
Bz (1,3 mg/m? Denl, 4 Den 8, 11 Klidové Klidové
obdobi obdobi
T 200 mg* Denné Denné Denné Denné
Dx 40 mg Den1,2,3,4 | Den8,9,10,11 | - -

Bz=Bortezomib Accord; Dx=dexamethason; T=thalidomid

*Déavka thalidomidu se zvysi na 100 mg od tydne 3 cyklu 1, pouze pokud je tolerovana davka
50 mg, a na 200 mg od cyklu 2, pouze pokud je tolerovana davka 100 mg.

bPacientiim, ktefi dosdhnou po 4 cyklech alesponi ¢aste¢né odpovédi, lze podat az 6 cykll

Uprava davky u pacientii vhodnych k transplantaci

Pro tpravu davky pripravku Bortezomib Accord se ma fidit pokyny pro upravu davek pii monoterapii.
Je-1i Bortezomib Accord podavan v kombinaci s dal§imi chemoterapeutiky, je dale v pfipadé toxicity
nutno zvazit vhodné snizeni davky téchto 1éCivych piipravki podle doporuceni v souhrnech udajt

o ptipravku.

Déavkovani u pacientd s dosud nelééenym lymfomem z plastovych bunék (mantle cell lymphoma,
(MCL)

Kombinovana lécba s rituximabem, cyklofosfamidem, doxorubicinem a prednisonem (BzR-CAP)
Bortezomib Accord se podava intraven6zni nebo subkutanni injekci v doporucené davce 1,3 mg/m?
plochy povrchu téla dvakrat tydné po dobu dvou tydnti 1., 4., 8. a 11. den, poté od 12. do 21. dne




nasleduje 10denni klidové obdobi. Toto 3tydenni obdobi se povazuje za 1é¢ebny cyklus. Doporucuje
se Sest cykll 1é€by bortezomibem, i kdyz u pacientt s prvni doloZenou odpovédi v 6. cyklu lze podat
dalsi 2 cykly 1écby bortezomibem. Mezi dvéma po sobé jdoucimi davkami pripravku Bortezomib
Accord ma byt nejmén¢ 72 hodin.

Prvni den kazdého 3tydenniho 1é¢ebného cyklu bortezomibem se ve formé intraven6znich infuzi
podavaji nasledujici 1é¢ivé piipravky: rituximab v davee 375 mg/m?, cyklofosfamid v davce

750 mg/m? a doxorubicin v davce 50 mg/m?.

Prednison se podava peroralné v davce 100 mg/m? 1., 2., 3., 4. a 5. den kazdého cyklu 1é¢by
bortezomibem.

Upravy davky béhem 1é¢by pacientii s dosud nelécenym lymfomem z plastovych bunék:

Pted zahajenim nového cyklu 1éCby:

. pocty trombocyti maji byt > 100 000 bun€k/pl a absolutni pocty neutrofild (ANC) musi byt
> 1 500 bunék/ul

. u pacientu s infiltraci kostni diené nebo se sekvestraci sleziny musi byt po¢ty trombocytl
> 75 000 bunék/pl

. hemoglobin > 8§ g/dl

. nehematologické toxicity musi byt zlepSeny na stupen 1 nebo na vychozi hodnoty.

Lécbu bortezomibem je nutno prerusit pii vzniku jakékoli nehematologické toxicity souvisejici s
bortezomibem stupné 3 a vyssiho (kromé neuropatie) nebo jakékoli hematologické toxicity stupné 3 a
vyssiho (viz také bod 4.4). Ohledné tipravy davky viz tabulka 5 uvedena dale.

Pti hematologické toxicité lze v souladu s mistni standardni praxi podavat faktory stimulujici kolonie
granulocytt. Pouziti faktorti stimulujicich kolonie granulocytii v profylaxi ma byt zvazeno v piipade
opakovanych prodlev v cyklu davkovani. Je-li to klinicky vhodné, je mozné k 1é¢bé trombocytopenie
zvazit transfuzi trombocyta.

Tabulka 5:  Upravy davky béhem 1é¢by pacientii s dosud nelécenym lymfomem z pldstovych bunék

Toxicita | Uprava nebo odklad davkovini

Hematologicka toxicita

e Neutropenie stupné 3 nebo vyssiho s Lécbu pripravkem Bortezomib Accord je nutno
hore¢kou, neutropenie stupné 4 trvajici déle | vysadit az na 2 tydny, dokud pacient nebude mit
nez 7 dni, poCty trombocytil ANC > 750 bun€k/pl a pocty trombocyti
<10 000 bunék/pl > 25 000 bunek/pl.

e Pokud se po pozastaveni podavani ptipravku
Bortezomib Accord toxicita nevyiesi, jak je
definovano vyse, musi se 1écba ptipravkem
Bortezomib Accord ukoncit.

e Pokud se toxicita vyfesi, tj. pacient ma ANC
> 750 bun¢k/ul a pocty trombocytt
> 25 000 bune€k/pl, 1ze ptipravek Bortezomib
Accord znovu nasadit v davce snizené o
jednu davkovaci uroveti (z 1,3 mg/m? na
1 mg/m? nebo z 1 mg/m*na 0,7 mg/m?).

e Jsou-li v den podavani pfipravku Bortezomib | Lécbu piipravkem Bortezomib Accord je nutno
Accord (kromé 1. dne kazdého cyklu) poéty | vysadit
trombocytd < 25 000 bunek/pl nebo ANC
<750 bunék/pl




Nehematologické toxicity stupné 3 nebo vyssiho, | LéCbu pripravkem Bortezomib Accord je nutno
ktere pravdepodobné souvisi s pripravkem vysadit, dokud se symptomy toxicity nezlepsi na
Bortezomib Accord stupeni 2 nebo nizsi. Poté lze pripravek
Bortezomib Accord znovu nasadit v davce
snizené o jednu davkovaci trovefi (z 1,3 mg/m?
na 1 mg/m? nebo z 1 mg/m?na 0,7 mg/m?). Pti
neuropatické bolesti a/nebo periferni neuropatii
souvisejicich s bortezomidem, podavani
pripravku Bortezomib Accord pozastavte a/nebo
modifikujte podle tabulky 1.

Navic, pokud se bortezomib podava v kombinaci s dal§imi chemoterapeutickymi 1é¢ivymi piipravky,
je nutno v pfipadé toxicit zvazit pfislusné snizeni davek téchto 1é¢ivych ptipravkd, a to podle
doporuceni v ptislusném souhrnu udajt o ptipravku.

Zvl1astni populace

Starsi pacienti

Nejsou k dispozici udaje, které by naznacovaly nutnost Gpravy davky u pacient nad 65 let

s mnohocetnym myelomem nebo lymfomem z plastovych bungk.

Nejsou k dispozici studie tykajici se pouziti bortezomibu u starSich pacientt s dfive neléCenym
mnohocetnym myelomem, u nichz je vhodna vysokodavkova chemoterapie s transplantaci
hematopoetickych kmenovych bunék. Proto nelze pro tuto populaci uvést zddné doporuceni pro
davky.

Ve studii u dfive nelécenych pacientd s lymfomem z plastovych bunék dostavalo bortezomib 42,9 %
pacientl ve vékovém rozmezi 65-74 let a 10,4 % pacientd ve véku >75. U pacientl ve v€ku >75 let
byly oba rezimy, tj. BZR-CAP i R-CHOP méné tolerovany (viz bod 4.8).

Porucha funkce jater

Pacienti s lehkou poruchou funkce jater nevyzaduji upravu davky a 1é¢i se doporucenou davkou.

U pacientll se stiedné tézkou nebo té€zkou poruchou funkce jater se 1é¢ba zahaji snizenou davkou
piipravku Bortezomib Accord 0,7 mg/m? v injekci béhem prvniho 1é¢ebného cyklu; v zavislosti na
pacientové snaSenlivosti je mozné zvazit zvySeni davky na 1,0 mg/m? nebo dalsi sniZeni na 0,5 mg/m?
(viz tabulka 6 a body 4.4 a 5.2).

Tabulka 6: Doporucena modifikace pocatecni davky pripravku Bortezomib Accord u pacientii

s poruchou funkce jater
Stupen poruchy Hladina Hladina SGOT Modifikace pocatecni davky
funkce jater* bilirubinu (AST)
< 1,0x ULN > ULN Z4dna
Lehkd Bﬁﬁx - 1x Jakékoli Z4dn4
Stredné tézka > 1,5x — 3x Jakakoli Snizte davku ptipravku Bortezomib
ULN Accord na 0,7 mg/m? v prvnim
Tezka > 3x ULN Jakakoli 1écebném cyklu. Podle snasenlivosti
pacienta zvazte v dalSich cyklech
zvySeni davky na 1,0 mg/m? nebo dalsi
snizeni davky na 0,5 mg/m?.

Zkratky: SGOT = sérova glutamatoxalacetotransaminaza, AST = aspartataminotransferaza;

ULN = horni hranice normalniho rozmezi
*Zalozeno na klasifikaci NCI Organ Dysfunction Working Group pro kategorizaci poruchy funkce
jater (lehka, stfedné tézka, tézka).



Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou nebo stiedné t€zkou poruchou funkce ledvin [clearance kreatininu (CrCl)

> 20 ml/min/1,73 m?] neni farmakokinetika bortezomibu ovlivnéna, proto u téchto pacientii neni nutna
uprava davky. Neni znamo, zda u pacientti s té¢Zkou poruchou funkce ledvin (CrCl

< 20 ml/min/1,73 m?), kteff nepodstupuji dialyzu, dochazi k ovlivnéni farmakokinetiky bortezomibu.
Protoze dialyza mize koncentrace bortezomibu snizit, je nutno Bortezomib Accord podavat po
provedeni dialyzy (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost bortezomibu u déti mladsich 18 let nebyla stanovena (viz body 5.1 a 5.2). V
soucasné dob¢ dostupné udaje jsou uvedeny v bod¢ 5.1, ale doporuceni pro ddvkovani nemohou byt
stanovena.

Zpisob podani

Bortezomib Accord 2,5 mg/ml injek¢ni roztok je urcen k subkutanimu podéani a po natedéni také
k intravenoznimu podani.

Bortezomib Accord se nesmi podavat jinou cestou. Intratekalni podani vedlo k umrti.

Intravenozni injekce

Bortezomib Accord 2,5 mg/ml injek¢ni roztok se nejprve nafedi na 1 mg/ml (viz bod 6.6) a po
natfedéni se podava jako 3—5sekundovy bolus intravendzni injekci perifernim nebo centralnim
intravenoznim katétrem. Poté nasleduje vyplach injekénim roztokem chloridu sodného o koncentraci
9 mg/ml (0,9 %). Mezi 2 davkami pfipravku Bortezomib Accord musi byt odstup alesponl 72 hodin.

Subkutanni injekce

Bortezomib Accord 2,5 mg/ml injek¢ni roztok se podava subkutanné do stehna (pravého nebo levého)
nebo do bticha (pravé nebo levé ¢asti). Roztok se vstiikne subkutanné pod uhlem 45 - 90°. Pii
opakovanych injekcich je nutno mista vpichu ménit.

Objevi-li se po subkutanni injekci piipravku Bortezomib Accord lokalni reakce, 1ze bud’ podat
subkutanné roztok pripravku Bortezomib Accord o nizsi koncentraci (1 mg/ml misto 2,5 mg/ml) nebo
se doporucuje prejit k intravendzni injekei.

Pokud se ptipravek Bortezomib Accord podava v kombinaci s dal$imi lé¢ivymi ptipravky, pokyny k
jejich podavani naleznete v souhrnech idaji o téchto pripravcich.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na l1é¢ivou latku, bér nebo kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
Akutni difuzni infiltrativni plicni a perikardialni nemoc.

Pokud je Bortezomib Accord podavan v kombinaci s jinymi piipravky, dalsi kontraindikace naleznete
v prislusnych souhrnech udaju téchto ptipravki.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Pokud je Bortezomib Accord podavéan v kombinaci s jinymi ptipravky, je tieba pfed zahajenim lécby
ptipravkem Bortezomibe Accord prostudovat informace o téchto piipravcich v pfislusném souhrnu
udaji o ptipravcich. Pokud je uzivan thalidomid, je tieba vénovat zvlastni pozornost téhotenskym
testim a pozadavkim na prevenci (viz bod 4.6).



Intratekalni podani

Pfi netmyslném intratekalnim podani bortezomibu doslo k umrtim. Bortezomib Accord 2,5 mg/ml
injek¢ni roztok je urcen k intravendznimu nebo subkutannimu podani. Ptipravek Bortezomib se nesmi
podavat intratekalng.

Gastrointestinalni toxicita

Pti 1€¢bé bortezomibem je velmi ¢asta gastrointestinalni toxicita zahrnujici nauzeu, prijem, zvraceni a
zacpu. Méné Casto byly hlaseny ptipady ileu (viz bod 4.8). Proto pacienti, ktefi trpi zdcpou, maji byt
peclivé sledovani.

Hematologické toxicita

Lécba bortezomibem je velmi ¢asto provdzena hematologickou toxicitou (trombocytopenii,
neutropenii a anemii). Ve studiich u pacientt s recidivujicim mnohoc¢etnym myelomem, 1é¢enych
bortezomibem, a u pacientll s dosud neléCenym lymfomem z plastovych bunck 1é¢enych
bortezomibem v kombinaci s rituximabem, cyklofosfamidem, doxorubicinem a prednisonem
(BzR-CAP), byla jednou z nejcastéjSich hematologickych toxicit pfechodna trombocytopenie. Pocty

cvvr

vratily na vychozi hodnoty. Nebyla prokdzana kumulativni trombocytopenie. Naméfena dolni hodnota
pramérného poctu trombocytl Cinila v monoterapeutickych studiich 1é¢by mnohocetného myelomu
priblizné 40 % vychozi hodnoty a ve studii 1é¢by lymfomu z plastovych bunék to bylo 50 %.

U pacientl s pokro¢ilym myelomem souvisela zavaznost trombocytopenie s poctem trombocytt pied
zahgjenim 1écby; pfi vychozi hodnoté poctu trombocytl < 75 000/ul mélo 90 % z 21 pacientti béhem
studie pocet < 25 000/ul, v¢éetné 14 % < 10 000/ul; proti tomu pfi vychozi hodnoté poctu trombocyti
> 75 000/ul mélo pouze 14 % z 309 pacienti béhem studie pocet trombocytt < 25 000/pl.

U pacientl s lymfomem z plastovych bunék (studie LYM-3002) byla ve skupin¢ 1é¢ené bortezomibem
(BzR-CAP) v porovnani se skupinou nelécenou bortezomibem (rituximab, cyklofosfamid,
doxorubicin, vinkristin a prednison [R-CHOPY]) vyssi incidence (56,7 % versus 5,8 %)
trombocytopenie stupné 3 a vyssiho. Tyto dveé [éCebné skupiny si byly podobné, pokud jde o celkovou
incidenci krvacivych piihod vSech stupiiti (6,3 % ve skupiné BzR-CAP a 5,0 % ve skupiné R-CHOP) i
o krvacivé piihody stupné 3 a vyssiho (BzR-CAP: 4 pacienti [1,7 %]; R-CHOP: 3 pacienti [1,2 %]).
Ve skupiné BzR-CAP dostalo transfuzi trombocytl 22,5 % pacientii v porovnani se 2,9 % pacientl ve
skupiné¢ R-CHOP.

V souvislosti s 1é¢bou bortezomibem bylo hlaSeno gastrointestinalni a intracerebralni krvaceni. Proto
je pred kazdou aplikaci bortezomibu nutno stanovit pocet trombocytl. Pokud je pocet trombocytt
<25 000/ul nebo, v ptipade kombinace s melfalanem a prednisonem, pokud je pocet trombocytt

<30 000/pul, ma byt [éCba bortezomibem zastavena (viz bod 4.2). Potencialni pfinos 1é¢by musi byt
peclivé posouzen proti riziklim, zvlasté v pripadé stiedné tézké az t€zké trombocytopenie s rizikovymi
faktory krvaceni.

V prubéhu lécby bortezomibem musi byt ¢asto sledovan kompletni krevni obraz a diferencial véetné
poctu trombocytl. Pokud je to klinicky vhodné, je nutno zvazit transfuzi trombocytd (viz bod 4.2).

U pacientt s lymfomem z plastovych bun¢k byla pozorovana prechodna neutropenie, ktera byla mezi
cykly reverzibilni, pficemz zde nebyl zadny prikaz kumulativni neutropenie. Neutrofily byly nejnizsi
11. den kazdého cyklu 1é¢by bortezomibem a obvykle se do dalsiho cyklu vratily na vychozi hodnoty.
Ve studii LYM-3002 byla podavana podpora pomoci kolonie stimulujicich faktorti 78 % pacientt v
rameni BzR-CAP a 61 % pacientti v rameni R-CHOP. JelikoZ jsou pacienti s neutropenii vice ohrozeni
infekcemi, je nutno u nich sledovat na znamky a priznaky infekce a bezodkladné je 1é¢it. Faktory
stimulujici granulocytarni kolonie 1ze podavat pii hematologické toxicité podle mistni standardni
praxe. Pouziti faktort stimulujicich granulocytarni kolonie stimulujicich faktorti v profylaxi ma byt
zvazeno v pripadé opakovanych prodlev v cyklu davkovani (viz bod 4.2).
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Reaktivace viru herpes zoster

U pacientl [éCenych bortezomibem se doporucuje antivirova profylaxe. Ve studii faze III u pacientt

s diive neléenym mnohocetnym myelomem byl celkovy vyskyt reaktivace viru herpes zoster Castéjsi
ve skuping pacientti Ié¢enych kombinaci bortezomib + melfalan + prednison ve srovnani s kombinaci
melfalan + prednison (14 % vs. 4 %).

U pacientl s lymfomem z plastovych bunék (studie LYM-3002) byla incidence infekce herpes zoster
6,7 % v rameni BZR-CAP a 1,2 % v rameni R-CHOP (viz bod 4.8).

Reaktivace a infekce virem hepatitidy B (HBV)

Pokud se v kombinaci s bortezomibem pouziva rituximab, musi se u pacientti ohrozenych infekci
HBYV pfed zahajenim 1é¢by vzdy provést screening na HBV. PienasSeci hepatitidy B a pacienti s
hepatitidou B v anamnéze musi byt béhem kombinované 1éCby rituximabem a bortezomibem a po ni
pecliveé sledovani kvuli klinickym a laboratornim znamkam aktivni infekce HBV. Je nutno zvazit
antivirovou profylaxi. Vice informaci o rituximabu naleznete v jeho souhrnu idaji o ptipravku.

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML)

U pacientt lécenych bortezomibem byly velmi vzacné hlaseny ptipady infekce John
Cunninghamovym virem (JC) s neznamou kauzalitou, které vedly k PML a umrti. Pacienti

s diagnostikovanou PML dostavali diive nebo souc¢asné imunosupresivni lécbu. Vétsina pripadi PML
byla diagnostikovana béhem 12 mésicti po podani prvni davky bortezomibu. U pacientl je nutno

v pravidelnych intervalech monitorovat jakékoli nové nebo zhorSeni stavajicich neurologickych
pfiznakid nebo znamek, které mohou ukazovat na PML jako soucést diferencialni diagnostiky
problémit CNS. Je-li podezfeni na diagnézu PML, je nutno pacienty piedat specialistovi na PML a
zahajit prislusnou diagnostiku PML. Je-li diagnostikovana PML, 1écbu bortezomibem ukoncete.

Periferni neuropatie

Lécba bortezomibem je velmi ¢asto spojena s vyskytem periferni neuropatie, ktera je prevazné
senzorickd. Byly vSak hlaseny ptfipady zdvazné motorické neuropatie s vyjadienou nebo nevyjadienou
senzorickou periferni neuropatii. Incidence periferni neuropatie se zvySuje na pocatku 1écby a
dosahuje vrcholu béhem 5. cyklu.

Doporucuje se, aby pacienti byli peclivé sledovani kvili moznym projeviim neuropatie, k nimz patii
pocit paleni, hyperestezie, hypestezie, parestezie, nepiijemné pocity, neuropaticka bolest nebo slabost.

Ve studii faze 111 srovnéavajici bortezomib podavany intravendzné oproti subkutannimu podani byla
incidence pfihod periferni neuropatie stupné > 2 u skupiny se subkutanni injekci 24 % a 41 %

u skupiny s intravenézni injekci (p = 0,0124). Periferni neuropatie stupné > 3 se vyskytlau 6 %
pacientli ve skuping se subkutanni 1é¢bou ve srovnani s 16 % ve skupiné s intravenozni 1écbou

(p =0,0246). Vyskyt vSech stupnil periferni neuropatie po podani bortezomibu intraven6zné byl

vvvvvv

U pacientt s novym vyskytem nebo zhorSenim stavajici periferni neuropatie ma byt provedeno
neurologické vySetfeni a miize byt nutnd zména davky, rezimu podavani nebo zptisobu podani na
subkutanni (viz bod 4.2). Neuropatie byla zvladnutelna podptirnou nebo jinou 1é¢bou.

U pacientt lécenych bortezomibem v kombinaci s 1é¢ivymi piipravky, o nichZ je znamo, Ze jsou
spojeny s neuropatii (napf. thalidomid), je nutno zvazit véasné a pravidelné monitorovani ptiznakt
neuropatie spojené s 1é¢bou spolu s neurologickym vysetienim, ptipadné piislusné snizeni davky nebo
ukonceni 1éCby.

K rozvoji nékterych nezadoucich a¢inku, k nimz patii posturalni hypotenze a zavazna zacpa s ileem,

by kromé periferni neuropatie mohla ptispivat i autonomni neuropatie. Informace o autonomni
neuropatii a jejim podilu na téchto nezadoucich ucincich jsou omezené.

1"



Epileptické zachvaty
Méng casto byly hlaseny zachvaty u pacientl bez ptedchoziho vyskytu zachvatii nebo epilepsie.
U pacientl s rizikovymi faktory pro vyskyt zachvati je zapotiebi zvlastni péce.

Hypotenze
Lécba bortezomibem je Casto provazena ortostatickou/posturalni hypotenzi. Vétsina nezadoucich

ucinkd je lehkého az stiedné tézkého charakteru a byla pozorovana v celém prubéhu 1écby. U pacientd,
u kterych se béhem 1écby (intraven6zné podanym) bortezomibem objevila ortostaticka hypotenze,
nebyla ortostaticka hypotenze pozorovéana pred 1é¢bou bortezomibem. U vétSiny pacientti bylo nutné
ortostatickou hypotenzi 1é¢it. U mensi ¢asti pacientt s ortostatickou hypotenzi se objevily synkopy.
Ortostaticka/posturalni hypotenze s poddnim bolusu bortezomibu bezprostfedné nesouvisela.
Mechanismus této piithody neni znam, ackoli jednim z diivodd miiZze byt autonomni neuropatie.
Autonomni neuropatie miize souviset s bortezomibem nebo bortezomib mize zhorsit zakladni
onemocnéni, jako je diabeticka nebo amyloid6zni neuropatie. Opatrnost se doporucuje pii 1é¢be
pacientil s anamnézou synkop pii podavani 1€kd, u kterych je znama souvislost s hypotenzi, nebo

u dehydratovanych pacientti s recidivujicimi prijmy nebo zvracenim. Lécba ortostatické/posturalni
hypotenze mlize zahrnovat Gpravu davkovani antihypertenznich 1ékd, rehydrataci nebo podani
mineralokortikoidl a/nebo sympatomimetik. Pacienti maji byt informovani o tom, ze v pifipadé
vyskytu zavrati, toceni hlavy nebo mdloby museji vyhledat 1ékare.

Syndrom posteriorni reverzibilni encefalopatie (posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES)
U pacientl [éCenych bortezomibem byly hldseny ptipady PRES. PRES je vzacny, Casto reverzibilni,
rychle se vyvijejici neurologicky stav, ktery se mize projevit zachvaty, hypertenzi, bolesti hlavy,
letargii, zmatenosti, slepotou a dal§imi zrakovymi a neurologickymi poruchami. Pro potvrzeni
diagndzy se pouziva zobrazeni mozku, preferencn€ magneticka rezonance (MRI). U pacientt,

u kterych se objevi PRES, ma byt 1écba bortezomibem ukoncena.

Srdecni selhani

V prubéhu lécby bortezomibem byl pozorovan akutni rozvoj nebo exacerbace méstnavého srdecniho
selhani a/nebo novy pokles ejekeni frakce levé komory. Predisponujicim faktorem pro znamky a
priznaky srde¢niho selhani mtize byt retence tekutin. Pacienti s rizikovymi faktory kardiovaskularniho
onemocnéni nebo se stavajici srdecnim onemocnénim maji byt pecliveé sledovani.

Elektrokardiografické vySetieni (EKG)
V klinickych studiich se vyskytly ojedinélé ptipady prodlouzeni QT intervalu, kauzalita nebyla
stanovena.

Plicni poruchy
U pacientt lécenych bortezomibem (viz bod 4.8) bylo vzacné hlaseno akutni difuzni infiltrativni plicni

onemocnéni neznamé etiologie jako napt. pneumonitida, intersticialni pneumonie, plicni infiltrace

a syndrom akutni respira¢ni tisné (acute respiratory distress syndrome, ARDS). N¢které z téchto
ptihod byly fatalni. Pied zahdjenim 1é€by se doporucuje provést radiologické vysetieni hrudniku, aby
se urcil vychozi stav pro potencialni zmény na plicich po 1écbé.

Pii objeveni se novych nebo pfi zhorSeni stavajicich plicnich ptiznak (napf. kasle, dyspnoe) ma byt
neprodlené stanovena diagndza a pacienti maji podstoupit vhodnou lécbu. Pfed pokracovanim 1écby
bortezomibem je nutno zhodnotit pomér pfinosu a rizika.

Dva pacienti (ze dvou), kterym byla b&hem klinické studie podana vysokéa davka cytarabinu (2 g/m?za
den) neptetrzitou 24hodinovou infuzi spole¢né s daunorubicinem a bortezomibem k 1é¢bé relapsu
akutni myeloidni leukémie, zemieli na ARDS kratce po zahajeni 1é¢by a studie byla ukoncena. Tento
zv14stni 1é¢ebny rezim se soucasnym podavanim vysoké davky cytarabinu (2 g/m?za den) nepfetrZitou
24hodinovou infuzi se proto nedoporucuje.
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Porucha funkce ledvin
U pacientli s mnohocetnym myelomem jsou Casté ledvinové komplikace, a proto je nutné pacienty
s poruchou funkce ledvin peclivé sledovat (viz body 4.2 a 5.2).

Porucha funkce jater

Bortezomib je metabolizovan jaternimi enzymy. Expozice bortezomibu se u pacientt se stfedné tézkou
nebo tézkou poruchou funkce jater zvysuje; tyto pacienty je nutno 1é¢it snizenymi davkami
bortezomibu a pecliveé sledovat, zda u nich nedochazi k rozvoji toxicity (viz body 4.2 a 5.2).

Jaterni nezadouci u€inky

U pacientl, kterym byl poddvan bortezomib soucasné s dal§imi léCivymi ptipravky, a kteti byli ve
vazném zdravotnim stavu, byly hlaSeny vzacné piipady jaterniho selhani. K dal$im hldSenym jaternim
nezadoucim ucinklim patii zvyseni jaternich enzyma, hyperbilirubinemie a hepatitida. Tyto zmény
mohou byt po vysazeni bortezomibu reverzibilni (viz bod 4.8).

Syndrom nadorového rozpadu

Vzhledem ke skutecnosti, Ze bortezomib je cytotoxicka latka a mtize rychle nicit maligni plazmatické
buiiky a buitky lymfomu z plastovych bunék, miize se jako komplikace objevit syndrom nadorového
rozpadu. K pacientiim s rizikem syndromu nddorového rozpadu patii pacienti s rozsdhlou nddorovou
zatézi pred 1écbou. Tyto pacienty je nutné pecliveé sledovat a ucinit odpovidajici opatieni.

Soucasné podavani nekterych [éCivych piipravki

Pacienti 1é¢eni bortezomibem v kombinaci se silnymi inhibitory CYP3A4 maji byt peclivé sledovani.
Pti kombinaci bortezomibu se substraty CYP3A4 nebo CYP2C19 (viz bod 4.5) je zapotiebi
postupovat opatrng.

U pacientl 1écenych peroralnimi antidiabetiky je tfeba potvrdit normalni jaterni funkce a pacientim
ma byt vénovana zvySena pozornost (viz bod 4.5).

Reakce potencialné zprosttedkované imunokomplexy

Méng¢ Casto byly hlaseny nezadouci ucinky potencialné souvisejici s tvorbou imunokomplext, jako
napf. sérova choroba, polyartritida s vyrazkou a proliferativni glomerulonefritida. Pokud se vyskytnou
zavazné nezadouci G¢inky, bortezomib ma byt vysazen.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Studie in vitro naznacuji, ze bortezomib je slaby inhibitor izoenzymi 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 a

3A4 cytochromu P450 (CYP). Na zakladé omezeného podilu (7 %) isoenzymu CYP2D6 na
metabolismu bortezomibu nelze oc¢ekavat, ze by slaby metabolicky fenotyp CYP2D6 ovlivnil celkovy
metabolismus bortezomibu.

Studie 1ékovych interakci, ktera posuzovala ucinek ketokonazolu, silného inhibitoru CYP3A4, na
farmakokinetiku bortezomibu, ukazala na zaklad€ udajt od 12 pacientii, Ze u bortezomibu
(podavaného intravendzné) doslo k primérnému zvyseni hodnoty AUC o 35 % (Clogy [1,032 az
1,772]). Proto pacienti lé¢eni bortezomibem v kombinaci se silnymi inhibitory CYP3A4 (napf.
ketokonazolem, ritonavirem) maji byt peclive sledovani.

Ve studii Iékovych interakci, ktera posuzovala i¢inek omeprazolu, silného inhibitoru CYP2C19, na
farmakokinetiku bortezomibu (podavaného intraven6zné), se na zakladé idaji od 17 pacientii
neprokazal vyznamny vliv na farmakokinetiku bortezomibu.

Studie 1ékovych interakci hodnotici vliv rifampicinu, silného induktoru CYP3A4, na farmakokinetiku

bortezomibu (podavaného intravendzn¢), ukazala na zaklade€ tdaji od 6 pacientl primémé snizeni
AUC bortezomibu o 45 %. Soucasné pouzivani bortezomibu se silnymi induktory CYP3A4 (napft.
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rifampicinem, karbamazepinem, fenytoinem, fenobarbitalem a tfezalkou teckovanou) se tedy
nedoporucuje, protoze muze byt snizena ucinnost.

V téze studii 1ékovych interakci byl hodnocen uc¢inek dexamethasonu, slabsiho induktoru CYP3A4, na
farmakokinetiku bortezomibu (podavany intraven6zn¢). Na zékladé udaji od 7 pacientt nebyl
pozorovan vyznamny vliv na farmakokinetiku bortezomibu.

Studie lékovych interakci hodnotici uc¢inek melfalanu — prednisonu na farmakokinetiku bortezomibu
ukézala 17% zvyseni sttedni AUC bortezomibu (podévaného intravendzn€) na zaklade udajt od
21 pacientt. Toto neni povazovano za klinicky vyznamné.

V prubéhu klinickych studii byly u pacienti s diabetem, ktefi uzivali peroralni antidiabetika, méné
Casto a Casto hlaSeny pripady hypoglykemie a hyperglykemie. U pacientt, kteti uzivaji peroralni
antidiabetika a jsou 1éCeni bortezomibem, je nutné pecliveé sledovat glykemii a upravovat davky
antidiabetik.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Antikoncepce u muzi a Zen

Kwvili genotoxickému potencialu bortezomibu (viz bod 5.3) musi Zeny ve fertilnim véku pouzivat
ucinna antikoncepcni opatfeni a vyvarovat se otéhotnéni béhem 1é¢by pripravkem Bortezomib Accord
a 8 mésicl po jejim ukonceni. Muzsti pacienti musi pouzivat u¢inna antikoncepcni opatfeni a maji byt
pouceni o tom, Ze beéhem 1é¢by piipravkem Bortezomib Accord a 5 mésicti po jejim ukonéeni nesmi
pocit dite (viz bod 5.3).

Tehotenstvi
Pro bortezomib neexistuji klinické uidaje tykajici se expozice v téhotenstvi. Teratogenni potencial
bortezomibu nebyl plné€ prozkouman.

V neklinickych studiich nevykazoval bortezomib vliv na embryonalni/fetalni vyvoj u potkant a
kralikdi po podani nejvyssich davek tolerovanych matkou. Studie na zvitatech zamétené na vliv
bortezomibu na pribéh porodu a postnatalni vyvoj nebyly provedeny (viz bod 5.3). Bortezomib nesmi
byt beéhem téhotenstvi podavan, pokud klinicky stav Zeny nevyzaduje 1é€bu bortezomibem.

Jestlize je bortezomib podavan béhem téhotenstvi nebo pokud Zena béhem 1écby timto piipravkem
ot¢hotni, je nutno ji seznamit s moznymi riziky pro plod.

Thalidomid je znama lidska teratogenni 1é¢iva latka, ktera zplsobuje tézké a zivot ohrozujici vrozené
vady. Thalidomid je kontraindikovan v t€hotenstvi a u Zen ve fertilnim véku, pokud nejsou splnény
vSechny podminky programu prevence poceti pro thalidomid. Pacienti 1éceni bortezomibem v
kombinaci s thalidomidem musi dodrzovat program prevence poceti pro thalidomid. Viz dalsi
informace v souhrnu tdaji o ptipravku pro thalidomid.

Kojeni
Neni znamo, zda je bortezomib vylu¢ovan do lidského matetského mléka. Z diivodu moznych
zavaznych nezadoucich €inkl pro kojené dité je nutno v pritbeéhu 1é€by bortezomibem ukoncit kojeni.

Fertilita

S bortezomibem nebyly provedeny studie fertility (viz bod 5.3). Kvuli genotoxickému potencialu
bortezomibu (viz bod 5.3) maji muzsti pacienti pted zahajenim 1écby pozadat o odbornou radu
(poradenstvi) ohledné konzervace spermatu a zeny ve fertilnim véku maji ped zahajenim 1écby
pozadat o konzultaci (poradenstvi) ohledné kryokonzervace oocytu.
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4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Bortezomib ma mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pouzivani bortezomibu mize
souviset velmi ¢asto s inavou, Casto se zavratémi, mén¢ ¢asto se synkopami a ¢asto
ortostatickou/posturalni hypotenzi nebo s rozmazanym vidénim. Pacienti museji proto byt pfi fizeni
nebo obsluze strojl opatrni a maji byt upozornéni, ze nesmi fidit nebo obsluhovat stroje, pokud se u
nich tyto pfiznaky objevi (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Mezi zavazné nezadouci ucinky, které byly pii 1é¢be bortezomibem hlaseny méng Casto, patti srde¢ni
selhani, syndrom nadorového rozpadu, plicni hypertenze, syndrom posteriorni reverzibilni
encefalopatie, akutni difuzni infiltrativni postizeni plic a vzacné autonomni neuropatie.

Nejcastéji hlasenymi nezaddoucimi u€inky béhem 1écby bortezomibem jsou nauzea, prijem, zacpa,
zvraceni, Unava, pyrexie, trombocytopenie, anemie, neutropenie, periferni neuropatie (véetné
senzorické), bolest hlavy, parestezie, snizeni chuti k jidlu, dyspnoe, vyrazka, herpes zoster a myalgie.

Seznam nezadoucich ucinkt v tabulce

Mnohocetny myelom

Nezadouci ucinky uvedené v tabulce 7 maji podle hodnoceni zkousejicich pfinegjmensim mozny nebo
pravdépodobny piicinny vztah k 16¢bé bortezomibem. Tyto nezadouci G¢inky jsou odvozeny ze
slou¢enych udajti od 5476 pacientll, z nichz 3996 pacientii bylo 1éceno bortezomibem v davce

1,3 mg/m?a jsou zahrnuty v tabulce 7.

Celkem byl bortezomib podan k 1é¢bé mnohocetného myelomu 3974 pacientim.

Nezadouci ucinky jsou uvedeny nize ve skupinach podle tfid orgdnovych systémt a Cetnosti vyskytu.
Cetnosti vyskytu jsou definovany jako: velmi ¢asté (> 1/10); asté (> 1/100 az < 1/10); méné asté
(= 1/1000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1000); velmi vzacné (< 1/10 000); neni znamo

(z dostupnych udajti nelze urcit).

V kazdé skupin€ Cetnosti jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zdvaznosti. Tabulka 7 byla
vytvorena s pouzitim verze 14.1 databaze MedDRA.

Zahrnuty jsou také nezadouci ucinky zaznamenané po uvedeni ptipravku na trh, které nebyly
pozorovany v klinickych studiich.

Tabulka 7: Nezadouci ucinky u pacientii s mnohocetnym myelomem lécenych bortezomibem
v klinickych studiich a vSechny postmarketingové nezadouct ucinky bez ohledu na

indikaci
Tridy organovych
systému Cetnost Nezadouci uinek
Infekce a infestace | Casté Herpes zoster (vCetné diseminovaného a o¢niho), pneumonie*,
herpes simplex*, mykotické infekce*
Méng¢ Casté Infekce*, bakterialni infekce*, virové infekce*, sepse (véetné

septického Soku)*, bronchopneumonie, infekce herpetickym
virem*, herpeticka meningoencefalitida”, bakteriemie (v&etné
stafylokokové), hordeolum, chtipka, celulitida, infekce spojené se
zdravotnickym prostiedkem, infekce ktize*, infekce ucha*,
stafylokokova infekce*, zubni infekce*

Vzéacné Meningitida (v¢etn¢ bakterialni), infekce virem Epstein-Barrové,
genitalni herpes, tonzilitida, mastoiditida, tnavovy syndrom po
virové infekci
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Novotvary
benigni, maligni a
blize neurcené

Vzacné

Maligni neoplazma, plazmocytarni leukemie, karcinom ledvin,
novotvar, mycosis fungoides, benigni neoplasma*

(zahrnujici cysty a

polypy)

Poruchy krve a Velmi Casté Trombocytopenie*, neutropenie®, anemie*
lymfatického —— . :

systému Casté Leukopenie*, lymfopenie*

Mén¢ Casté Pancytopenie*, febrilni neutropenie, koagulopatie*, leukocytdza*,
lymfadenopatie, hemolytickd anemie”

Vzéacné Diseminovana intravaskuldrni koagulopatie, trombocytoza*,
syndrom hyperviskozity, nespecifikovana porucha trombocytu,
tromboticka mikroagiopatie (vCetné trombocytopenické purpury®),
poruchy krve blize neurcené, hemorhagicka diatéza, lymfocytarni
infiltrace

Poruchy M¢éng Casté Angioedém”, hypersenzitivita*

imunitniho Vzéacné Anafylakticky Sok, amyloid6za, reakce typu Il zprostiedkovana
systému imunitnimi komplexy

Endokrinni Méng Casté Cushingliv syndrom*, hypertyre6za*, nepfimétfena sekrece
poruchy antidiuretického hormonu

Vzéicné Hypotyredza

Poruchy Velmi Casté Snizeni chuti k jidlu

metabolismu a
VyZivy

Casté

Dehydratace, hypokalemie*, hyponatremie*, abnormalni hladina
glukézy v krvi*, hypokalcemie*, enzymové abnormality*

Méne Casté

Syndrom nadorového rozpadu, neprospivani*, hypomagnesemie*,
hypofosfatemie*, hyperkalemie*, hyperkalcemie*,
hypernatremie*, abnormalni hodnoty kyseliny mo¢ové*, diabetes
mellitus*, retence tekutin

Vzacné

Hypermagnesemie*, acidoza, porucha rovnovahy elektrolyta*,
ptetizeni tekutinami, hypochloremie*, hypovolemie,
hyperchloremie*, hyperfosfatemie*, metabolické poruchy, deficit
vitamint fady B, deficit vitaminu B12, dna, zvySeni chuti k jidlu,
intolerance alkoholu

Psychiatrické
poruchy

Casté

Porucha a naruseni nalady*, izkostna porucha*, porucha a
naru$eni spanku*

Méné¢ casté

Dusevni porucha*, halucinace®, psychoticka porucha*,
zmatenost*, neklid

Vzacné

Sebevrazedné myslenky*, porucha pfizptisobeni, delirium, snizené
libido

Poruchy
nervového
systému

Velmi Casté

Neuropatie*, periferni sensoricka neuropatie, dysestesie*,
neuralgie*

Casté

Motoricka neuropatie®, ztrata védomi (véetné synkopy), zavrat'*,
dysgeusie*, letargie, bolest hlavy*

Méné casté

Ttes, periferni sensorimotoricka neuropatie, dyskineze*, poruchy
cerebelarni koordinace a rovnovahy*, porucha paméti (kromeé
demence)*, encefalopatie*, syndrom posteriorni reverzibilni
encefalopatie”, neurotoxicita, kieGové poruchy*, postherpetické
neuralgie, porucha feci*, syndrom neklidnych nohou, migréna,
ischialgie, porucha pozornosti, abnormalni reflexy*, parosmie
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Vzacné

Cerebralni krvaceni*, intrakranialni krvaceni (véetné
subarachnoidalniho)*, otok mozku, transitorni ischemické ataka,
kéma, nerovnovaha autonomniho nervového systému, autonomni
neuropatie, paréza hlavovych nervi*, paralyza*, paréza*,
presynkopa, syndrom mozkového kmene, cerebrovaskularni
porucha, 1éze nervovych kotentl, psychomotoricka hyperaktivita,
mi$ni komprese, kognitivni porucha blize neur¢end, motoricka
dysfunkce, porucha nervového systému blize neurcena,
radikulitida, slinéni, hypotonie, GuillainGv—Barrého syndrom”,
demyeliniza¢ni polyneuropatie”

Poruchy oka

Casté

Otok oka*, abnormalni vidéni*, konjunktivitida*

Méne Casté

O¢ni hemoragie*, infekce o¢nich vicek*, chalazion®, blefaritida®,
zanét oka*, diplopie, suché oko*, podrazdéni oka*, bolest oka,
zvySena tvorba slz, vytok z oka

Vzacné Kornealni 1éze*, exoftalmus, retinitida, skotom, porucha oka
(vCetn€ ocnich vicek) blize neurcena, ziskana dakryoadenitida,
fotofobie, fotopsie, opticka neuropatie”, riizné stupné poskozeni
zraku (az po slepotu)*
Poruchy ucha a Casté Vertigo*

labyrintu

Méne Casté

Dysakuze (v€etné tinitu)*, poskozeni sluchu (az po hluchotu), usni
diskomfort*

Vzacné

Krvaceni z ucha, vestibularni neuronitida, porucha ucha blize
neurcend

Srde¢ni poruchy

Méne Casté

Srdeéni tamponada”, kardiopulmonalni zastava*, srde¢ni fibrilace
(v€. sini), srdecni selhani (vCetné levého a pravého
vertikularniho)*, arytmie*, tachykardie*, palpitace, angina
pectoris, perikarditida (vCetné perikardialni efuze)*,
kardiomyopatie*, ventrikularni dysfunkce*, bradykardie

Vzacné Flutter sini, infarkt myokardu*, atrioventrikularni blokada*,
kardiovaskularni porucha (véetné kardiogenniho Soku), torsade de
pointes, nestabilni angina pectoris, poruchy srdec¢nich chlopni*,
nedostate¢nost koronarnich arterii, sinusova zastava

Cévni poruchy Casté Hypotenze*, ortostatickd hypotenze, hypertenze*

Méneé Casté

Cerebrovaskularni pfihoda®, hluboka Zilni trombdza*, hemoragie*,
tromboflebitida (vCetné povrchové), cirkulacni kolaps (vCetne
hypovolemického Soku), flebitida, navaly*, hematom (vcetné
perirenalniho)*, $patna periferni cirkulace*, vaskulitida, hyperemie
(véetné ocni)*

Vzacné Periferni embolie, lymfedém, bledost, erytromelalgie, vazodilatace,
zména zbarveni zil, Zilni insuficience
Respiraéni, hrudni | Casté Dyspnoe*, epistaxe, infekce hornich/dolnich cest dychacich*,

a mediastinalni
poruchy

kasel*

Méné casté

Plicni embolie, pleuralni efuze, plicni edém (vcetné akutniho),
plicni alveolarni krvaceni”, bronchospasmus, chronicka obstrukéni
plicni nemoc*, hypoxemie*, kongesce respiracniho traktu*,
hypoxie, pleuritida*, Skytavka, rhinorea, dysfonie, sipani

Vzacné

Respiracni selhani, syndrom akutni respira¢ni tisné€, apnoe,
pneumotorax, atelektaza, plicni hypertenze, hemoptyza,
hyperventilace, ortopnoe, pneumonitida, respiracni alkaldza,
tachypnoe, plicni fibr6za, porucha pradusek®, hypokapnie*,
intersticialni plicni onemocnéni, infiltrace plic, stazené hrdlo,
sucho v hrdle, zvySena sekrece v hornich cestach dychacich,
podrazdéni hrdla, syndrom kasle hornich cest dychacich

Velmi Casté

Nauzea a zvraceni*, prijem*, zacpa
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Gastrointestinalni
poruchy

Casté

Gastrointestinalni krvaceni (véetné mukozniho)*, dyspepsie,
stomatitida*®, abdominalni distenze, orofaryngedlni bolest*, bolest
bricha (vCetné. gastrointestindlni bolest a bolest v oblasti sleziny)*,
poruchy v ustech*, flatulence

Méne Casté

Pankreatitida (vCetn¢ chronické) *, hematemeza, otok rtii*,
gastrointestinalni obstrukce (v€. obstrukce v tenkém stieve, ileu)*,
abdominalni diskomfort, ulcerace v ustech*, enteritida*,
gastritida*, krvaceni dasni, gastroesofagealni refluxni choroba*,
kolitida (v¢etné kolitidy zptisobené Clostridium difficile)*,
ischemicka kolitida”, gastrointestinalni zan&t*, dysfagie, syndrom
drazdivého tracniku, porucha gastrointestinalniho traktu blize
neurcend, povlak jazyka, porucha motility gastrointestinalniho
traktu*, porucha slinnych zlaz*

Vzacné Akutni pankreatitida, peritonitida*, otok jazyka*, ascites,
esofagitida, cheilitida, inkontinence stolice, atonie analniho
sverace, fekalom™, gastrointestinalni ulcerace a perforace®,
gingivalni hypertrofie, megakolon, vytok z rekta, puchyie
v orofaryngealni oblasti*, bolest rtti, periodontitida, analni fisura,
zmeéna vyprazdinovacich ndvyki, proktalgie, abnormadlni stolice

Poruchy jater a Casté Abnormalni hodnoty jaternich enzymut*
zlucovych cest M¢éng Casté Hepatotoxicita (vCetné poruchy jater), hepatitida*, cholestaza

Vzacné Selhani jater, hepatomegalie, Buddtiv-Chiariho syndrom,

cytomegalovirova hepatitida, krvaceni do jater, cholelitidza
Poruchy kiize a Casté Vyrazka*, pruritus*, erytém, sucha kiize

podkozni tkan¢

Méne Casté

Erythema multiforme, kopftivka, akutni febrilni neutrofilova
dermatoza, toxicka kozni erupce, toxicka epidermalni nekrolyza®,
Stevenstiv-Johnsontiv syndrom”, dermatitida*, porucha vlast*,
petechie, ekchymoza, kozni 1éze, purpura, kozni noduly*, psoriaza,
hyperhidréza, noéni poceni, dekubitus”, akné*, puchyfte, porucha
pigmentace*

Vzacné

Kozni reakce, Jessnerova lymfocytarni infiltrace, syndrom
palmoplantarni erytrodysestezie, podkozni krvaceni, livedo
reticularis, indurace ktize, papuly, fotosensitivni reakce, seborea,
studeny pot, kozni porucha blize neurcena, erytroza, kozni
ulcerace, porucha nehti

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkané

Velmi casté

Muskuloskeletalni bolest*

Casté

Svalové spasmy¥*, bolest konéetin, svalova slabost

Méneé Casté

Svalové zaskuby, otok kloubd, artritida*, ztuhlost kloubu,
myopatie*, pocit tihy

Vzéacné Rhabdomyolyza, syndrom temporomandibularniho skloubeni,
fistule, kloubni efuze, bolest Celisti, porucha kosti, infekce a zanét
muskuloskeletalni soustavy a pojivové tkdné*, synovialni cysta

Poruchy ledvina | Casté Porucha funkce ledvin*

mocovych cest

Méne cCasté

Akutni selhani ledvin, chronické selhani ledvin*, infekce
mocovych cest*, znamky a ptiznaky v mocovych cestach*,
hematurie*, retence moci, porucha mikce*, proteinurie, azotemie,
oligurie*, polakisurie

Vzacné Podrazdény mocovy méchyt
Poruchy Méng¢ Casté Vaginalni krvaceni, bolest genitalu*, erektilni dysfunkce
reproduk¢niho Vzacné Porucha varlat* prostatitida, onemocnéni prsi u zen, citlivost
systému a prsu nadvarlat, epididymitida, bolest v oblasti panve, ulcerace vulvy
Vrozené, Vzacné Aplazie, gastrointestinalni malformace, ichtydza

familialni a
genetické vady
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Celkové poruchy a | Velmi Casté Pyrexie*, inava, astenie

reakce v misté Casté Edém (vcetné periferniho), zimnice, bolest*, malatnost*

aplikace Mén¢ Casté Naruseni celkového fyzického zdravi*, otok obliceje*, reakce
v mist¢ injekce*, porucha sliznic*, bolest na hrudi, porucha chiize,
pocit chladu, extravazace*, komplikace spojené se zavedenim
katétru*, zména pocitu Zizné*, neptijemny pocit na hrudi, pocit
zmeny télesné teploty™®, bolest v misté injekce*

Vzacné Umirti (véetn& nahlého), multiorganové selhani, krvaceni v mist&
injekce*, hernie (vCetné. hiatové)*, Spatné hojeni*, zanét, flebitida
v misté injekce*, citlivost, vied, podrdzdéni, bolest na hrudi
nekardialniho ptivodu, bolest v misté zavedeni katétru, pocit ciziho

télesa
Vysetteni Casté Snizeni télesné hmotnosti
Mén¢ Casté Hyperbilirubinemie*, abnormalni analyza proteinti*, zvyseni
télesné hmotnosti, abnormalni krevni testy™®, zvyseni C-reaktivniho
proteinu
Vzéacné Abnormadlni krevni plyny*, abnormality EKG (v¢. prodlouzeni QT

intervalu)*, abnormalni INR*, snizeni pH zaludku, zvyseni
agregace trombocyti, zvySeni troponinu I, virova identifikace a
sérologie, abnormalni vysetfeni moci*

Poranéni, otravy a | Mén¢ Casté Pad, kontuze

proceduralni Vzéacné Transfuzni reakce, zlomeniny*, rigor*, poranéni obliceje, poranéni

komplikace kloubd*, popaleniny, lacerace, bolest spojena s aplikaci, radia¢ni
poskozeni*

Chirurgické a Vzéacné Aktivace makrofagt

1écebné postupy

* Zahrnuti vice nez jednoho preferovaného terminu databaze MedDRA

# Postmarketingové hldseni nezadouciho ¢inku bez ohledu na indikaci

Lymfom z plastovych bunék

Bezpecnostni udaje u 240 pacientti s lymfomem z plastovych bunék 1é¢enych bortezomibem

v doporugené davee 1,3 mg/m? v kombinaci s rituximabem, cyklofosfamidem, doxorubicinem a
prednisonem (BzR-CAP) v porovnani s 242 pacienty lécenymi rituximabem, cyklofosfamidem,
doxorubicinem, vinkristinem a prednisonem [R-CHOP] byl relativné konzistentni s bezpe¢nostnim
profilem pozorovanym u pacientii s mnohocetnym myelomem, pficemz hlavni rozdily jsou popsany
dale. Dal$imi zjiSt€énymi nezadoucimi ucinky spojenymi s poddvanim kombinované 1écby (BzR-CAP)
byla infekce virem hepatitidy B (< 1 %) a ischemie myokardu (1,3 %). Podobné incidence téchto
prihod v obou l1écebnych ramenech naznacdily, Ze nezadouci ucinky nelze ptisoudit bortezomibu
samotnému. Vyznamnymi rozdily u populace pacientd s lymfomem z plastovych bun€k v porovnani s
pacienty ze studii s mnohocetnym myelomem byla o > 5 % vyssi incidence hematologickych
nezadoucich G¢inkl (neutropenie, trombocytopenie, leukopenie, anemie, lymfopenie), periferni
senzoricka neuropatie, hypertenze, pyrexie, pneumonie, stomatitida a poruchy vlast.

Nezadouci ucinky identifikované s > 1 % incidenci, s podobnou nebo vyssi incidenci v rameni
BzR-CAP a s pfinejmensim moznou nebo pravdépodobnou piicinnou souvislosti se slozkami
pouzitymi v rameni BzR-CAP, jsou uvedeny v tabulce 8 dale. Zatazeny jsou rovnéz nezadouci t€inky
identifikované v rameni BzZR-CAP, které zkousejici na zaklad¢ historickych udaji ze studii s
mnohocetnym myelomem povazoval za piinegjmen$im mozné nebo pravdépodobné pric¢inné
souvisejici s bortezomibem.

Nezadouci ucinky jsou uvedeny nize ve skupinach podle tfid organovych systémi a ¢etnosti vyskytu.
Cetnosti vyskytu jsou definovany jako: velmi ¢asté (> 1/10); asté (> 1/100 az < 1/10); méné asté
(= 1/1000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1000); velmi vzacné (< 1/10 000); neni znamo

(z dostupnych udajt nelze urcit). V kazdé skupin€ cetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle
klesajici zavaznosti. Tabulka 8 byla vytvorena s pouzitim databaze MedDRA verze 16.
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Tabulka 8: NezZadouci ucinky u pacientii s lymfomem z plastovych bunék lécenych BzR-CAP

v klinicke studii

Tridy organovych
systémiu

Cetnost

Nezadouci ucinek

Infekce a infestace

Velmi Casté

Pneumonie*

Casté

Sepse (veetné septického Soku)*, herpes zoster (véetné
diseminovaného a o¢niho), infekce herpetickym virem*,
bakterialni infekce*, infekce hornich/dolnich cest dychacich*,
mykotickd infekce*, herpes simplex*

Méne Casté

Infekce virem hepatitidy B*, bronchopneumonie

Poruchy krve a Velmi Casté Trombocytopenie*, febrilni neutropenie, neutropenie*,
lymfatického leukopenie*, anemie*, lymfopenie*

systému Méng¢ Casté Pancytopenie*

Poruchy Casté Hypersenzitivita*

imunitniho Méné¢ Casté Anafylakticka reakce

systému

Poruchy Velmi Casté Snizeni chuti k jidlu

metabolismu a
VyZivy

Casté

Hypokalemie*, abnormalni hladina glukézy v krvi*,
hyponatremie*, diabetes mellitus*, retence tekutin

M¢éneé Casté

Syndrom nadorového rozpadu

Psychiatrické Casté Poruchy a naruSeni spanku*

poruchy

Poruchy Velmi Casté Periferni senzoricka neuropatie, dysestezie*, neuralgie*

nervového Casté Neuropatie*, motoricka neuropatie*, ztrata védomi (véetné

systému synkopy), encefalopatie*, periferni sensorimotoricka
neuropatie, zavrat™*, dysgeusie*, autonomni neuropatie

M¢éng Casté Nerovnovaha autonomniho nervového systému

Poruchy oka Casté Abnormalni vidéni*

Poruchy ucha a Casté Dysakuzie (véetn¢ tinitu)*

labyrintu Mén¢ Casté Vertigo*, zhorseni sluchu (az do a véetn€ hluchoty)

Srde¢ni poruchy | Casté Srdecni fibrilace (vCetné siflové), arytmie®, srdecni selhdni

(v€etné selhani levé a pravé komory)*, ischemie myokardu,
komorové dysfunkce*

Méné casté

Kardiovaskularni porucha (véetné kardiogenniho Soku)

Cévni poruchy

Casté

Hypertenze*, hypotenze*, ortostaticka hypotenze

Respiracni, hrudni
a mediastinalni

Casté

Dusnost*, kasel*, Skytavka

Méneé Casté

Syndrom akutni respiracni tisn€, plicni embolie, pneumonitida,

poruchy plicni hypertenze, plicni edém (véetné akutniho)
Gastrointestinalni | Velmi casté Nauzea a zvraceni*, prijjem*, stomatitida*, zadcpa
poruchy Casté Gastrointestinalni krvaceni (v¢etné slizni¢niho)*, abdominalni

distenze, dyspepsie, orofaryngealni bolest*, gastritida*, viedy v
ustech*®, abdominalni diskomfort, dysfagie, gastrointestinalni
zanét*, bolest bficha (vCetn¢ gastrointestindlni bolesti a bolesti
v oblasti sleziny)*, oralni poruchy*

Méne Casté

Kolitida (v€etné Clostridium difficile)*

Poruchy jater a
zluCovych cest

Casté

Hepatotoxicita (veetné jaternich poruch)

Méné casté

Selhani jater

Poruchy kiize a

Velmi casté

Poruchy vlasu *

podkozni tkané Casté Svédéni*, dermatitida*, vyrazka*

Poruchy svalové a |Casté Svalové spazmy*, muskuloskeletalni bolest*, bolest v
kosterni soustavy a koncetinach

pojivové tkané

Poruchy ledvina | Casté Infekce mocovych cest*

mocovych cest
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Celkové poruchy a | Velmi Casté Pyrexie*, inava, astenie

reakce v misté Casté Edém (vcetné periferniho), zimnice, reakce v mist¢ injekce*,
aplikace malatnost™®
Vysetfeni Casté Hyperbilirubinemie*, abnormalni vysledky analyz proteinti*,

snizeni télesné hmotnosti, zvySeni télesné hmotnosti

*Slouceni vice preferovanych termini MedDRA.

Popis vybranych nezadoucich ucinki

Reaktivace viru herpes zoster

Mnohocetny myelom

Antivirova profylaxe byla podavana 26 % pacientl v rameni Bz+M+P. Incidence herpes zoster mezi
pacienty ve skupiné¢ Bz+M-+P 1écby byla 17 % u pacientll, kterym nebyla podavana antivirova
profylaxe, ve srovnani s 3 % pacientd, kterym antivirova profylaxe byla podavana.

Lymfom z plastovych bunck

V rameni BzZR-CAP byla 137 z 240 pacientim (57 %) podéavéana antivirova profylaxe. Incidence
herpes zoster mezi pacienty v rameni BzZR-CAP byla 10,7 % u pacienti, kterym se antivirova
profylaxe nepodavala, v porovnani s 3,6 % u pacientu, kterym se antivirova profylaxe podavala (viz
bod 4.4).

Reaktivace a infekce virem hepatitidy B (HBV)

Lymfom z plastovych bunck

Infekce HBV s fatalnimi nasledky se objevila u 0,8 % (n=2) pacientti ve skupiné nelécené
bortezomibem (rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin a prednison; R-CHOP ) au 0,4 %
(n=1) pacientt lécenych bortezomibem v kombinaci s rituximabem, cyklofosfamidem, doxorubicinem
a prednisonem (BzR-CAP). Celkova incidence infekci virem hepatitidy B byla u pacientii 1é¢enych
BzR-CAP nebo R-CHOP podobna (0,8 % vs 1,2 %, v uvedeném potadi)

Periferni neuropatie u kombinovanych rezima

Mnohocetny myelom

Incidence periferni neuropatie u kombinovanych rezimt ze studii, kde byl bortezomib podavan jako
indukéni 1é¢ba v kombinaci s dexamethasonem (studie IFM-2005-01) a dexamethasonem -
thalidomidem (studie MMY-3010), je uvedena v nasledujici tabulce:

Tabulka 9: Incidence periferni neuropatie behem indukcni lécby podle toxicity a ukonceni lécby
kvuli periferni neuropatii

IFM-2005-01 MMY-3010
VDDx BzDx TDx BzTDx
(n=239) (n=239) (n=126) (n=130)

Incidence PN (%)

Vsechny stupné PN 3 15 12 45

> stupeil 2 PN 1 10 2 31

> stupen 3 PN <l 5 0 5
Ukonceni kvili PN (%) <1 2 1 5

VDDx = vinkristin, doxorubicin, dexamethason; BzDx = bortezomib, dexamethason;

TDx = thalidomid, dexamethason; BZTDx = bortezomib, thalidomid, dexamethason; PN = periferni
neuropatie

Poznamka: Periferni neuropatie zahrnuje preferované terminy: periferni neuropatie, perifeni
motoricka neuropatie, periferni senzoricka neuropatie a polyneuropatie.

Lymfom z plastovych bunck

Ve studii LYM-3002, ve které byl bortezomib podavan s rituximabem, cyklofosfamidem,
doxorubicinem a prednisonem (R-CAP), je incidence periferni neuropatie u kombinovanych rezimt
uvedena v nasledujici tabulce:
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Tabulka 10: Incidence periferni neuropatie ve studii LYM-3002 podle toxicity a ukonceni lécby v
dusledku periferni neuropatie

BzR-CAP R-CHOP
(n=240) (n=242)
Incidence PN (%)
PN vsech stupnt 30 29
PN stupné 2 a vyssiho 18 9
PN stupné 3 a vyssiho 8 4
Ukonceni kvtali PN (%) 2 <1

BzR-CAP=bortezomib, rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin a prednison; R-CHOP= rituximab,
cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin a prednison; PN=periferni neuropatie

Periferni neuropatie zahrnovala preferované terminy: periferni sensorické neuropatie, periferni
neuropatie, periferni motoricka neuropatie a periferni sensorimotoricka neuropatie

Starsi pacienti s lymfomem z plastovych bunék

V rameni BzZR-CAP bylo 42,9 % pacientli ve v€kovém rozmezi 65 - 74 let a 10,4 % pacientii > 75 let.
I kdyz u pacientt ve véku >75 let byly oba rezimy, jak BzZR-CAP tak R-CHOP, mén¢ tolerovany,
vyskyt zavaznych nezadoucich ucinki ve skupin€ BzR-CAP byl 68 % v porovnani se 42 % ve skupiné
R-CHOP.

Zaznamenané rozdily v profilu bezpecnosti bortezomibu podaného subkutanné oproti intravenoznimu
podani u monoterapie

Pacienti, ktefi dostavali bortezomib ve studii faze III subkutanné, méli ve srovnani s intravendéznim
podanim o 13 % nizsi celkovy vyskyt nezadoucich ucinkl spojenych s 1é¢bou stupné 3 nebo vyssiho a
0 5 % niz8i vyskyt ukonceni 1é€by bortezomibem. Celkovy vyskyt priijmu, gastrointestinalni bolesti a
bolesti bficha, astenie, infekce hornich cest dychacich a periferni neuropatie byl o0 12 % - 15 % nizsi
ve skuping se subkutannim podanim nez u intraven6zniho podani. Dale byl vyskyt periferni neuropatie
stupné 3 nebo vyssiho o 10 % nizsi a vyskyt ukonéeni 1é¢by kvuli periferni neuropatii byl o 8 % nizsi
u subkutdnniho podéani nez u intraven6zniho podani.

U Sesti procent pacientl byly po subkutannim podani hlaseny lokalni nezddouci u¢inky, vétSinou
zarudnuti. Ptipady se vratily k normélu za stiedni dobu 6 dni; u 2 pacientl bylo nutno zménit davku.
U dvou (1 %) pacientl byly hlaSeny zavazné reakce; v 1 ptipad¢ pruritus a v 1 ptipad¢ zarudnuti.

Vyskyt umrti béhem 1é€by byl 5 % u subkutanniho podani a 7 % u intravendzniho podani. Incidence
umrti kviili progresi onemocnéni byla 18 % u subkutdnniho podéani a 9 % u intraven6zniho podani.

Opétovna lécba pacientii s relapsem mnohocetného myelomu

Ve studii, ve které¢ byl bortezomib podavan jako op€tovna 1écba u 130 pacientt s relabujicim
mnohocetnym myelomem, u kterych jiz diive byla alespon ¢asteéna odpoveéd’ na rezim obsahujici
bortezomib, byly nejcastéjsi nezadouci ucinky vsech stupnd vyskytujici se nejméné u 25 % pacientt
trombocytopenie (55 %), neuropatie (40 %), anemie (37 %), prijem (35 %) a zacpa (28 %). Periferni
neuropatie vSech stupiii byla pozorovana u 40 % pacientl a periferni neuropatie > 3 stupné byla
pozorovana u 8,5 % pacientil.

HlaSeni podezieni na nezaddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci Gc¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

22


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9 Predavkovani

Predavkovani pacientti vice neZ dvojnasobnou davkou, nez ktera je doporucena, bylo provazeno akutni
symptomatickou hypotenzi a trombocytopenii s fatadlnimi néasledky. Viz predklinické studie
kardiovaskularni bezpecnosti, bod 5.3.

Specifické antidotum pro predavkovani bortezomibem neni zndmo. V pripad¢ predavkovani maji byt
monitorovany pacientovy vitalni funkce a musi mu byt poskytnuta podptlirna terapie k udrzeni
krevniho tlaku (napft. tekutiny, presorické latky a/nebo inotropni latky) a télesné teploty (viz body 4.2
a4d.4).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, jina cytostatika, ATC kod: LO1XGO1.

Mechanismus ucinku

Bortezomib je proteazomovy inhibitor. Byl specificky navrzen tak, aby inhiboval chymotrypsinu
podobnou aktivitu proteazomu 26S v sav¢ich bunkach. Proteazom 268 je rozsahly proteinovy
komplex, ktery odbourava ubikvitinované proteiny. Ubikvitin-proteazomova cesta hraje
nepostradatelnou ulohu v fizeni odbouravani specifickych proteinti a tim udrzeni homeostazy uvniti
bunék. Inhibice proteazomu 26S zabranuje cilené proteolyze a ovliviiuje mnohocetnou signaliza¢ni
kaskadu uvnitt bunék, jejimz konecnym vysledkem je odumteni nadorovych bunék.

Bortezomib je vysoce selektivni pro proteazom. Pfi koncentraci 10 uM bortezomib neinhibuje zadny
ze Sirokého spektra sledovanych receptori a proteaz a je vice nez 1 500krat selektivnéjsi pro
proteazom nez pro dalsi preferovany enzym. Kinetika inhibice proteazomu byla hodnocena in vitro a
bylo zjisténo, Ze bortezomib disociuje z proteazomu s ty, 20 minut, coz prokazuje, Ze inhibice
proteazomu bortezomibem je reverzibilni.

Inhibice proteazomu vyvoland bortezomibem ovlivituje nddorové bunky mnoha zpiisoby, které
zahrnuji, ale nejsou omezeny na alteraci regulacnich proteind, které kontroluji progresi bunééného
cyklu a aktivaci nuklearniho faktoru kappa B (NF-kB). Inhibice proteazomu vede k zastaveni
bunécného cyklu a apoptoze. NF-kB je transkripéni faktor, jehoZz aktivace je vyzadovana pro mnoho
aspektli tumorogeneze, vetné bunécného rlstu a prezivani, angiogeneze, interakci mezi bunikami a
tvorby metastaz. U myelomu ovliviiuje bortezomib schopnost myelomovych bunék interagovat

s mikroprostiedim kostni dené.

Experimenty ukézaly, Ze bortezomib je cytotoxicky pro rtizné druhy nadorovych bun¢k a Ze naddorové
buriky jsou citlivéjsi na proapoptoticky t¢inek proteazomové inhibice nez bunky normalni.
Bortezomib snizuje rast nadort in vivo u mnoha modelovych nadorti pouzivanych v preklinice vcetné
mnohocetného myelomu.

Udaje z in vitro, ex-vivo a na zvifecich modelech s bortezomibem naznacuiji, e bortezomib zvysuje
diferenciaci a aktivitu osteoblastl a inhibuje funkci osteoklastl. Tyto ucinky byly pozorovany

u pacientd s mnohoc¢etnym myelomem pii pokroc¢ilém osteolytickém onemocnéni a 16¢bé
bortezomibem.

Klinicka ti€innost u pacienti s dosud neléCenym mnohocetnym myelomem

Prospektivni mezinarodni randomizovana (1 : 1) oteviena klinicka studie (MMY-3002VISTA) faze 111
u 682 pacientll byla provedena, aby se stanovilo, zda u pacientd s dosud neléCenym mnohocetnym
myelomem pfi podani bortezomibu (1,3 mg/m? intravendzné) v kombinaci s melfalanem (9 mg/m?) a
prednisonem (60 mg/m?) dojde ve srovnani s melfalanem (9 mg/m?) a prednisonem (60 mg/m?) ke
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zlepseni ¢asu do progrese (time to progression, TTP). Lécba byla poddvana maximalné 9 cykla
(ptiblizné 54 tydnt) a pfedcasné byla ukoncena z divodu progrese onemocnéni nebo nepiijatelné
toxicity. Median véku pacientd ve studii byl 71 let, 50 % byli muzi, 88 % byli bélosi a median
vykonnostniho stavu podle Karnofského byl 80. Pacienti méli myelomem s produkci IgG/IgA/lehkych
tetézel v 63 %/25 %/8 % ptipadi se stfedni hodnotou hemoglobinu 105 g/l a sttednim poctem
trombocytti 221,5x 10%/1. Podobny podil pacientii mél clearance kreatininu < 30 ml/min (3 %

v kazdém rameni).

V ptedem specifikované dob¢ prubézné analyzy bylo dosazeno primérniho cilového parametru doby
do progrese a pacientim v rameni s M+P byla nabidnuta 1écba Bz+M+P. Median doby dalsiho
sledovani byl 16,3 mésicii. Kone¢né vyhodnoceni pieziti bylo provedeno po medianu doby dalsiho
sledovani 60,1 mésice. Byl pozorovan statisticky signifikantni pfinos u pfeziti ve skupiné¢ Bz+M+P
(HR = 0,695; p = 0,00043) bez ohledu na dalsi terapie v€etné rezimti zalozenych na bortezomibu.
Median pieZiti pro skupinu 1é¢enou Bz+M+P byl 56,4 mé&sice ve srovnani s 43,1 mésice ve skupiné
M-+P. Vysledky ucinnosti jsou uvedeny v tabulce 11.

Tabulka 11: Vysledky ucinnosti po konecnéem vyhodnoceni preziti ve studii VISTA

Cilovy parametr ucinnosti Bz+M+P M+P
n = 344 n = 338
Doba do progrese —
Ptihody n (%) 101 (29) 152 (45)
Median® (95% CI) 20,7 mésice 15,0 mésice
(17,6; 24,7) (14,1;17,9)
pomér rizika® 0,54
(95% CI) (0,42; 0,70)
hodnota p ¢ 0,000002
Preziti bez progrese
Piihody n (%) 135 (39) 190 (56)
Median® (95% CI) 18,3 mésice 14,0 mésice
(16,6; 21,7) (11,1; 15,0)
Pomér rizika® 0,61
(95% CI) (0,49; 0,76)
hodnota p ¢ 0,00001
Celkové preziti*
Piihody (imrti) n (%) 176 (51,2) 211 (62.4)
Median® 56,4 mésice 43,1 mésice
(95% CI) (52,8; 60,9) (35,3;48,3)
Pomér rizika® 0,695
(95% CI) (0,567, 0,852)
hodnota p ¢ 0,00043
Vyskyt odpovédi n=337 n=331
populace® 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)
hodnota p? <1010
SniZeni sérového M-proteinu n=336 n=331
populace® n = 667
>90 % n (%) 151 (45) 34 (10)
Doba do prvni odpovédi u CR + PR
Median 1,4 mésice | 4,2 mésice
Medidn® trvani odpovédi
CRf 24,0 mésice | 12,8 mésice
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CR + PRf 19,9 mésice 13,1 mésice

Doba do dalsi 1écby

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

Median® (95% CI) 27,0 mésice 19,2 mésice
(24,7, 31,1) (17,0; 21,0)

Pomér rizika® 0,557

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

hodnota p ¢ < 0,000001

a Odhad podle Kaplan-Meiera.

b Odhad pomeéru rizika je zaloZzen na Coxov€ modelu proporciondlniho rizika ptizpisobeném pro
stratifikacni faktory: f2-mikroglobulin, albumin a izemi. Pomér rizika mensi nez 1 naznacuje vyhodu
pro VMP

¢ Hodnota p zaloZen4 na stratifikovaném log-rank testu pfizptisobeném pro stratifikacni faktory:
[2-microglobulin, albumin a uzemi

d Hodnota p pro vyskyt odpovédi (CR + PR) podle Cochranova-Mantelova-Haenszelova chi-
kvadratového testu prizptisobeného pro stratifika¢ni faktory

e Reagujici populace zahrnuje pacienty, ktefi méli prokazatelné onemocnéni na pocatku

f CR = 1tplna odpovéd’; PR = ¢astecna odpoved’. EBMT kritéria

g Vsichni randomizovani pacienti se sekretorickym onemocnénim

* Aktualizace preziti je zaloZena na stfedni dobé dalsiho sledovani 60,1 mésice

CI = interval spolehlivosti

Pacienti, u nichz je vhodna transplantace kmenovych bunék
K prukazu bezpecnosti a ucinnosti bortezomibu ve dvojkombinaci nebo trojkombinaci s dal§imi
cytostatiky byly provedeny dvé randomizované oteviené multicentrické studie faze I1I (IFM-2005-01,

vvvvvv

transplantaci kmenovych bungk.

Ve studii IFM-2005-01 byl bortezomib v kombinaci s dexamethasonem (BzDx, n = 240) srovnavan

s kombinaci vinkristin/doxorubicin/dexamethason (VDDx, n = 242). Pacienti ve skupin¢ s BzDx
dostali &tyfi 21denni cykly, z nichz kazdy sestaval z bortezomibu (1,3 mg/m? poddvaného
intraven6zn¢ dvakrat tydné ve dnech 1, 4, 8 a 11) a peroralniho dexamethasonu (40 mg/den podavany
peroralné ve dnech 1 az4 a ve dnech 9 az 12 v 1. a 2. cyklu a ve dnech 1 az 4 ve 3. a 4. cyklu).
Autologni transplantaty kmenovych bunék byly ptijaty u 198 (82 %) pacientt ve skupiné¢ VDDx a 208
(87 %) pacientil ve skupin€ BzDx, velka vétSina pacientd podstoupila jednu transplantacni proceduru.
Demografické charakteristiky a poc¢atecni charakteristiky onemocnéni byly u obou skupin pacienti
podobné. Median véku pacientt ve studii byl 57 let, 55 % byli muzi a 48 % pacientti mélo vysoce
rizikovou cytogenetiku. Median trvani [é¢by byl 13 tydnti u skupiny s VDDx a 11 tydnti u skupiny

s BzDx. Median poctu podanych cykli byl u obou skupin 4 cykly.

Primarnim cilovym parametrem studie byl vyskyt odpovédi CR + nCR po indukeci. Statisticky
vyznamny rozdil odpovédi (CR + nCR) byl pozorovan ve prospéch skupiny s bortezomibem

v kombinaci s dexamethasonem. Druhotné vystupy ti¢innosti zahrnovaly vyskyt odpovédi (CR+nCR,
CR+nCR+VGPR+PR) po transplantaci, PFS a OS. Hlavni vysledky G¢innosti jsou uvedeny

v tabulce 12.

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

Cilové parametry BzDx VDDx OR; 95% CI;
hodnota P?
IFM-2005-01 n=240 (ITT n=242 (ITT
populace) populace)
RR (po indukci)
*CR +nCR 14,6 (10,4; 19,7) | 6,2 (3,5;10,0) 2,58 (1,37; 4,85);
77,1(71,2;82,2) | 60,7 (54,3; 66,9) 0,003
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Cilové parametry BzDx VDDx OR; 95% CI;
hodnota P*

CR +nCR + VGPR + PR % 2,18 (1,46; 3,24);

(95% CI) < 0,001

RR (po transplantaci)”

CR +nCR 37,5 (31,4;44,0) | 23,1 (18,0;29,0) 1,98 (1,33; 2,95);

CR +nCR + VGPR + PR % | 79,6 (73,9; 84,5) | 74,4 (68,4; 79,8) 0,001

(95% CI) 1,34 (0,87; 2,05);
0,179

CI = interval spolehlivosti; CR = kompletni odpoveéd’; nCR = tém¢ét kompletni odpoveéd’; ITT=

zamer 1écit; RR=pomér odpovedi; Bz = bortezomib; BzDx = bortezomib, dexamethason;

VDDx = vinkristin, doxorubicin, dexamethason; VGPR = velmi dobra ¢aste¢na odpoveéd’;

PR = ¢aste¢na odpoveéd’; OR = odds ratio

*Primarni cilovy parametr

20R pro vyskyt odpovédi zalozeny na Mantelové-Haenszelové stanoveni pomér rizik pro
stratifikované tabulky; p-hodnoty podle Cochran Mantel-Haenszelova testu.

*Vyskyt odpovédi po druhé transplantaci u subjektil, které podstoupily druhou transplantaci
(42/240 [18% ] u BzDx skupiny a 52/242 [21%] u skupiny VDDx).

Poznamka: OR > 1 ukazuje na vyhodu indukéni 16¢by obsahujici Bz.

Ve studii MMY-3010 byla srovnavana induk¢ni 1é¢ba bortezomibem v kombinaci s thalidomidem a
dexamethasonem (BzTDx, n = 130) s kombinaci thalidomid/dexamethason (TDx, n = 127). Pacienti
ve skupiné s BZTDx dostali 6 ¢tyftydennich cykld, z nichZ se kazdy skladal z bortezomibu (1,3 mg/m?
podavaného dvakrat tydné ve dnech 1, 4, 8 a 11 s naslednym 17dennim obdobim klidu ode dne 12 do
dne 28), dexamethasonu (40 mg podavanych peroraln¢ ve dnech 1 az 4 a dnech 8 az 11) a thalidomidu
(podévaného peroralné v davce 50 mg denné€ ve dnech 1 — 14, se zvySenim na 100 mg ve dnech

15 — 28 a dale na 200 mg denn¢).

Jednorazova autologni transplantace kmenovych bun€k byla podana 105 (81 %) pacientim ve skupiné
s BzZTDx a 78 (61 %) pacientim ve skupin¢ s TDx. Demografické charakteristiky a po¢ate¢ni
charakteristiky onemocnéni byly u obou skupin pacienti podobné. Median véku pacientt ve skupiné

s BzZTDx byl 57 let, ve skupiné s TDx 56 let, 99 %, resp. 98 % pacientti byli b&losi a 58 %, resp. 54 %
byli muzi. Ve skupiné s BZTDx bylo 12 % pacientt cytogeneticky klasifikovano jako vysoce rizikovi
oproti 16 % pacientl ve skupin€ s TDx. Median trvani 1écby byl 24,0 tydnti a median poctu piijatych
1écebnych cyklii byl 6,0 a byl konzistentni ve vSech lécebnych skupinach.

Primarnim cilovym parametrem u¢innosti studie byl vyskyt odpovédi po indukci a po transplantaci
(CR + nCR). Statisticky vyznamny rozdil (CR + nCR) byl pozorovan ve prospéch skupiny

s bortezomibem v kombinaci s dexamethasonem a thalidomidem. Sekundarni cilové parametry
ucinnosti zahrnovaly PFS a OS. Hlavni vysledky u¢innosti jsou uvedeny v tabulce 13.

Tabulka 13: Vysledky ucinnosti ze studie MMY 3010

Cilové parametry BzTDx TDx OR; 95% CI; P
hodnota®

MMY-3010 n=130 n=127
(ITT populace) (ITT populace)

*RR (po indukci)
CR +nCR 49,2 (40,4; 58,1) | 17,3 (11,2;25,0) | 4,63 (2,61; 8,22);
CR +nCR + PR % (95% CI) | 84,6 (77,2;90,3) | 61,4(52,4;69,9) | <0,001*
3,46 (1,90; 6,27);
<0,001*

*RR (po transplantaci)
CR +nCR 55,4 (46,4; 64,1) | 34,6 (26,4;43,6) | 2,34 (1,42; 3,87); 0,001
CR +nCR + PR % (95% CI) | 77,7 (69,6; 84,5) | 56,7 (47,6; 65,5) |?
2,66 (1,55; 4,57);
<0,001*
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Cilové parametry BzTDx TDx OR; 95% CI; P

hodnota®

CI = interval spolehlivosti; CR = kompletni odpovéd’; nCR = témét kompletni odpoveéd’;

ITT=intenton to treat; RR=pomér odpoveédi;Bz = bortezomib; BzZTDx = bortezomib, thalidomid,

dexamethason; TDx = thalidomid, dexamethason; PR = ¢aste¢na odpovéd’, OR = pomér Sanci

*Primarni cilovy parametr

20R pro vyskyt odpovédi zaloZzeny na Mantelové-Haenszeloveé stanoveni pomeéru rizik pro
stratifikované tabulky; p-hodnoty podle Cochranova Mantelova-Haenszelova testu.

Poznamka: OR > 1 ukazuje na vyhodu induk¢ni 1é¢by obsahujici Bz.

Klinicka téinnost u pacientt s relabujicim nebo refrakternim mnohodetnym myelomem

Bezpecnost a ucinnost bortezomibu (podaného intravendzné€) byly hodnoceny ve dvou studiich pii
doporucené davee 1,3 mg/m?: v randomizované, srovnavaci studii faze Il (APEX), versus
dexamethason (dex) u 669 pacientu s relabujicim nebo refrakternim mnohocetnym myelomem, ktefi
podstoupili 1 — 3 predchozi 1é¢by a v jednoramenné studii faze II, do které bylo zahrnuto 202 pacientii
v relapsu a s refrakternim mnohocetnym myelomem, ktefi podstoupili nejméné 2 ptedchozi 1éCby, a

u kterych nastala pfi posledni 1é¢b¢ progrese onemocnéni.

Ve studii faze I1I vedla 1é¢ba bortezomibem k prodlouzeni doby do progrese onemocnéni, vyznamné
prodlouZila pfeziti a vyznamné zvysila vyskyt odpovédi ve srovnani s 1é¢bou dexamethasonem (viz
tabulka 14) u vSech pacientd véetné pacientt, kteti obdrzeli jednu predchozi 1é¢bu. Dle vysledku
pfedem planované priibézné analyzy bylo na doporuceni monitorovaci komise uzavieno rameno

s dexamethasonem a v§em pacientim zafazenym do skupiny s dexamethasonem byla nabidnuta 1écba
bortezomibem bez ohledu na stav jejich onemocnéni. Z ditvodi této casné zmény byl median trvani
dalsiho sledovani (follow-up) Zijicich pacientt 8,3 mésice. U obou skupin pacientt, jak u téch, kteti
nereagovali na svou posledni pfedchazejici 1éCbu, tak i téch, kteti byli citlivi k 1écbé, bylo celkové
preziti vyznamné delsi a vyskyt odpovédi na 1é¢bu byl vyznamné vyssi v rameni pacientd, ktefi
dostavali bortezomib.

Z 669 pacientl zafazenych do studie bylo 245 (37 %) ve v€ku 65 let nebo starSich. Nezavisle na véku
byly parametry odpovédi i TTP vyznamné lep$i u bortezomibu. Bez ohledu na vychozi hladiny
B>-mikroglobulinu byly vSechny parametry u¢innosti (¢as do progrese, celkova doba pieziti i vyskyt
odpovédi) vyznamné zlepSeny v rameni s bortezomibem.

U refrakterni populace pacientt studie faze II byly odpovédi hodnoceny nezavislou hodnotitelskou
komisi podle kritérii Evropské komise pro transplantaci kostni diené, European Bone Marrow
Transplant Group. Median pieziti vSech zatazenych pacientti byl 17 mésict (rozmezi < 1 az

36+ mésich). Tato doba preziti byla del$i nez median 6 az 9 mésici predpokladany pro stejnou
populaci pacientll konzultanty zkousejicich. Multivaria¢ni analyzou bylo zjisténo, ze pomér odpovedi
byl nezavisly na typu myelomu, stavu onemocnéni, stavu delece 13. chromozomu, poctu nebo typu
predchozich terapii. U pacientt, kteti dostali 2 az 3 predchozi 1é¢by, byl vyskyt odpovédi 32 % (10/32)
a u pacientd, ktefi dostali vice nez 7 predchozich terapii, byl vyskyt odpovédi 31 % (21/67).

Tabulka 14: Souhrn vysledkii onemocnéni ze studii faze Il (APEX) a faze 11

Faze 111 Faze 111 Faze 111 Faze 11
>2
Vsichni pacienti | 1 piedchozilé¢ba | > 1 predchozi predchozi
1é¢ba 1é6¢by
Udalosti zavislé Bz Dex Bzn=13 Dex Bz Dex Bz
na ¢ase n=333* | n=336" 22 n=119* | n=200* | n=217" n=202%
189° 106° 2124 169¢ 148 87°
3“91;1;’0%}]] [148; [86; [188; [105; [129; [84; [15421'1(2)81]
211] 128] 267] 191] 192] 107] ’
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preziti 1 rok % 804 66 894 724 73 62

[95% CI] [74:85] | [59:72] | [82:95] | [62:83] | [64:82] | [53;71] 60
Nejlepsi odpoveéd’ Bz Dex Bz Dex Bz Dex Bz n=193
(%) n=315° | n=312° | n=128 | n=110 | n=187 | n=202
CR 206)° | 2(<1)° | 8(6) 22 | 12(6) | 0(0) (4)**
CR + nCR 113 5@° [16a3) | 4@ [25(13) | 1<) (10)**
CR+nCR+PR | 121 38| 36 (18) 1 ST 1 59 gy a | 646D 157430 | 27y
CR +nCR+
PRAMR 146 (46) | 108 (35) | 66 (52) | 45(41) | 80(43) | 63(31) | (35)**
Medi4n trvani 242 169 246 189 238 126 195+
Dny (mésice) (8,0) 66 | ©D 62 | 78 | @y
Doba do odpovédi | 43 44 46 41 27 38
CR + PR (dny)

a populace se zamérem léCeni (Intent to treat - ITT)

b hodnota p ze stratifikovaného log-rank testu; analyza podle 1é¢by s vyloucenim stratifikace pro
lé¢ebnou anamnézu p< 0,0001

¢ reagujici populace, vCetné pacientil, ktefi meli patrné onemocnéni na zacatku 1écby a obdrzeli
alesponi 1 davku sledovaného 1é¢ivého pripravku

d hodnota p z Cochranova-Mentelova-Haenszelofa chi-kvadratového testu pfizptisobeného pro
stratifikacni faktory; analyza podle 1écby s vyloucenim stratifikace pro 1é¢ebnou anamnézu
*CR+PR+MR **CR=CR, (IF-); nCR=CR (IF+)

TTP = doba do progrese

CI = interval spolehlivosti

Bz = bortezomib; Dex = dexamethason

CR = tplna odpoveéd’; nCR = téméf uplna odpoved’

PR = ¢aste¢na odpoved’; MR = miniméalni odpoved’

Ve studii faze I mohli pacienti, u kterych nebylo dosazeno optimalni odpoveédi pfi samostatné 1é¢bé
bortezomibem, dostat vysokou davku dexamethasonu spolecné s bortezomibem. Protokol dovoloval,
pokud nebylo u pacientd 1é¢enych samostatné bortezomibem dosazeno optimalni 1é¢ebné odpovedi,
pridat dexamethason. Dexamethason v kombinaci s bortezomibem dostavalo celkem 74 hodnocenych
pacientl. Pfi kombinované 1é¢bé vykazalo nebo dosahlo zlepsSeni odpovedi 18 % pacientid [MR (11 %)
nebo PR (7 %)].

Klinicka ucinnost bortezomibu po subkutannim podani u pacientii s relabujicim/refrakternim
mnohocetnym myelomem

Uginnost a bezpeénost subkutanniho podani bortezomibu oproti intravenéznimu podéni srovnavala
oteviena randomizovana noninferiorni studie faze II1. Tato studie zahrnovala 222 pacientii

s relabujicim/refrakternim mnohocetnym myelomem, ktefi byli randomizovani v poméru 2 : 1 tak, ze
dostavali 1,3 mg/m? bortezomibu bud’ subkutanng, nebo intraven6zné po dobu 8 cykli. U pacientd,

u kterych nedoslo po 4 cyklech k optimalni odpovédi [nizsi nez kompletni odpovéd’ (complete
response, CR)] na 1é€bu samotnym bortezomibem, bylo povoleno uzivat dexamethason v davce 20 mg
denné v den podani bortezomibu a nasledujici den. Vylouceni byli pacienti s vychozi periferni
neuropatii stupné > 2 nebo poétem trombocytd < 50 000/ul. Odpoveéd’ bylo mozné vyhodnotit

u 218 pacient.

Tato studie dosahla primarniho cile noninferiority odpovédi (CR + PR) po 4 cyklech monoterapie
bortezomibem jak u subkutanniho, tak i intraven6zniho podani, 42 % v obou skupinach. Také
sekundarni cilové parametry ucinnosti souvisejici s odpovédi na 1écbu a dobou do piihody byly
konzistentni pro subkutanni a intravenézni podani (tabulka 15).

Tabulka 15: Souhrn analyzy ucinnosti srovnavajici subkutdnni a intravendzni podani bortezomibu

bortezomib intravenozni bortezomib subkutanni
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rameno rameno

Populace s hodnotitelnou odpovédi n=73 n =145
Podil 1écebnych odpovédi po 4 cyklech n

%
E)R{{ (CR+PR) 31(42) 61 (42)
p-hodnota® 0,00201
CR n (%) 6 (8) 9 (6)
PR n (%) 25 (34) 52 (36)
nCR n (%) 4(5) 9 (6)
Podil l1écebnych odpovédi po 8 cyklech n
(%)
ORR (CR+PR) 38(52) 76(52)
p-hodnota® 0,0001
CR n (%) 9 (12) 15 (10)
PR n (%) 29 (40) 61 (42)
nCR n (%) 7 (10) 14 (10)
Populace Intent to Treat® n="74 n =148
TTP, mésice 9.4 10,4
(95% CI) (7,6;10,6) (8,5;11,7)
pomeér rizika (95% CI)* 0,839 (0,564; 1,249)
p-hodnota‘ 0,38657
Preziti bez progrese, mésice 8,0 10,2
(95% CI) (6,7:9,8) (8,1;10,8)
Pomér rizika (95% CI)° 0,824 (0,574; 1,183)
p-hodnota? 0,295
Celkové jednoleté preziti (%o)° 76,7 72,6
(95% CI) (64,1; 85,4) (63,1; 80,0)

a p-hodnota je pro non-inferioritni hypotézu, Ze rameno subkutanni udrzi alespon 60 % odpovedi ramene
intravendzniho.

b Studie se ucastnilo 222 pacienttl, 221 pacientt bylo lé¢eno bortezomibem.

¢ Odhad poméru rizika je zalozen na Coxové modelu proporcionélniho rizika pfizptisobeném pro
stratifika¢ni factory: ISS staging a pocet piedchozich linii 1éCby.

d Log rank test ptizplisobeny pro stratifikacni faktory: ISS staging a pocet pfedchozich linii 1écby.

e Stfedni doba sledovani je 11,8 mésice.

Kombinovand léecba bortezomib s pegylovanym liposomalnim doxorubicinem (studie DOXIL MMY-
3001)

Bylo provedeno randomizované, oteviené, multicentrické klinické hodnoceni faze III s paralelnimi
skupinami, do néhoz bylo zatazeno 646 pacientii. V tomto klinickém hodnoceni se porovnavala
bezpecnost a tcinnost bortezomibu v kombinaci s pegylovanym liposomalnim doxorubicinem a
monoterapie bortezomibem u pacienti s mnohocetnym myelomem, kteti absolvovali nejméné jednu
predchozi 1é¢bu, a u nichz nedochazelo k progresi pii 1é€bé na bazi antracyklinl. Primarnim cilovym
parametrem ucinnosti byla TTP, sekundarni cilové parametry ucinnosti byly OS a ORR (CR+PR) za
pouziti kritérii European Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT, Evropska skupina pro
transplantace krve a kostni dfen¢).

Na zaklad¢ piredbézné analyzy definované protokolem (po vyskytu 249 piihod TTP) bylo piistoupeno
k pfed¢asnému ukonceni klinického hodnoceni z diivodu tcinnosti. Tato pfedbézna analyza prokazala
snizeni rizika TTP o 45 % (95% CI; 29-57%, p<0,0001) u pacientii s kombinovanou lé¢bou
bortezomibem a pegylovanym liposomalnim doxorubicinem. Median TTP byl 6,5 mésict v pripadé
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pacientli na monoterapii bortezomibem, v porovnani s 9,3 mésici u pacientti s kombinovanou terapii
bortezomibem plus pegylovany liposomalni doxorubicin. Tyto vysledky, pfestoze byly zjistény pied
vlastnim dokoncenim, piedstavovaly finalni analyzu definovanou protokolem.

Finalni analyza OS provadéna po stiedni dob¢ sledovani 8,6 let neprokazala zadné podstatné rozdily
OS mezi dvéma rameny lécby. Stiedni doba OS byla 30,8 mésice (95% CI; 25,2-36,5 mésice) u
pacientli s monoterapii bortezomibem a 33,0 mésice (95% CI; 28,9-37,1 mesicl) u pacientd s 1€cbou
kombinujici bortezomib s pegylovanym liposomalnim doxorubicinem.

Kombinovand lécha s bortezomibem a s dexamethasonem

Za nepritomnosti piimého srovnani bortezomibu a bortezomibu v kombinaci s dexamethasonem u
pacientil s progresivnim mnohocetnym myelomem byla za ti¢elem porovnani vysledkt z
nerandomizovaného ramene bortezomibu v kombinaci s dexamethasonem (oteviené klinické
hodnoceni faze II, MMY-2045) s vysledky z ramen s monoterapii bortezomibu z rtiznych
randomizovanych klinickych hodnoceni faze I1I (M34101-039 [APEX] a DOXIL MMY-3001) pfi
stejné indikaci provedena statistickd analyza parové shody.

Analyza parové shody je statistickd metoda, jejimz prostfednictvim se dosdhne srovnatelnosti pacientti
v 1é¢ebné skupiné (napt. bortezomib v kombinaci s dexamethasonem) a pacientli ve srovnavaci
skupiné (napf. bortezomib) s ohledem na matouci faktory, a sice prostiednictvim sparovani studijnich
subjektt. Tim dojde k minimalizaci vlivu pozorovanych matoucich faktort pti odhadu uc¢inka 1écby za
pouziti nerandomizovanych tdaju.

Bylo identifikovano 127 parovych shod pacientd. Tato analyza prokazala zlepSeni ORR (CR+PR)
(odds ratio [relativni riziko] 3,769; 95% CI 2,045-6,947; p<0,001), PFS (hazard ratio [pomér rizik]
0,511; 95% CI 0,309-0,845; p=0,008), TTP (hazard ratio 0,385; 95% CI 0,212-0,698; p=0,001) pro
bortezomib v kombinaci s dexamethasonem v porovnani s monoterapii bortezomibem.

Jsou k dispozici omezené informace o opakované 1é¢bé relapsu mnohocetného myelomu
bortezomibem. Byla provedena jednoramenna, oteviena klinicka studie faze [ MMY-2036
(RETRIEVE) za ticelem stanoveni u¢innosti a bezpecnosti opakované 1écby bortezomibem.

Sto tficet pacientt (> 18 let v€ku) s mnohocetnym myelomem, ktefi jiz dfive méli alesponi CasteCnou
odpoveéd’ na 1é¢ebny rezim obsahujici bortezomib, bylo opakované 1é¢eno az do progrese. Nejméné 6
mésich po predchozi 16¢b& byla zahajena 1é¢ba bortezomibem na posledni tolerované davce 1,3 mg/m?
(n=93) nebo < 1,0 g/m2 (n=37), ve dnech 1, 4, 8 a 11 kazdé 3 tydny pro maximalné 8 cykla bud’
jako monoterapie, nebo v kombinaci s dexamethasonem dle standardu péce. Dexamethason byl
podavan v kombinaci s bortezomibem 83 pacientim v cyklu 1 a dalSich 11 pacienti dostavalo
dexamethason v pribéhu opakovanych cykl 1é¢by bortezomibem.

Primarnim cilovym parametrem byla nejlepsi potvrzena odpovéd’ na opakovanou 1écbu podle
hodnoceni EMBT kritérii. Celkova nejlepsi odpovéd’ (CR + PR) na opakovanou 1é¢bu u 130 pacienti
byla 38,5 % (95 % CI: 30,1, 47,4).

Klinicka ui¢innost u pacientii s dosud nelécenym lymfomem z plastovych bunék

Studie LYM-3002 byla randomizovanou, otevienou studii faze III porovnavajici u¢innost a bezpec¢nost
kombinace bortezomibu, rituximabu, cyklofosfamidu, doxorubicinu a prednisonu (BzZR-CAP; n=243)
s kombinaci rituximabu, cyklofosfamidu, doxorubicinu, vinkristinu a prednisonu (R-CHOP; n=244) u
dospélych pacientti s dosud nelécenym lymfomem z plastovych bungk (stadia II, III nebo IV). Pacienti
v rameni BzZR-CAP dostavali bortezomib (1,3 mg/m?; 1., 4., 8., 11. den, klidové obdobi bylo mezi 12.
a 21. dnem), rituximab 375 mg/m? intravendzné 1. den; cyklofosfamid 750 mg/m? intravenézné 1. den;
doxorubicin 50 mg/m? intravendzné 1. den a prednison 100 mg/m? peroralné 1. az 5. den 21denniho
1é¢ebného cyklu bortezomibem. Pacientim s odpovédi poprvé dolozenou v 6. cyklu byly podany dva
dalsi cykly.

Primarnim cilovym parametrem u¢innosti bylo pteziti bez progrese nemoci, které bylo zalozeno na
hodnoceni nezavislou posudkovou komisi. Sekundarni cilové parametry hodnoceni zahrnovaly dobu
do progrese nemoci, dobu do dalsi protilymfomové 1écby, trvani intervalu bez 1écby, celkovy vyskyt
odpovedi a vyskyt uplné odpovédi, celkové preziti a trvani odpoveédi.
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Demografické a vychozi charakteristiky nemoci byly mezi dvéma lécebnymi rameny dobfe vyvéazeny:
median v€ku pacientil byl 66 let, 74 % byli muzi, 66 % byli bélosi a 32 % Asiaté, 69 % pacienti mélo
pozitivni aspirat kostni difen¢ a/nebo pozitivni biopsii kostni diené pokud jde o lymfom z plastovych
bun¢k, 54 % pacientid mélo skore mezinarodniho prognostického indexu (International Prognostic
Index, IPI) > 3 a 76 % mélo nemoc ve stadiu [V. Trvani [é€by (median=17 tydnii) a trvani nasledného
sledovani (median=40 mésici) byly v obou lécebnych ramenech srovnatelné. Pacienti v obou
1écebnych ramenech dostali 1écbu s medianem 6 cykli, pti¢emz 14 % subjektti ve skupiné BzR-CAP a
17 % pacientd ve skupiné R-CHOP dostalo dva dalsi cykly. Vétsina pacientl v obou skupinéach 1é¢bu
dokonc¢ila, 80 % ve skupiné BzZR-CAP a 82 % ve skupiné¢ R-CHOP. Vysledky ucinnosti jsou uvedeny
v tabulce 16:

Tabulka 16: Vysledky ucinnosti ze studie LYM-3002

Cilovy parametr u¢innosti BzR-CAP R-CHOP
n: vSichni zatazeni pacienti 243 244
(TT)
Preziti bez progrese nemoci (IRC)?
Ptihody n (%) 133 (54,7 %) 165 (67,6 %) HR%® (95% CD)=0,63 (0,50;0,79)
Median® (95% CI) (mesice) 24,7 (19,8; 14.4 (12; 16,9) | hodnota p® < 0,001

31,8)
Vyskyt odpovédi
n: pacienti s hodnotitelnou
odpovedi 229 228
Celkova uplna odpoved’ 122 (53,3 %) 95(41,7 %) OR® (95% CI)=1,688 (1,148;
(CR+CRu) n(%) 2,481)

hodnota p£=0,007

Celkova radiologicka 211 (92,1 %) 204 (89,5 %) OR®(95% CI)=1,428 (0,749;
odpovéd (CR+CRu+PR)" 2,722)
n(%) hodnota p® =0,275

a Na zédklad¢ vyhodnoceni nezavislou posudkovou komisi (pouze radiologické udaje).

b Odhad poméru rizik je zalozen na Coxoveé modelu stratifikovaném podle rizika dle mezinarodniho
prognostického indexu a stadia choroby. Pomér rizik < 1 ukazuje na vyhodu BzZR-CAP.

¢ Na zéklad¢ Kaplan-Meierova odhadu funkce pieziti (odhadu limitnim sou¢inem).

d ZaloZeno na log rank testu stratifikovaném pomoci rizika dle mezinarodniho prognostického
indexu a stadia choroby.

e Pouzil se Mantel-Haenszeliv odhad bézného odds ratio pro stratifikované tabulky, s rizikem dle
mezinarodniho prognostického indexu a stadiem choroby jako stratifikaénimi faktory. Odds ratio
(OR) > 1 ukazuje na vyhodu BzR-CAP.

f Zahrnuje vSechny CR + CRu, podle nezavislé posudkové komise, kostni dfen¢ a LDH.

g Hodnota p z Cochran-Mentel-Haenszelova chi-kvadratového testu s mezinarodnim prognostickym
indexem a stadiem choroby jako stratifika¢nimi faktory.

h Zahrnuje vS§echny CR + CRu, podle nezavislé posudkové komise, kostni dfen¢ a LDH.

CR=tplna odpoveéd’; CRu=nepotvrzena uplna odpoved’; PR=¢astecna odpoved’; Cl=interval
spolehlivosti, HR=pom¢r rizik; OR= pomér $anci; ITT=zamér 1é¢it

Median PFS podle hodnoceni zkousejiciho byl 30,7 mésice ve skupiné BzZR-CAP a 16,1 mésict ve
skupiné R-CHOP (pomér rizik [HR]=0,51; p < 0,001). Statisticky vyznamny ptinos (p< 0,001) ve
prospéch skupiny 1é¢ené BzR-CAP oproti R-CHOP byl pozorovan u TTP (median 30,5 oproti

16,1 mesictl), TNT (median 44,5 oproti 24,8 mésice) a TFI (median 40,6 oproti 20,5 mésice). Median
trvani Uplné odpovédi byl ve skupiné BzZR-CAP 42,1 mésice v porovnani se skupinou R-CHOP 18
mesicil. Trvani celkové odpovédi bylo o 21,4 mésice delsi ve skupiné BzZR-CAP (median 36,5 mésice
oproti 15,1 mésice ve skupiné R-CHOP. Po medianu nasledného sledovani v délce 82 mésict byla
provedena konec¢na analyza celkového pteziti. Median celkového preziti byl 90,7 mésice ve skupiné
1é¢ené BzR-CAP v porovnani s 55,7 mésice ve skupiné 1é¢ené R-CHOP (HR=0,66; p=0,001).
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Pozorovany konecny median rozdilu v celkovém pieziti mezi témito dvéma léCebnymi skupinami byl
35 mésict.

Pacienti s dfive 1éCenou amyloid6zou s produkei lehkych fetézet (AL)

Byla provedena oteviena nerandomizovana studie faze /11, aby se stanovila bezpe¢nost a t€innost
bortezomibu u pacientt s diive 1é¢enou amyloidozou s produkci lehkych fetézcti. Béhem studie nebyla
zaznamenana nova bezpecnostni rizika a bortezomibu nezhorSoval poskozeni cilovych organt (srdce,
ledvin a jater). U 49 hodnotitelnych pacientl 1é¢enych maximalni povolenou davkou 1,6 mg/m?za
tyden a 1,3 mg/m? dvakrat tydné doslo k odpovédi na 1é¢bu, méiené jako hematologicka odpoveéd’
(M-protein), u 67,3 % pacientii (véetné 28,6 % pacientil s kompletni remisi). Kombinovana cetnost
jednoletého pfeziti byla v téchto kohortach s vySe uvedenym davkovanim 88,1 %.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii

s bortezomibem u vSech podskupin pediatrické populace v indikaci mnohocetny myelom a lymfom
z plastovych bunék (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

Ve studii faze II s jednim aktivnim ramenem sledujici bezpecnost, u¢innost a farmakokinetiku,
provadéné skupinou Children’s Oncology Group, kterd hodnotila ¢innost zpisobenou pridanim
boretzomibu ke kombinované reindukéni chemoterapii u pediatrickych a mladych dospélych pacientl
s lymfoidnimi malignitami (pre B-bunécna forma akutni lymfoblastické leukemie [ALL], T-bunécna
ALL a T-lymfoblastick leukemie [LL]). Uginny reindukéni kombinovany chemoterapeuticky rezim
byl podavan ve 3 blocich. Pripravek Bortezomib Accord byl podavan pouze v bloku 1 a 2, aby se v
bloku 3 predeslo piipadnému toxickému prekryvani se souc¢asn¢ podavanymi piipravky.

Celkova odpoved’ byla vyhodnocena na konci bloku 1. U pacientd s B-ALL s relapsem v prub&hu

18 mésici od stanoveni diagnézy (n = 27) byl pomér CR 67 % (95 % CI: 46, 84); 4mésicni pomer
ptipadt celkového preziti byl 44 % (95 % CI: 26, 62). U pacientli s B-ALL s relapsem 18-36 mésict
od stanoveni diagnozy (n = 33) byl pomér CR 79 % (95 % CI: 61, 91) a 4mé&sicni pomér celkového
preziti bez onemocnéni byl 73 % (95 % CI: 54, 85). CR pomér prvniho relapsu u pacientti s T-
bunécnou ALL (n = 22) byl 68 % (95 % CI: 45, 86) a pomér piipadi 4mesi¢niho celkového preziti bez
onemocnéni byl 67 % (95 % CI: 42, 83). HlaSené udaje o G€innosti jsou povazovany za neprukazné
(viz bod 4.2).

Bylo zarazeno 140 pacientti s ALL nebo LL hodnocenych z hlediska bezpec¢nosti; medidn véku byl 10
let (rozsah 1 az 26). Pokud byl ptipravek Bortezomib Accord pfidan k zakladni chemoterapeutické
1é¢bé u pediatrickych pacientd s pre B ALL, nebyla ve srovnani s historickou kontrolni skupinou
1éCenou pouze touto zakladni chemoterapii pozorovana zadna nova bezpecnostni rizika. Nasledujici
nezadouci ucinky (stupent > 3) byly pozorovany v této studii s vys$si incidenci v 1é¢bném rezimu s
ptipravkem Bortezomib Accord ve srovnani s pfedchozi kontrolni studii, kde byl rezim chemoterapie
v prvni linii 1é¢by podavan samostatné: v bloku 1 periferni senozoricka neuropatie (3 % versus 0 %);
ileus (2,1 % versus 0 %); hypoxie (8 % versus 2 %). V této studii nebyly k dispozici zadné informace
o moznych nasledcich nebo vyskytu vymizeni periferni neuropatie. Vyssi incidence byla také
zaznamenana v nékterych blocich s infekei se stupném > 3 pro neutropenii 24 % versus 19 % v
bloku 1 a 22 % versus 11 % v bloku 2), zvySeni ALT (17 % versus 8 % v bloku 2), hypokalemie

(18 % versus 6 % v bloku 1 a 21 % versus 12 % v bloku 2) a hyponatremie (12 % versus 5 % v
bloku 1 a 4 % versus 0 v bloku 2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po podani intraven6zniho bolusu v davee 1,0 mg/m? a 1,3 mg/m? 11 pacientim s mnohocetnym

myelomem a hodnotami clearance kreatininu vyssimi nez 50 ml/min byly priimérné vrcholové
plazmatické koncentrace bortezomibu po prvni davce 57 a 112 ng/ml v tomto potadi. Po naslednych
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davkach se primérné vrcholové plazmatické koncentrace bortezomibu pohybovaly v rozmezi od 67 do
106 ng/ml pro davku 1,0 mg/m?a od 89 do 120 ng/ml pro davku 1,3 mg/m>.

Po intravendznim bolusu nebo subkutanni injekci davky 1,3 mg/m? pacientiim s mnohocetnym
myelomem (n = 14 v intraven6zni skuping, n = 17 v subkutanni skupin€) byla celkova systémova
expozice po opakovaném podani (AUC.s) stejna pro subkutanni i intravendzni podani. Cpax po s.C.
podani (20,4 ng/ml) byla niz$i nez po i.v. (223 ng/ml). Geometricky primér AUCs byl 0,99 a 90% CI
byl 80,18 % - 122,80 %.

Distribuce

Primérny distribu¢ni objem (V4) bortezomibu se pohyboval v rozmezi od 1 659 1 do 3 294 1

po jednorazovém nebo opakovaném intravendznim podani davek 1,0 mg/m?nebo

1,3 mg/m? pacientiim s mnohoc¢etnym myelomem. Tyto Gidaje svéd&i o tom, Ze je bortezomib
vyznamng¢ distribuovan do perifernich tkani. V koncentracich bortezomibu v rozmezi od 0,01 do

1,0 pg/ml €inila vazba na lidské plazmatické proteiny in vitro v priméru 82,9 %. Frakce bortezomibu
vazaného na plazmatické proteiny nebyla zavisla na koncentraci.

Biotransformace

Studie in vitro s lidskymi jaternimi mikrozomy a lidskymi izoenzymy cytochromu P450 vzniklymi
expresi cDNA ukazuji, Ze bortezomib je pfednostné oxidativné metabolizovan enzymy 3A4, 2C19 a
1A2 cytochromu P450. Hlavni metabolickou cestou je deboronace na dva deboronované metabolity,
které nasledné podléhaji hydroxylaci na n€kolik metaboliti. Deboronované metabolity bortezomibu
nevykazuji aktivitu jako inhibitory proteazomu 26S.

Eliminace

Primérny eliminacni polocas (ti2) bortezomibu po opakovaném podani se pohyboval v rozmezi

40 - 193 hodin. Bortezomib je eliminovan rychleji po prvni davce ve srovnani s naslednymi davkami.
Priimérna celkova t&lesna clearance byla 102 a 112 1/h po prvni davce u davek 1,0 mg/m? a 1,3 mg/m?
a pohybovala se v rozmezi od 15 do 32 I/h a od 18 do 32 1/h po naslednych davkach 1,0 mg/m?* a

1,3 mg/m?.

Zvlastni populace

Porucha funkce jater

Vliv poruchy funkce jater na farmakokinetiku bortezomibu byl hodnocen ve studii faze I béhem
prvniho 1é¢ebného cyklu, do niz bylo zahrnuto 61 pacientl primarné se solidnimi nadory a riznymi
stupni jaterni poruchy, s ddvkami bortezomibu od 0,5 do 1,3 mg/m>.

Ve srovnani s pacienty s normalni funkci jater neménila lehka porucha funkce jater AUC bortezomibu
pfi normalizované davce. AUC bortezomibu pfi normalizované davce vSak byly u pacientl se stfedné
tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater zvySeny o pfiblizné 60 %. U pacient se stiedné tézkou
nebo tézkou poruchou funkce jater se doporucuje nizsi pocateéni davka a tyto pacienty je nutno
peclive sledovat (viz bod 4.2 tabulka 6).

Porucha funkce ledvin

U pacientl s riznym stupném poruchy funkce ledvin, ktefi byli podle hodnot clearance kreatininu
(CrCl) rozdéleni do nasledujicich skupin: normalni (CrCl > 60 ml/min/1,73 m?, n = 12), lehka porucha
(CrCl =40 — 59 ml/min/1,73 m?, n = 10), stiedn& t&zk4 porucha (CrCl = 20 — 39 ml/min/1,73 m?,

n = 9) a t&zka porucha (CrCl < 20 ml/min/1,73 m?, n = 3), byla provedena farmakokineticka studie. Do
této studie byla zahrnuta také skupina dialyzovanych pacienti, kterym byl ptipravek podavéan po
dialyze (n = 8). Pacientim byl podavan bortezomib intraven6zné v davkach 0,7 az 1,3 mg/m? dvakrat
tydné. Expozice bortezomibu (davkou normalizovana AUC a Cmax) byla srovnatelnd mezi v§emi
skupinami (viz bod 4.2).
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Vek

Farmakokinetika bortezomibu byla charakterizovana po intraven6znim bolusu poddvaném dvakrat
tydné v davce 1,3mg/m? 104 pediatrickym pacienttim (2-16 let) s akutni lymfoblastickou leukemii
(ALL) nebo akutni myeloidni leukemii (AML). Na zakladé populacni farmakokinetické analyzy se
clearance bortezomibu zvysuje s rostouci plochou povrchu téla (BSA). Geometricky primér (% CV)
clearance byl 7,79 (25 %)l/hod/m?, distribu¢ni objem v ustaleném stavu byl 834 (39 %)l/m? a
eliminacni polocas byl 100 (44 %) hodin. Po korekci vlivu na BSA nemély dalsi demografické udaje,
jako je vek, té€lesna hmotnost a pohlavi klinicky vyznamny vliv na clearance bortezomibu.
Normalizovana clearance BSA u pediatrickych pacientti byla podobna tém, jaké byly pozorovany u
dospélych.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Bortezomib vykazoval genotoxicky potencial. Bortezomib vykazoval pozitivni klastogenni G¢inek
(strukturalni chromozomalni aberace) pfi in vitro stanoveni chromozomalni aberace na ovarialnich
buiikach ¢inskych kieciki (CHO) v nizkych koncentracich jako je 3,125 pg/ml, kterd byla nejnizsi
hodnocenou koncentraci. Pii testovani mutagenity in vitro (Amesiv test) a in vivo mikrojadérkovym
testem na mysich nebyla zjisténa pozitivita bortezomibu.

Studie vyvojové toxicity u potkant a kralikd prokazaly embryofetalni letalitu pii davkach toxickych
pro matku, avSak nikoli pfimou embryofetalni toxicitu pfi davkach nizsich nez davkach toxickych pro
matku. Studie fertility nebyly provedeny, ale hodnoceni reprodukénich tkani bylo provedeno pfi
obecnych studiich toxicity. V 6mési¢ni studii s potkany bylo pozorovano degenerativni ptisobeni na
testes 1 na ovaria. Je proto pravdépodobné, Ze by bortezomib mohl mit vliv na sam¢i i samici fertilitu.
Studie perinatalniho a postnatalniho vyvoje nebyly provedeny.

Ve studiich celkové toxicity po opakovaném podani u potkant a opic pattily k zakladnim cilovym
organtim gastrointestindlni trakt s vyslednym zvracenim a/nebo priijmem, hematopoeticka a
lymfaticka tkan s vyslednou cytopenii v periferni krvi, atrofii lymfatické tkan¢ a hematopoetickou
hypocelularitou kostni dieng, periferni neuropatie (pozorovana u opic, mysi a psit) postihujici
senzoricka nervova zakonceni a mirné zmény v ledvinach. Po skonéeni 1é¢by bylo mozné u vSech
téchto cilovych organd pozorovat ¢astecnou az uplnou regeneraci.

Na zaklad¢ studii na zvifatech se prostup bortezomibu hematoencefalickou bariérou zda byt omezeny,
pokud k nému viibec dochazi, a vyznam tohoto zjisténi pro cloveéka neni znam.

Farmakologické studie kardiovaskularni bezpecnosti na opicich a psech ukazuji, ze intraven6zni davky
piiblizng dva az tfikrat vyssi nez doporuéené klinické davky (vztazeno na mg/m? jsou provazené
zvySenou tepovou frekvenci, snizenim kontraktility, hypotenzi a umrtim. SniZeni srde¢ni kontraktility

a hypotenze u pst odpovidaly na akutni 1é¢bu pozitivng inotropnimi latkami nebo presorickymi
latkami. U pst bylo v8ak pozorovano mirné zvyseni korigovaného QT intervalu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Mannitol (E 421)
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s jinymi lé¢ivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodg¢ 6.6.
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6.3 Doba pouZitelnosti

Neoteviena injek¢ni lahvicka
2 roky.

Po natedéni

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pred pouzitim zfedéného roztoku o koncentraci 1 mg/ml
byla prokézana na dobu 24 hodin pfi teploté 20 °C-25 °C. Z mikrobiologického hlediska mé byt
ziedény roztok pouzit okamzit€, pokud zpiisob otevieni/fedéni nevylouci riziko mikrobiologické
kontaminace. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani piipravku po otevieni pied
pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C az 8 °C).

Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
Podminky uchovévani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bodé 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekeni lahvicka ze skla tiidy 1 s Sedou bromobutylovou pryZovou zatkou a hlinikovym uzavérem, s
oranzovym vickem, obsahujici 1 ml injekéniho roztoku.

Injekeni lahvicka ze skla tiidy 1 s Sedou bromobutylovou pryzovou zatkou a hlinikovym uzavérem, s
¢ervenym vickem, obsahujici 1,4 ml injek¢niho roztoku.

Velikosti balent

1 x 1ml injekéni lahvicka
4 x 1ml injekéni lahvicka

1 x 1,4ml injek¢ni lahvicka
4 x 1,4ml injekéni lahvicka

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Obecna opatieni

Bortezomib je cytotoxicka latka. Z tohoto diivodu musi byt pfi manipulaci a pfipravé ptipravku

Bortezomib Accord dodrzovana zvySena opatrnost. K zamezeni kontaktu s kizi se doporucuje
pouzivat rukavice a jiné ochranné odévy.

Pfi manipulaci s pripravkem Bortezomib Accord musi byt piisné dodrZzovany aseptické podminky,
protoZe pripravek neobsahuje zadné konzervacni latky.

Pfi netimysIném intratekalnim podani bortezomibu doslo k fatalnim ptfipadim. Bortezomib Accord
2,5 mg/ml injek¢ni roztok je uréen pro subkutanni a po nafedéni také pro intraven6zni podani.
Bortezomib se nesmi podévat intratekalné.

Navod pro piipravu a podani
Ptipravu pfipravku Bortezomib Accord musi provadét zdravotnicky pracovnik.
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Intravenozni injekce

Kazd4 injekéni lahvicka ptipravku Bortezomib Accord musi byt opatrné nafedéna injekénim roztokem
chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %) za pouziti injekcni stiikacky odpovidajici velikosti bez
odstraneni zatky z lahvicky. Po nafedéni obsahuje jeden ml roztoku 1 mg bortezomibu.

Kazda injekeni lahvicka obsahuje o 0,1 ml vice bortezomibu. Kazda 1ml injekéni lahvicka tak
obsahuje 2,75 mg a 1,4ml injek¢ni lahvicka 3,75 mg bortezomibu.

Kazd4 1ml injekéni lahvicka musi byt natedéna 1,6 ml injekéniho roztoku chloridu sodného o
koncentraci 9 mg/ml (0,9 %).

Kazd4 1,4ml injekéni lahvicka musi byt nafedéna 2,2 ml injekéniho roztoku chloridu sodného o
koncentraci 9 mg/ml (0,9 %).

Ztedeny roztok je Ciry bezbarvy. Ztedény roztok musi byt pred podanim vizualné prohlédnut s
ohledem na ptitomnost Castic a zabarveni. Pfi zabarveni nebo vyskytu ¢astic musi byt ziedény roztok
zlikvidovan.

Subkutanni injekce

Kazd4 injek¢ni lahvicka pripravku Bortezomib Accord je ptfipravena k pouziti pro subkutanni injekci.
Kazdy ml roztoku obsahuje 2,5 mg bortezomibu. Roztok je Ciry bezbarvy s pH od 4,0 do 7,0 a musi
byt pted podanim vizualné prohlédnut s ohledem na pfitomnost ¢astic a zabarveni. Pii zabarveni nebo
vyskytu ¢astic musi byt roztok zlikvidovan.

Likvidace

Bortezomib Accord je urcen pouze k jednordzovému pouziti.

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center

Moll de Barcelona, s/n

Edifici Est 6* planta

08039 Barcelona

Spanélsko

8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CISLA

2,5 mg/1 ml
EU/1/15/1019/003-004

3.5 mg/1.4 ml
EU/1/15/1019/005-006

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 23. ¢ervence 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU
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Podrobné informace o tomto [é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankdch Evropské
agentury pro 1écivé piipravky na adrese https://www.ema.europa.eu.

37


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

1. NAZEV PRiPRAVKU

Bortezomib Accord 1 mg prasek pro injekéni roztok
Bortezomib Accord 3,5 mg prasek pro injekéni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi

Bortezomib Accord 1 mg prasek pro injekéni roztok

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 1 mg bortezomibu (jako mannitolester bortezomibu).

Bortezomib Accord 3.5 mg prasek pro injekéni roztok

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 3,5 mg bortezomibu (jako mannitoli ester bortezomibi).
Po rekonstituci obsahuje 1 ml subkutanniho injek¢niho roztoku 2,5 mg bortezomibu.
Po rekonstituci obsahuje 1 ml intraven6zniho injekéniho roztoku 1 mg bortezomibu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prasek pro injek¢ni roztok.

Bily az téméf bily kola¢ nebo prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Bortezomib Accord je v monoterapii nebo v kombinaci s pegylovanym liposomalnim doxorubicinem
nebo s dexamethasonem indikovan k 1é¢bé dospélych pacientl s progresivnim mnohocetnym
myelomem, ktefi jiz prodélali nejméné jednu piedchozi 1écbu a ktefi jiz podstoupili transplantaci
hematopoetickych kmenovych bunék nebo u nichz neni transplantace vhodna.

Bortezomib Accord je v kombinaci s melfalanem a prednisonem indikovan k 1é¢bé dospélych pacientt
s dfive nelé¢enym mnohocetnym myelomem, u kterych neni vhodna vysokodavkova chemoterapie
s transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék.

Bortezomib Accord je v kombinaci s dexamethasonem nebo s dexamethasonem a thalidomidem
indikovan k indukéni 1é€bé dospélych pacientii s dosud nelécenym mnohocetnym myelomem, u
kterych je vhodna vysokodavkova chemoterapie s transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék.
Bortezomib Accord je v kombinaci s rituximabem, cyklofosfamidem, doxorubicinem a prednisonem
indikovan k 1écbé dospélych pacientli s dosud nelécenym lymfomem z plastovych bungk, u kterych
neni vhodna transplantace hematopoetickych kmenovych bunék.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba pripravkem Bortezomib Accord musi byt zahajena pod dohledem 1ékafe se zkuSenostmi s
1é¢bou onkologickych pacientil, nicméné ptipravek mize podavat zdravotnicky pracovnik se
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zkusenostmi s pouzivanim chemoterapeutik. Pfipravek Bortezomib Accord musi byt rekonstituovan
zdravotnickym pracovnikem (viz bod 6.6).

Davkovani pti [éCbé progresivniho mnohocetného myelomu (pacienti, ktefi dostavali minimalné jednu
predchozi terapii)

Monoterapie

Bortezomib Accord se podava intravendzni injekei nebo subkutanni injekci, doporucena davka je

1,3 mg/m? plochy povrchu téla dvakrat tydné po dobu dvou tydnii 1., 4., 8. a 11. den béhem 21denniho
1écebného cyklu. Toto 3tydenni obdobi je povazovano za 1é¢ebny cyklus.

Doporucuje se, aby pacienti podstoupili 2 1é¢ebné cykly s bortezomibem po potvrzeni kompletni
odpovédi. Doporucuje se rovnéz, aby pacienti, ktefi odpovidaji na 1é€bu a u kterych nebylo dosazeno
kompletni remise, podstoupili celkem 8 1é€ebnych cykld s bortezomibem.

Odstup mezi po sob¢ jdoucimi davkami bortezomibu ma byt nejmén¢ 72 hodin.

Uprava davkovani béhem 1é¢by a pri opétovném zahdjeni 16¢by v monoterapii

Lécba bortezomibem musi byt pferusena pii vyskytu jakékoli nehematologické toxicity stupné 3 nebo
jakékoli hematologické toxicity stupné 4 s vyjimkou neuropatie, jak je uvedeno nize (viz také bod
4.4). Jakmile ptiznaky toxicity ustoupi, mtize byt 1écba bortezomibem znovu zahdjena davkou
sniZzenou o 25 % (1,3 mg/m?snizit na 1,0 mg/m?; 1,0 mg/m? sniZit na 0,7 mg/m?). JestliZe toxicita
neodeznéla nebo se objevi i pii nejnizsi davee, musi se uvazovat o ukonceni 1é¢by bortezomibem,
zejména pokud ptinos 1é¢by prokazateln€ neptevysi riziko.

Neuropaticka bolest a/nebo periferni neuropatie

Pacienti, u kterych se v souvislosti s 1éEbou bortezomibem objevi neuropaticka bolest a/nebo periferni
neuropatie, maji byt 1éCeni tak, jak uvadi tabulka 1 (viz bod 4.4). Pacienti s jiz existujici zdvaznou
neuropatii mohou byt léceni bortezomibem pouze po peclivém zhodnoceni poméru piinosi a rizik.

Tabulka 1: Doporucené* upravy davkovani pri neuropatii souvisejici s bortezomibem

Zavaznost neuropatie Uprava davkovani

Stupeii 1 (asymptomaticka, ztrata hlubokych Z4dna
Slachovych reflexti nebo parestezie) bez bolesti
nebo ztraty funkce

Stuperi 1 s bolesti nebo stupeii 2 [stiedné t¢zké Snizit ptipravek Bortezomib Accord na
ptiznaky, omezeni instrumentalnich aktivit 1,0 mg/m?

denniho zivota (Activities of Daily nebo

Living = ADL)**] zmenit davkovaci rezim ptipravku Bortezomib

Accord na 1,3 mg/m? jednou tydné

Stupen 2 s bolesti nebo stupen 3 (tézké ptiznaky, | Prerusit 1é¢bu pfipravkem Bortezomib Accord,
omezeni sebeobsluznych ADL***) dokud pfiznaky toxicity neustoupi. Po tGstupu
toxicity obnovit [é¢bu piipravkem Bortezomib
Accord davkou snizenou na 0,7 mg/m? jednou
tydné.

Stupeti 4 (zivot ohrozujici nasledky; nutna Ukoncit lécbu piipravkem Bortezomib Accord
okamyzita intervence)
a/nebo zavazna autonomni neuropatie

* Zalozeno na upravé davkovani ve studiich s mnohocetnym myelomem faze II a I11
a na postmarketingové zkuSenosti. Stupnice podle obecnych terminologickych kritérii pro
nezadouci u¢inky (Common Toxicity Criteria CTCAE) Nérodniho institutu pro vyzkum rakoviny
(National Cancer Institute, NCI) v 4.0;

**  Instrumentdlni ADL: vztahuje se k ptipravé pokrmt, ndkupu potravin nebo odévi, pouzivani
telefonu, zachdzeni s penézi apod.;

**%  Sebeobsluzné ADL: vztahuje se ke koupani, oblékani a svlékani, konzumaci potravy, pouZiti
toalety, uzivani 1€k, nikoli k upoutani na lazko.
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Kombinovanda lécha s pegylovanym liposomalnim doxorubicinem

Bortezomib Accord se podava formou intravendzni nebo subkutanni injekce v doporuc¢ené davce

1,3 mg/m? plochy povrchu t&la, dvakrat tydn& po dobu dvou tydnd, 1., 4., 8. a 11. den 21denniho
1écebného cyklu. Toto 3tydenni obdobi je povazovano za jeden 1écebny cyklus. Odstup mezi po sobé
jdoucimi davkami piipravku Bortezomib Accord ma byt nejmén¢ 72 hodin.

Pegylovany liposomalni doxorubicin se podava v davce 30 mg/m? 4. den 1écebného cyklu s
pfipravkem Bortezomib Accord ve formé jednohodinové intraven6zni infuze podavané po injekci
pfipravku Bortezomib Accord. Této kombinované 1écby se mtize se podat az 8 cykll, pokud u pacienta
nedoslo k progresi a pacient 1écbu toleruje. Pacienti, ktefi dosahnou kompletni odpovédi, mohou
pokracovat v 1é€bé nejméné 2 cykly po prvnim zaznamenani kompletni odpovedi, i kdyz to vyzaduje
1é¢bu delsi nez 8 cyklil. Pacienti, kterym se hladiny paraproteinti po 8 cyklech nadale snizuji, mohou
pokracovat v 1écbé, dokud toleruji 1écbu a nadale na ni odpovidaji.

Podrobné;jsi informace o pegylovaném liposomalnim doxorubicinu jsou uvedené v piislusném souhrnu
udaji o ptipravku.

Kombinace s dexamethasonem

Bortezomib Accord se podava formou intravendzni nebo subkutanni injekce v doporuc¢ené davce

1,3 mg/m? plochy povrchu téla, dvakrat tydn& po dobu dvou tydnd, v 1., 4., 8. a 11. den 21denniho
1écebného cyklu. Toto 3tydenni obdobi je povazovano za jeden 1écebny cyklus. Odstup mezi po sobe
jdoucimi davkami ptipravku Bortezomib Accord musi byt nejméné 72 hodin.

Dexamethason se podava peroralné v davee 20 mgv 1.,2.,4.,5.,8.,9., 11. a 12. den 1é¢ebného cyklu
s ptipravkem Bortezomib Accord. Pacienti, ktefi dosdhnou odpovédi, nebo se jejich onemocnéni
stabilizuje po 4 cyklech této kombinované 1écby, mohou nadéle dostavat stejnou kombinaci nejvyse po
dalsi 4 cykly.

v

Podrobné;jsi informace o dexamethasonu jsou uvedené v ptislusném souhrnu udajt o piipravku.

Upravy davkovani kombinované 1é¢by u pacientii s progresivnim mnohocCetnym myelomem
Pti Gipravach davkovani piipravku Bortezomib Accord pii kombinované 1é¢bé se postupuje podle
pokynt k Gpravé davkovani, které jsou uvedené u monoterapie vyse.

Davkovani u drive nelécenych pacientii s mnohocetnym myelomem, u nichz neni vhodna
transplantace hematopoetickych kmenovych bun¢k

Kombinovanda lécba s melfalanem a prednisonem

Bortezomib Accord se podava intravendzni nebo subkutanni injekei v kombinaci s peroralnim
melfalanem a peroralnim prednisonem tak, jak je uvedeno v tabulce 2. Za jeden 1é¢ebny cyklus se
povazuje 6tydenni obdobi. V cyklech 1 — 4 se Bortezomib Accord podava dvakrat tydné ve dnech 1, 4,
8, 11,22,25,29 a32. V cyklech 5 — 9 se Bortezomib Accord podava jednou tydné ve dnech 1, 8,22 a
29. Odstup mezi po sob¢ jdoucimi davkami pripravku Bortezomib Accord ma byt nejméné 72 hodin.
Jak melfalan tak i prednison se podavaji peroraln€ ve dnech 1, 2, 3 a 4 v prvnim tydnu kazdého
1écebného cyklu s pripravkem Bortezomib Accord. Podava se devét 1éCebnych cykli této
kombinované 1écby.

Tabulka 2: Doporucenée davkovani pro Bortezomib Accord v kombinaci s melfalanem a prednisonem

Bortezomib Accord dvakrat tydné (cykly 1 - 4)

Tyden 1 2 3 4 5 6
Den - - Den | Den Den | Klido | Den Den | Den Den | Klido

Bz 1 4 8 11 vé 22 25 29 32 vé
(1,3 mg/m? obdo obdo

bi bi

40



Den Den Den Den -- -- | Klido | -- - - -- | Klido
M (9 mg/m?) 1 2 3 4 vé vé
P (60 mg/m? obdo obdo
bi bi
Bortezomib Accord jednou tydné (cykly S - 9)
Tyden 1 2 3 4 5 6
Den -- - -- Den 8 Klido Den 22 Den 29 Klido
Bz 1 vé vé
(1,3 mg/m? obdo obdo
bi bi
Den Den Den Den - Klido - - Klido
M (9 mg/m?) 1 2 3 4 vé vé
P (60 mg/m? obdo obdo
bi bi

Bz = Bortezomib Accord; M = melfalan; P = prednison

Uprava davkovani béhem 16¢by a pii opakovaném zahdjeni 16¢by u kombinované terapie s melfalanem
a prednisonem

Pted zahajenim nového cyklu 1éCby:

. Pocet trombocytli méa byt > 70x 10%1 a absolutni pocet neutrofili ma byt > 1,0x 10%/1

. Nehematologické toxicity maji ustoupit na stupen 1 nebo se navratit k vychozimu stavu

Tabulka 3: Uprava davkovani béhem ndsledujicich cyklii piipravku Bortezomib Accord v kombinaci s
melfalanem a prednisonem

Toxicita Uprava nebo odloZeni davky

Hematologicka toxicita behem cyklu:
* V ptipadée vyskytu prolongované Zvézit snizeni davky melfalanu o 25 % v pfistim
neutropenie stupné 4 nebo trombocytopenie | cyklu.
nebo trombocytopenie s krvacenim
v predeslém cyklu

* V piipadé poctu trombocyti < 30x 10%/1 Lécbu ptipravkem Bortezomib Accord vynechat.

nebo ANC < 0,75x 10%1 v den podavani
pripravku Bortezomib Accord (jiny nez

den 1)
* V pfipad€ vynechani vice davek pfipravku Davku piipravku Bortezomib Accord je nutno
Bortezomib Accord v jednom cyklu snizit o 1 davkovou uroven (z 1,3 mg/m? na

(= 3 davky pfi podavani dvakrat tydné nebo | 1mg/m?nebo z 1 mg/m*na 0,7 mg/m?)
> 2 davky pfi podavani jednou tydné)

Nehematologické toxicity stupné > 3 Lécba ptipravkem Bortezomib Accord se ma
prerusit do ustoupeni ptiznaki toxicity na

stupen 1 nebo k vychozimu stavu. Poté je mozno
znovu zah4jit podavani ptipravku Bortezomib
Accord s davkou o jednu davkovou uroven nizsi
(z 1,3 mg/m?na 1 mg/m*nebo z 1 mg/m?na

0,7 mg/m?). P¥i neuropatické bolesti a/nebo
periferni neuropatii spojené s bortezomidem bud’
davku ptipravku Bortezomib Accord pozastavte
a/nebo upravte, jak je uvedeno v tabulce 1.

Dalsi informace tykajici se melfalanu a prednisonu jsou uvedeny v odpovidajicich souhrnech udaji
o ptipravku.
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Davkovani u dfive neléenych pacienttl s mnohocetnym myelomem, u nichz je vhodna transplantace
hematopoetickych kmenovych buné€k (indukéni terapie)

Kombinovana lécba s dexamethasonem

Bortezomib Accord se podava intravendzni injekei nebo subkutanni injekci v doporucené davce
1,3 mg/m? plochy télesného povrchu dvakrat tydné po dva tydny ve dnech 1, 4, 8 a 11 b&hem
21denniho 1é¢ebného cyklu. Toto 3tydenni obdobi se povazuje za 1é¢ebny cyklus. Odstup mezi po
sobé¢ jdoucimi davkami ptfipravku Bortezomib Accord musi ¢init nejméné 72 hodin.

Dexamethason se podava peroralné v davce 40 mg ve dnech 1, 2, 3,4, 8,9, 10, 11 1écebného
cyklu ptipravku Bortezomib Accord.
Podavaji se ctyfi 1éCebné cykly této kombinované 1écby.

Kombinovana lécba s dexamethasonem a thalidomidem

Bortezomib Accord se podava intravendzni injekei nebo subkutanni injekci v doporucené davce

1,3 mg/m? plochy povrchu téla dvakrat tydné po dva tydny ve dnech 1, 4, 8 a 11 b&hem 28denniho
1é¢ebného cyklu. Toto 4tydenni obdobi se povazuje za 1éCebny cyklus. Odstup mezi po sobé jdoucimi
davkami ptipravku Bortezomib Accord ma byt nejméné 72 hodin.

Dexamethason se podava peroralné v davce 40 mg ve dnech 1, 2, 3,4, 8,9, 10, 11 1écebného cyklu
s piipravku Bortezomib Accord.

Thalidomid se podava peroralné v davce 50 mg denné ve dnech 1 — 14 a je-li snasen, davka se poté
zvysi na 100 mg denné€ ve dnech 15 — 28 a od 2. cyklu miize byt dale zvysena na 200 mg (viz tabulka
4).

Podavaji se ctyti cykly této kombinace. Doporucuje se, aby pacienti s alespoil ¢aste¢nou odpoveédi
obdrzeli dalsi 2 cykly.

Tabulka 4: Davkovani pripravku Bortezomib Accord v kombinované 1écbé u drive nelécenych
pacientit s mnohocCetnym myelomem, u nichz je vhodna transplantace
hematopoetickych kmenovych bunék

Bz+ Dx Cykly 1 a7 4
Tyden 1 2 3
Bz (1,3 mg/m? Den 1,4 Den 8, 11 Klidové obdobi
Dx 40 mg Den 1,2, 3,4 Den 8§, 9, 10, 11 -
Bz+Dx+T Cyklus 1
Tyden 1 2 3 4
Bz (1,3 mg/m? Denl, 4 Den 8, 11 Klidové Klidové
obdobi obdobi
T 50 mg Dennég Dennég - -
T 100 mg? - - Dennég Denné
Dx 40 mg Denl,2,3,4 | DenS§,9, 10,11 | - -
Cyklus 2 a7 4°
Bz (1,3 mg/m? Den 1,4 Den 8, 11 Klidové Klidové
obdobi obdobi
T 200 mg? Dennég Dennég Dennég Denné
Dx 40 mg Denl,2,3,4 | DenS§,9, 10,11 | - -

Bz=Bortezomib Accord; Dx=dexamethason; T=thalidomid

*Davka thalidomidu se zvysi na 100 mg od tydne 3 cyklu 1, pouze pokud je tolerovana davka
50 mg, a na 200 mg od cyklu 2, pouze pokud je tolerovana davka 100 mg.

bPacientiim, ktefi dosdhnou po 4 cyklech alesponi ¢aste¢né odpovédi, lze podat az 6 cykll

Uprava davkovani u pacientit vhodnych k transplantaci
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Pro upravu dadvkovani ptipravku Bortezomib Accord se mé fidit pokyny pro tpravu davek pfi
monoterapii.

Je-1i Bortezomib Accord podavan v kombinaci s dal§imi chemoterapeutiky, je dale v ptipadé toxicity
nutno zvazit vhodné snizeni davky téchto 1éCivych pripravki podle doporuceni v souhrnech udaji

o pripravku.

Déavkovani u pacientu s dosud nelééenym lymfomem z plastovych bunék (mantle cell lymphoma,

(MCL)

Kombinovana lécba s rituximabem, cyklofosfamidem, doxorubicinem a prednisonem (BzR-CAP)
Bortezomib Accord se podava intraven6zni nebo subkutanni injekci v doporuéené davee 1,3 mg/m?
plochy povrchu téla dvakrat tydné po dobu dvou tydnii 1., 4., 8. a 11. den, poté od 12. do 21. dne
nasleduje 10denni klidové obdobi. Toto 3tydenni obdobi se povazuje za 1é¢ebny cyklus. Doporucuje
se Sest cyklu 1éCby bortezomibem, i kdyz u pacientt s prvni doloZenou odpovédi v 6. cyklu lze podat
dalsi 2 cykly 1écby bortezomibem. Mezi dvéma po sobé jdoucimi davkami pripravku Bortezomib
Accord ma byt nejméné 72 hodin.

Prvni den kazdého 3tydenniho 1é¢ebného cyklu bortezomibem se ve forme intravenoznich infuzi
podavaji nasledujici 1é¢ivé piipravky: rituximab v davee 375 mg/m?, cyklofosfamid v davce

750 mg/m? a doxorubicin v davce 50 mg/m?.

Prednison se podava peroralng v davce 100 mg/m? 1., 2., 3., 4. a 5. den kazdého cyklu 1é&by
bortezomibem.

Upravy davkovdni béhem 1écby pacientii s dosud nelécenym lymfomem z plastovych bunék:

Pted zahajenim nového cyklu 1éCby:

. pocty trombocytll maji byt > 100 000 bunék/pl a absolutni pocty neutrofilti (ANC) musi byt
> 1 500 bunek/pl

. u pacientd s infiltraci kostni dfen€ nebo se sekvestraci sleziny musi byt pocty trombocyti
> 75 000 bunék/pl
hemoglobin > 8 g/dl

. nehematologické toxicity musi byt zlepSeny na stupen 1 nebo na vychozi hodnoty.

Lécbu bortezomibem je nutno pierusit pii vzniku jakékoli nehematologické toxicity souvisejici s
bortezomibem stupné 3 a vyssiho (kromé neuropatie) nebo jakékoli hematologické toxicity stupné 3 a
vyssiho (viz také bod 4.4). Ohledné Gpravy davkovani viz tabulka 5 uvedena dale.

Pti hematologické toxicité lze v souladu s mistni standardni praxi podavat faktory stimulujici kolonie
granulocytt. Pouziti faktorti stimulujicich kolonie granulocytii v profylaxi ma byt zvazeno v pripade
opakovanych prodlev v cyklu davkovani. Je-li to klinicky vhodné, je mozné k 1é€bé trombocytopenie
zvazit transfuzi trombocytu.
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Tabulka 5:  Upravy davkovdni béhem léchby
pacienti s dosud nelécenym l[ymfomem
z plastovych bunéekToxicita

ﬁprava nebo odklad davkovani

Hematologicka toxicita

e Neutropenie stupné 3 nebo vyssiho s
horeckou, neutropenie stupné 4 trvajici déle
nez 7 dni, pocty trombocyti
<10 000 bun¢k/pl

Lécbu pripravkem Bortezomib Accord je nutno
vysadit az na 2 tydny, dokud pacient nebude mit
ANC > 750 bun¢k/pl a pocty trombocyti

> 25 000 bunék/pl.

e Pokud se po pozastaveni podavani ptipravku
Bortezomib Accord toxicita nevyiesi, jak je
definovano vyse, musi se 1écba piipravkem
Bortezomib Accord ukoncit.

e Pokud se toxicita vyfesi, tj. pacient ma ANC
> 750 bun¢k/pl a pocty trombocyti
> 25 000 bunék/pl, 1ze ptipravek Bortezomib
Accord znovu nasadit v davce snizené o
jednu davkovaci uroveti (z 1,3 mg/m? na
1 mg/m? nebo z 1 mg/m?na 0,7 mg/m?).

e Jsou-li v den podavani ptipravku Bortezomib
Accord (kromé 1. dne kazdého cyklu) pocty
trombocytd < 25 000 bunék/pl nebo ANC
<750 bunek/pl

Lécbu pripravkem Bortezomib Accord je nutno
vysadit

Nehematologicke toxicity stupné 3 nebo vyssiho,
které pravdépodobné souvisi s pripravkem
Bortezomib Accord

Lécbu pripravkem Bortezomib Accord je nutno
vysadit, dokud se symptomy toxicity nezlepsi na
stupeni 2 nebo nizsi. Poté lze ptipravek
Bortezomib Accord znovu nasadit v ddvce
snizené o jednu davkovaci Groven (z 1,3 mg/m?
na 1 mg/m? nebo z 1 mg/m?na 0,7 mg/m?). P¥i
neuropatické bolesti a/nebo periferni neuropatii
souvisejicich s bortezomidem, podavani
pripravku Bortezomib Accord pozastavte a/nebo
modifikujte podle tabulky 1.

Navic, pokud se bortezomib podava v kombinaci s dal§imi chemoterapeutickymi 1éCivymi ptipravky,
je nutno v pfipad¢ toxicit zvazit prislusné snizeni davek téchto 1écivych piipravkd, a to podle

doporuceni v pfislusném souhrnu udaja o ptipravku.

Zvlastni populace

Starsi pacienti

Nejsou k dispozici udaje, které by naznacovaly nutnost Gpravy davkovani u pacientd nad 65 let
s mnohocetnym myelomem nebo lymfomem z plastovych bunék.

Nejsou k dispozici studie tykajici se pouziti bortezomibu u starSich pacientt s dfive neléCenym
mnohocetnym myelomem, u nichz je vhodna vysokodavkova chemoterapie s transplantaci
hematopoetickych kmenovych bunék. Proto nelze pro tuto populaci uvést zadné doporuceni pro

davkovani.

Ve studii u dfive nelécenych pacientd s lymfomem z plastovych bunék dostavalo bortezomib 42,9 % a
10,4 % pacientii ve vékovém rozmezi 65-74 let a > 75 let a 10,4% pacientd ve véku >75. U pacientt
ve véku >75 let byly oba rezimytj. BzZR-CAP 1 R-CHOP mén¢ tolerovany (viz bod 4.8).

Porucha funkce jater

Pacienti s lehkou poruchou funkce jater nevyzaduji upravu davkovani a 1é¢i se doporuc¢enou davkou.
U pacientt se stfedné t€zkou nebo tézkou poruchou funkce jater se 1écba zahaji snizenou davkou
piipravku Bortezomib Accord 0,7 mg/m? v injekci béhem prvniho 1é&ebného cyklu; v zavislosti na




pacientové snasenlivosti je mozné zvazit zvySeni davky na 1,0 mg/m? nebo dalsi snizeni na 0,5 mg/m?

(viz tabulka 6 a body 4.4 a 5.2).

Tabulka 6: Doporucena modifikace pocatecni davky pripravku Bortezomib Accord u pacientii

s poruchou funkce jater
Stupeii poruchy Hladina Hladina SGOT Modifikace pocatecni davky
funkce jater* bilirubinu (AST)
< 1,0x ULN >ULN Zadna
Lehkd Sl b Jakakoli Zadna
Stredné tézka >1,5x — 3x Jakakoli Snizte davku pfipravku Bortezomib
ULN Accord na 0,7 mg/m? v prvnim
T&zka > 3x ULN Jakakoli 1é¢ebném cyklu. Podle snasenlivosti
pacienta zvazte v dalSich cyklech
zvySeni davky na 1,0 mg/m? nebo dalsi
snizeni davky na 0,5 mg/m?.

Zkratky: SGOT = sérova glutamatoxalacetotransaminaza, AST = aspartataminotransferaza;

ULN = horni hranice normalniho rozmezi
*Zalozeno na klasifikaci NCI Organ Dysfunction Working Group pro kategorizaci poruchy funkce
jater (lehka, stiedné tézka, t€zka).

Porucha funkce ledvin

U pacientl s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce ledvin [clearance kreatininu (CrCl)

> 20 ml/min/1,73 m?] neni farmakokinetika bortezomibu ovlivné&na, proto u téchto pacienti neni nutna
uprava davky. Neni zndmo, zda u pacientd s t€Zkou poruchou funkce ledvin (CrCl

<20 ml/min/1,73 m?), ktefi nepodstupuji dialyzu, dochézi k ovlivnéni farmakokinetiky bortezomibu.
Protoze dialyza mize koncentrace bortezomibu snizit, je nutno Bortezomib Accord podavat po
provedeni dialyzy (viz bod 5.2). V soucasnosti dostupné idaje jsou popsany v bod€ 5.1, ale na jejich
zéaklade nelze u€init zddna doporuceni ohledné davkovani.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost bortezomibu u déti mladsich 18 let nebyla stanovena (viz body 5.1 a 5.2). V
soucasné dob¢ dostupné udaje jsou uvedeny v bod¢ 5.1, ale doporuceni pro davkovani nemohou byt
stanovena.

Zpisob podani

Bortezomib Accord 1 mg prasek pro injek¢ni roztok je urcen pouze k intravenéznimu podani.

Bortezomib Accord 3,5 mg prasek pro injekéni roztok je urcen k intravenéznimu nebo subkutanimu
podani.

Bortezomib Accord se nesmi podavat jinou cestou. Intratekalni podani vedlo k umrti.

Intravenozni injekce

Bortezomib Accord se podava jako 3 — Ssekundovy bolus intraveno6zni injekci perifernim nebo
centralnim intraven6znim katétrem s naslednym vyplachem injekénim roztokem chloridu sodného o
koncentraci 9 mg/ml (0,9 %). Mezi 2 davkami pfipravku Bortezomib Accord musi byt odstup alespoil
72 hodin.

Subkutanni injekce

Bortezomib Accord se podava subkutanné do stehna (pravého nebo levého) nebo do biicha (pravé
nebo levé ¢asti). Roztok se vstiikne subkutanné pod thlem 45 - 90°. Pii opakovanych injekcich je
nutno mista vpichu ménit.
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Objevi-li se po subkutanni injekci ptipravku Bortezomib Accord lokalni reakce, 1ze bud’ podat
subkutanné roztok ptipravku Bortezomib Accord o nizs$i koncentraci (Bortezomib Accord 3,5 mg se
rekonstituuje na 1 mg/ml misto 2,5 mg/ml) nebo se doporucuje piejit k intraven6zni injekci.

Pokud se ptipravek Bortezomib Accord podéva v kombinaci s dal$imi l1é¢ivymi ptipravky, pokyny k
jejich podavani naleznete v souhrnech udajt o téchto pripravcich.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku, bér nebo kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Akutni difuzni infiltrativni plicni a perikardialni nemoc.

Pokud je Bortezomib Accord poddvan v kombinaci s jinymi ptipravky, dalsi kontraindikace naleznete
v prislusnych souhrnech tdaju téchto pripravki.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Pokud je Bortezomib Accord podavan v kombinaci s jinymi piipravky, je tfeba pied zahajenim 1écby
pripravkem Bortezomibe Accord prostudovat informace o téchto pifipravcich v piislusnémsouhrny
udaji o ptipravcich. Pokud je uzivan thalidomid, je tieba vénovat zvlastni pozornost téhotenskym
testim a pozadavkim na prevenci (viz bod 4.6).

Intratekalni podani

Pfi netimysIném intratekalnim podani bortezomibu doslo k iimrtim. Bortezomib Accord 1 mg prasek
pro injekéni roztok je urcen pouze k intravenéznimu podani, zatimco Bortezomib Accord 3,5 mg
prasek pro injek¢ni roztok je urcen k intravendznimu nebo subkutannimu podéni. Piipravek
Bortezomib Accord se nesmi podavat intratekalné.

Gastrointestinalni toxicita

Pti 1€¢bé bortezomibem je velmi Casta gastrointestinalni toxicita zahrnujici nauzeu, prijem, zvraceni a
zacpu. Méné¢ Casto byly hlaseny ptipady ileu (viz bod 4.8). Proto by pacienti, ktefi trpi zacpou, maji
byt peclivé sledovani.

Hematologicka toxicita

Lécba bortezomibem je velmi Casto provazena hematologickou toxicitou (trombocytopenii,
neutropenii a anemii). Ve studiich u pacientt s recidivujicim mnohocetnym myelomem, lé¢enych
bortezomibem, a u pacientti s dosud nelécenym lymfomem z plastovych bunék 1éCenych
bortezomibem v kombinaci s rituximabem, cyklofosfamidem, doxorubicinem a prednisonem
(BzR-CAP), byla jednou z nejcastéjsich hematologickych toxicit prechodna trombocytopenie. Pocty

Tvvr

vratily na vychozi hodnoty. Nebyla prokazana kumulativni trombocytopenie. Nameétena dolni hodnota
pramérného poétu trombocytl ¢inila v monoterapeutickych studiich 1é¢by mnohocetného myelomu
ptiblizné 40 % vychozi hodnoty a ve studii 1é€by lymfomu z plastovych bunék to bylo 50 %.

U pacientl s pokrocilym myelomem souvisela zavaznost trombocytopenie s poctem trombocytil pied
zahajenim 1écby; pti vychozi hodnoté poctu trombocytt < 75 000/ul mélo 90 % z 21 pacientit behem
studie pocet <25 000/ul, véetné 14 % < 10 000/ul; proti tomu pii vychozi hodnoté poctu trombocytt
> 75 000/ul melo pouze 14 % z 309 pacientl béhem studie pocet trombocyti < 25 000/pl.

U pacientt s lymfomem z plastovych buné¢k (studie LYM-3002) byla ve skupiné lécené bortezomibem
(BzR-CAP) v porovnani se skupinou nelé¢enou bortezomibem (rituximab, cyklofosfamid,
doxorubicin, vinkristin a prednison [R-CHOP]) vyssi incidence (56,7 % versus 5,8 %)
trombocytopenie stupné 3 a vyssiho. Tyto dveé 1é¢ebné skupiny si byly podobné, pokud jde o celkovou
incidenci krvacivych piihod vSech stupnii (6,3 % ve skupiné¢ BzZR-CAP a 5,0 % ve skupiné¢ R-CHOP) i
o krvacivé ptihody stupné 3 a vyssiho (BzR-CAP: 4 pacienti [1,7 %]; R-CHOP: 3 pacienti [1,2 %]).
Ve skupiné BzR-CAP dostalo transfuzi trombocytl 22,5 % pacientii v porovnani se 2,9 % pacient ve
skupiné R-CHOP.
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V souvislosti s 1é¢bou bortezomibem bylo hldSeno gastrointestindlni a intracerebralni krvaceni. Proto
je pred kazdou aplikaci bortezomibu nutno stanovit pocet trombocytt. Pokud je pocet trombocyti
<25 000/ul nebo, v ptipade kombinace s melfalanem a prednisonem, pokud je pocet trombocytt

<30 000/pul, ma byt [é€ba bortezomibem zastavena (viz bod 4.2). Potencidlni pfinos 1é€by musi byt
peclivé posouzen proti riziklim, zvlasté v pripadé stiedné tézké az t€7ké trombocytopenie s rizikovymi
faktory krvéceni.

V prubéhu 1écby bortezomibem musi byt Casto sledovan kompletni krevni obraz a diferencial véetné
poctu trombocytl. Pokud je to klinicky vhodné, je nutno zvazit transfuzi trombocytd (viz bod 4.2).

U pacientli s lymfomem z plastovych buné€k byla pozorovéana ptfechodné neutropenie, kterd byla mezi
cykly reverzibilni, pficemz zde nebyl zadny prikaz kumulativni neutropenie. Neutrofily byly nejnizsi
11. den kazdého cyklu 1écby bortezomibem a obvykle se do dalsiho cyklu vratily na vychozi hodnoty.
Ve studii LYM-3002 byla pod4avana podpora pomoci kolonie stimulujicich faktorti 78 % pacientt v
rameni BzR-CAP a 61 % pacienti v rameni R-CHOP. JelikoZ jsou pacienti s neutropenii vice ohroZeni
infekcemi, je nutno u nich sledovat na znamky a piiznaky infekce a bezodkladné je 1écit. Faktory
stimulujici granulocytarni kolonie 1ze podavat pfi hematologické toxicité podle mistni standardni
praxe. Pouziti faktort stimulujicichgranulocytarni kolonie stimulujicich faktorid v profylaxi ma byt
zvazeno v pripadé opakovanych prodlev v cyklu davkovani (viz bod 4.2).

Reaktivace viru herpes zoster

U pacientl 1écenych bortezomibem se doporucuje antivirova profylaxe. Ve studii faze III u pacienti
s diive neléenym mnohoc¢etnym myelomem byl celkovy vyskyt reaktivace viru herpes zoster Castéjsi
ve skupiné pacientil 1é¢enych kombinaci bortezomib + melfalan + prednison ve srovnani s kombinaci
melfalan + prednison (14 % vs. 4 %).

U pacientl s lymfomem z plastovych bunék (studie LYM-3002) byla incidence infekce herpes zoster
6,7 % v rameni BZR-CAP a 1,2 % v rameni R-CHOP (viz bod 4.8).

Reaktivace a infekce virem hepatitidy B (HBV)

Pokud se v kombinaci s bortezomibem pouziva rituximab, musi se u pacientti ohrozenych infekci
HBYV pfed zahajenim 1écby vzdy provést screening na HBV. Pienaseci hepatitidy B a pacienti s
hepatitidou B v anamnéze musi byt béhem kombinované 1écby rituximabem a bortezomibem a po ni
peclive sledovani na klinické a laboratorni znamky aktivni infekce HBV. Je nutno zvazit antivirovou
profylaxi. Vice informaci o rituximabu naleznete v jeho souhrnu udajt o pfipravku.

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML)

U pacientl 1éCenych borteyomibem byly velmi vzacné hlaseny ptipady infekce John
Cunninghamovym virem (JC) s neznamou kauzalitou, které vedly k PML a tmrti. Pacienti

s diagnostikovanou PML dostévali diive nebo soucasné imunosupresivni 1écbu. Vétsina piipadi PML
byla diagnostikovana béhem 12 mésict po podani prvni davky bortezomibu. U pacientd je nutno

v pravidelnych intervalech monitorovat jakékoli nové nebo zhorSeni stdvajicich neurologickych
ptiznakl nebo znamek, které mohou ukazovat na PML jako soucast diferencialni diagnostiky
problémii CNS. Je-li podeztfeni na diagnézu PML, je nutno pacienty piedat specialistovi na PML a
zahdjit piislusnou diagnostiku PML. Je-li diagnostikovana PML, 1écbu bortezomibem ukoncete.

Periferni neuropatie

Lécba bortezomibem je velmi ¢asto spojena s vyskytem periferni neuropatie, ktera je pfrevazné
senzoricka. Byly vsak hlaSeny ptipady zdvazné motorické neuropatie s vyjadfenou nebo nevyjadienou
senzorickou periferni neuropatii. Incidence periferni neuropatie se zvySuje na pocatku 1écby a
dosahuje vrcholu béhem 5. cyklu.

Doporucuje se, aby pacienti byli peclive sledovani pro mozné projevy neuropatie, k nimz patii pocit
paleni, hyperestezie, hypestezie, parestezie, neptijemné pocity, neuropaticka bolest nebo slabost.
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Ve studii faze 111 srovnéavajici bortezomib podavany intraven6zné oproti subkutannimu podani byla
incidence pfihod periferni neuropatie stupne > 2 u skupiny se subkutanni injekci 24 % a 41 %

u skupiny s intravendzni injekci (p = 0,0124). Periferni neuropatie stupné > 3 se vyskytlau 6 %
pacientll ve skuping se subkutanni 1é¢bou ve srovnani s 16 % ve skupiné s intravenozni 1écbou

(p = 0,0246). Vyskyt vSech stupniil periferni neuropatie po podani bortezomibu intravendzné byl

vvvvvv

U pacientli s novym vyskytem nebo zhorSenim stavajici periferni neuropatie ma byt provedeno
neurologické vySetfeni a miize byt nutnd zména davky, rezimu podévani nebo zpisobu podani na
subkutanni (viz bod 4.2). Neuropatie byla zvladnutelna podpiirnou nebo jinou Ié¢bou.

U pacientl [éCenych bortezomibem v kombinaci s 1é¢ivymi piipravky, o nichz je zndmo, Ze jsou
spojeny s neuropatii (napf. thalidomid), je nutno zvazit véasné a pravidelné monitorovani piiznakt
neuropatie spojené s 1écbou spolu s neurologickym vySetienim, pfipadné prislusné snizeni davky nebo
ukonceni 1éCby.

K rozvoji nékterych nezadoucich uc¢inku, k nimz patii posturalni hypotenze a zavazna zacpa s ileem,
by kromé periferni neuropatie mohla pfispivat i autonomni neuropatie. Informace o autonomni
neuropatii a jejim podilu na téchto nezadoucich tcincich jsou omezené.

Epileptické zachvaty
Méng casto byly hlaseny zachvaty u pacientti bez ptedchoziho vyskytu zachvatii nebo epilepsie.
U pacientl s rizikovymi faktory pro vyskyt zachvati je zapotiebi zvlastni péce.

Hypotenze
Lécba bortezomibem je Casto provazena ortostatickou/posturdlni hypotenzi. Vétsina nezadoucich

ucinkd je lehkého az stiedné tézkého charakteru a byla pozorovana v celém prubéhu 1é¢by. U pacientd,
u kterych se béhem 1écby (intraven6zné podanym) bortezomibem objevila ortostaticka hypotenze,
nebyla ortostatickd hypotenze pozorovana pied 1é€bou bortezomibem. U vétSiny pacientii bylo nutné
ortostatickou hypotenzi 1é¢it. U mensi ¢asti pacientu s ortostatickou hypotenzi se objevily synkopy.
Ortostaticka/posturalni hypotenze s podanim bolusu bortezomibu bezprostfedné nesouvisela.
Mechanismus této ptihody neni znam, ackoli jednim z diivodd miize byt autonomni neuropatie.
Autonomni neuropatie miize souviset s bortezomibem nebo bortezomib mize zhorsit zakladni
onemocnéni, jako je diabeticka nebo amyloid6zni neuropatie. Opatrnost se doporucuje pii 1é¢be
pacientil s anamnézou synkop pii podavani 1€kd, u kterych je znama souvislost s hypotenzi, nebo

u dehydratovanych pacientti s recidivujicimi prijmy nebo zvracenim.Lécba ortostatické/posturalni
hypotenze mlize zahrnovat Gpravu davkovani antihypertenznich 1ékd, rehydrataci nebo podani
mineralokortikoidd a/nebo sympatomimetik. Pacienti maji byt informovani o tom, Ze v piipadé
vyskytu zavrati, toceni hlavy nebo mdloby museji vyhledat 1ékare.

Syndrom posteriorni reverzibilni encefalopatie (Posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES)
U pacientt lécenych bortezomibem byly hlaseny pfipady PRES. PRES je vzacny, Casto reverzibilni,
rychle se vyvijejici neurologicky stav, ktery se mize projevit zachvaty, hypertenzi, bolesti hlavy,
letargii, zmatenosti, slepotou a dal§imi zrakovymi a neurologickymi poruchami. Pro potvrzeni
diagndzy se pouziva zobrazeni mozku, preferencné magneticka rezonance (MRI). U pacientt,

u kterych se objevi PRES, ma byt 1é¢ba bortezomibem ukoncena.

Srdeéni selhani

V prubéhu lécby bortezomibem byl pozorovan akutni rozvoj nebo exacerbace méstnavého srdecniho
selhani a/nebo novy pokles ejekéni frakce levé komory. Predisponujicim faktorem pro znamky a
priznaky srde¢niho selhani mtze byt retence tekutin. Pacienti s rizikovymi faktory kardiovaskularniho
onemocnéni nebo se stavajici srde¢nim onemocnénim maji byt peclive sledovani.
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Elektrokardiografické vysetieni (EKG)
V klinickych studiich se vyskytly ojedinélé ptipady prodlouzeni QT intervalu, kauzalita nebyla
stanovena.

Plicni poruchy
U pacientt lécenych bortezomibem (viz bod 4.8) bylo vzacné hlaSeno akutni difuzni infiltrativni plicni

onemocnéni neznamé etiologie jako napt. pneumonitida, intersticialni pneumonie, plicni infiltrace

a syndrom akutni respiracni tisné (acute respiratory distress syndrome, ARDS). Nekteré z téchto
pfihod byly fatalni. Pfed zahajenim 1écby se doporucuje provést radiologické vysetfeni hrudniku, aby
se ur€il vychozi stav pro potencialni zmény na plicich po 1é¢be.

Pti objeveni se novych nebo pii zhorseni stavajicich plicnich pfiznaki (napt. kasle, dyspnoe) ma byt
neprodlené stanovena diagn6za a pacienti maji podstoupit vhodnou 1écbu. Pred pokra¢ovanim lécby
bortezomibem je nutno zhodnotit pomér pfinosu a rizika.

Dva pacienti (ze dvou), kterym byla b&hem klinické studie podana vysoka davka cytarabinu (2 g/m?za
den) nepfetrzitou 24hodinovou infuzi spolecné s daunorubicinem a bortezomibem k 1é¢bé relapsu
akutni myeloidni leukémie, zemteli na ARDS kratce po zahajeni 1écby a studie byla ukoncena. Tento
zvlastni 1é¢ebny rezim se sou¢asnym podavanim vysoké davky cytarabinu (2 g/m?* za den) nepietrzitou
24hodinovou infuzi se proto nedoporucuje.

Porucha funkce ledvin
U pacientll s mnohocetnym myelomem jsou ¢asté ledvinové komplikace, a proto je nutné pacienty
s poruchou funkce ledvin peclivé sledovat (viz body 4.2 a 5.2).

Porucha funkce jater

Bortezomib je metabolizovan jaternimi enzymy. Expozice bortezomibu se u pacientt se stfedné té¢zkou
nebo tézkou poruchou funkce jater zvySuje; tyto pacienty je nutno 1é¢it snizenymi davkami
bortezomibu a pecliveé sledovat, zda u nich nedochazi k rozvoji toxicity (viz body 4.2 a 5.2).

Jaterni nezadouci u€inky

U pacientt, kterym byl podavan bortezomib soucasné s dalsimi 1é¢ivymi pfipravky, a ktefi byli ve
vazném zdravotnim stavu, byly hlaSeny vzacné ptipady jaterniho selhani. K dal§im hlaSenym jaternim
nezadoucim ucinkdm patii zvySeni jaternich enzymu, hyperbilirubinemie a hepatitida. Tyto zmény
mohou byt po vysazeni bortezomibu reverzibilni (viz bod 4.8).

Syndrom nadorového rozpadu

Vzhledem ke skutecnosti, Ze bortezomib je cytotoxicka latka a mtize rychle nicit maligni plazmatické
buiiky a buiiky lymfomu z plastovych bunék, miize se jako komplikace objevit syndrom nadorového
rozpadu. K pacientlim s rizikem syndromu nadorového rozpadu patii pacienti s rozsdhlou nadorovou
zatézi pred 1écbou. Tyto pacienty je nutné pecliveé sledovat a ucinit odpovidajici opatieni.

Soucasné podavani nekterych [éCivych pripravki

Pacienti 1é¢eni bortezomibem v kombinaci se silnymi inhibitory CYP3A4 maji byt peclivé sledovani.
Pti kombinaci bortezomibu se substraty CYP3A4 nebo CYP2C19 (viz bod 4.5) je zapotiebi
postupovat opatrné.

U pacientt [éCenych peroralnimi antidiabetiky je tieba potvrdit normalni jaterni funkce a pacientim
ma byt vénovana zvysena pozornost (viz bod 4.5).

Reakce potencialné zprosttedkované imunokomplexy

Méng casto byly hlaseny nezddouci ucinky potencialn€ souvisejici s tvorbou imunokomplext, jako
napt. sérova choroba, polyartritida s vyrazkou a proliferativni glomerulonefritida. Pokud se vyskytnou
zavazné nezadouci Géinky, bortezomib ma byt vysazen.
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Studie in vitro naznacuji, ze bortezomib je slaby inhibitor izoenzymi 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, a

3A4 cytochromu P450 (CYP). Na zakladé omezeného podilu (7 %) isoenzymu CYP2D6 na
metabolismu bortezomibu nelze oc¢ekavat, ze by slaby metabolicky fenotyp CYP2D6 ovlivnil celkovy
metabolismus bortezomibu.

Studie lékovych interaket, ktera posuzovala ucinek ketokonazolu, silného inhibitoru CYP3A4, na
farmakokinetiku bortezomibu, ukazala na zaklad¢ udajt od 12 pacientd, Ze u bortezomibu
(podavaného intravendzné) doslo ke stfednimu zvyseni hodnoty AUC o 35 % (Clooy [1,032 az 1,772]).
Proto pacienti 1é€eni bortezomibem v kombinaci se silnymi inhibitory CYP3A4 (napf. ketokonazolem,
ritonavirem) maji byt peclive sledovani.

Ve studii l€kovych interakci, ktera posuzovala u¢inek omeprazolu, silného inhibitoru CYP2C19, na
farmakokinetiku bortezomibu (podavaného intravendzné), se na zakladé tidaji od 17 pacientii
neprokazal vyznamny vliv na farmakokinetiku bortezomibu.

Studie lékovych interakci hodnotici vliv rifampicinu, silného induktoru CYP3A4, na farmakokinetiku
bortezomibu (podavaného intravendznég), ukazala na zaklade idajti od 6 pacientti primérné snizeni
AUC bortezomibu o 45 %. Soucasné pouzivani bortezomibu se silnymi induktory CYP3A4 (napft.
rifampicinem, karbamazepinem, fenytoinem, fenobarbitalem a tfezalkou teckovanou) se tedy
nedoporucuje, protoze muze byt snizena ucinnost.

V téze studii 1ékovych interakci byl hodnocen ucinek dexamethasonu, slabsiho induktoru CYP3A4, na
farmakokinetiku bortezomibu (podavany intraven6zn¢). Na zakladé€ tidaji od 7 pacientt nebyl
pozorovan vyznamny vliv na farmakokinetiku bortezomibu.

Studie lékovych interakci hodnotici ii¢inek melfalanu — prednisonu na farmakokinetiku bortezomibu
ukézala 17% zvyseni sttedni AUC bortezomibu (podavaného intraven6zné€) na zaklade¢ tidaji od
21 pacientt. Toto neni povazovano za klinicky vyznamné.

V prubéhu klinickych studii byly u pacient s diabetem, kteii uzivali peroralni antidiabetika, méné
Casto a Casto hlaseny pripady hypoglykemie a hyperglykemie. U pacientt, ktetfi uzivaji peroralni
antidiabetika a jsou 1éCeni bortezomibem, je nutné peclive sledovat glykemii a upravovat davkovani
antidiabetik.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Antikoncepce u muzui a Zen

Kwvili genotoxickému potencialu bortezomibu (viz bod 5.3) musi Zeny ve fertilnim véku pouzivat
ucinna antikoncep¢ni opateni a vyvarovat se otéhotnéni béhem 1é¢by piipravkem Bortezomib Accord
a 8 mésicl po jejim ukonceni. MuZzsti pacienti musi pouzivat i€inna antikoncepcni opatieni a maji byt
pouceni o tom, Ze beéhem 1éCby piipravkem Bortezomib Accord a 5 mésicti po jejim ukonceni nesmi
pocit dité (viz bod 5.3).

Téhotenstvi
Pro bortezomib neexistuji klinické idaje tykajici se expozice v téhotenstvi. Teratogenni potencial
bortezomibu nebyl plné prozkouman.

V neklinickych studiich nevykazoval bortezomib vliv na embryonalni/fetalni vyvoj u laboratornich
potkani a kralikti po podani nejvyssich davek tolerovanych matkou. Studie na zvifatech zaméfené na
vliv bortezomibu na pribéh porodu a postnatalni vyvoj nebyly provedeny (viz bod 5.3). Bortezomib
nesmi byt béhem téhotenstvi podavan, pokud klinicky stav Zzeny nevyzaduje 1€cbu bortezomibem.
Jestlize je bortezomib podavan béhem téhotenstvi nebo pokud Zena béhem 1écby timto pripravkem
ot€hotni, je nutno ji seznamit s moznymi riziky pro plod.
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Thalidomid je znama lidska teratogenni 1é¢iva latka, ktera zptisobuje t€zké a zivot ohrozujici vrozené
vady. Thalidomid je kontraindikovan v t€hotenstvi a u Zen ve fertilnim véku, pokud nejsou splnény
vSechny podminky programu prevence poceti pro thalidomid. Pacienti 1é¢eni bortezomibem v
kombinaci s thalidomidem maji dodrzovat program prevence poceti pro thalidomid. Viz dalsi
informace v souhrnu daji o ptipravku pro thalidomid.

Kojeni
Neni znamo, zda je bortezomib vylu¢ovan do lidského matetského mléka. Z divodu moznych
zavaznych nezadoucich ucinkd pro kojené dite je nutno v pribehu 1éCby bortezomibem ukoncit kojeni.

Fertilita

S bortezomibem nebyly provedeny studie fertility (viz bod 5.3). Kvili genotoxickému potencialu
bortezomibu (viz bod 5.3) maji muzsti pacienti pted zahajenim 1é¢by pozadat o odbornou radu
(poradenstvi) ohledné konzervace spermatu a zeny ve fertilnim véku maji pied zahdjenim 1écby
pozadat o konzultaci (poradenstvi) ohledné kryokonzervace oocyta.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Bortezomib ma mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pouzivani bortezomibu muize
souviset velmi ¢asto s inavou, Casto se zavratémi, mén¢ ¢asto se synkopami a ¢asto
ortostatickou/posturalni hypotenzi nebo s rozmazanym vidénim. Pacienti museji proto byt pfi fizeni
nebo obsluze strojii opatrni a maji byt upozornéni, ze nesmi ridit nebo obsluhovat stroje,pokud se u
nich tyto pfiznaky objevi (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Mezi zavazné nezadouci ucinky, které byly pii 1é¢be bortezomibem hlaSeny méné Casto, patii srde¢ni
selhani, syndrom nadorového rozpadu, plicni hypertenze, syndrom posteriorni reverzibilni
encefalopatie, akutni difuzni infiltrativni postizeni plic a vzacné autonomni neuropatie.

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi u¢inky béhem 1écby bortezomibem jsou nauzea, prijem, zacpa,
zvraceni, Unava, pyrexie, trombocytopenie, anemie, neutropenie, periferni neuropatie (véetné
senzorické), bolest hlavy, parestezie, snizeni chuti k jidlu, dyspnoe, vyrazka, herpes zoster a myalgie.

Seznam nezadoucich uc¢inkd v tabulce

Mnohocetny myelom

Nezadouci ucinky uvedené v tabulce 7 maji podle hodnoceni zkousejicich pfingjmensim mozny nebo
pravdépodobny piicinny vztah k 1€cbé bortezomibem. Tyto nezadouci ucinky jsou odvozeny ze
slou¢enych udajti od 5476 pacient(l, z nichz 3996 pacientii bylo 1éCeno bortezomibem v davce

1,3 mg/m?a jsou zahrnuty v tabulce 7.

Celkem byl bortezomib podan k 1é¢bé mnohocetného myelomu 3974 pacienttim.

Nezadouci ucinky jsou uvedeny nize ve skupinach podle organovych systémi a ¢etnosti vyskytu.
Cetnosti vyskytu jsou definovany jako: velmi Gasté (> 1/10); &asté (> 1/100 az < 1/10); méné asté
(= 1/1000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1000); velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo

(z dostupnych udajti nelze urcit).

V kazdé skupiné ¢etnosti jsou nezadouci Géinky setazeny podle klesajici zavaznosti. Tabulka 7 byla
vytvofena s pouzitim verze 14.1 MedDRA.

Zahrnuty jsou také nezadouci ucinky zaznamenané po uvedeni pripravku na trh, které nebyly
pozorovany v klinickych studiich.
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Tabulka 7: NezZadouci ucinky u pacientii s mnohocetnym myelomem lécenych bortezomibem
v klinickych studiich a vSechny postmarketingové nezadouci ucinky bez ohledu na

indikaci
Tridy organovych
systémii Cetnost NeZadouci ucinek
Infekce a infestace | Casté Herpes zoster (vCetn¢ diseminovaného a o¢niho), pneumonie™,
herpes simplex*, mykotické infekce*

Méné Casté Infekce*, bakterialni infekce®, virové infekce*, sepse (véetné
septického Soku)*, bronchopneumonie, infekce herpetickym
virem*, herpetickd meningoencefalitida®, bakteriemie (véetng
stafylokokové), hordeolum, chiipka, celulitida, infekce spojené se
zdravotnickym prostfedkem, infekce ktize*, infekce ucha*,
stafylokokova infekce*, zubni infekce™

Vzacné Meningitida (véetn¢ bakterialni), infekce virem Epstein-Barrové,
genitalni herpes, tonzilitida, mastoiditida, inavovy syndrom po
virové infekci

Novotvary Vzéacné Maligni neoplazma, plazmocytarni leukemie, karcinom ledvin,
benigni, maligni a novotvar, mycosis fungoides, benigni neoplasma*

blize neurcené

(zahrnujici cysty a

polypy)

Poruchy krve a Velmi Casté Trombocytopenie*, neutropenie®, anemie*

lsillr;g?ntlskeho Casté Leukopenie*, lymfopenie*

Mén¢ Casté Pancytopenie*, febrilni neutropenie, koagulopatie*, leukocytdza*,
lymfadenopatie, hemolytickd anemie”

Vzacné Diseminovana intravaskularni koagulopatie, trombocytdza*,
syndrom hyperviskozity, nespecifikovana porucha trombocytt,
tromboticka mikroagiopatie (vCetné trombocytopenické purpury*),
poruchy krve blize neur¢ené, hemorhagicka diatéza, lymfocytarni
infiltrace

Poruchy Mén¢ Casté Angioedém”, hypersenzitivita*

imunitniho Vzéacné Anafylakticky Sok, amyloid6za, reakce typu Il zprostiedkovana
systému imunitnimi komplexy

Endokrinni Méng Casté Cushingliv syndrom*, hypertyre6za*, nepfimétfena sekrece
poruchy antidiuretického hormonu

Vzicné Hypotyredza

Poruchy Velmi casté Snizeni chuti k jidlu
metabolismu a Casté Dehydratace, hypokalemie*, hyponatremie*, abnormalni hladina
Vyzivy glukézy v krvi*, hypokalcemie*, enzymové abnormality™*

Mén¢ Casté Syndrom nadorového rozpadu, neprospivani*, hypomagnesemie*,
hypofosfatemie*, hyperkalemie*, hyperkalcemie*,
hypernatremie*, abnormalni hodnoty kyseliny mocové*, diabetes
mellitus*, retence tekutin

Vzacné Hypermagnesemie*, acidoza, porucha rovnovahy elektrolytt*,
pretizeni tekutinami, hypochloremie*, hypovolemie,
hyperchloremie*, hyperfosfatemie*, metabolické poruchy, deficit
vitamint fady B, deficit vitaminu B12, dna, zvySeni chuti k jidlu,
intolerance alkoholu

Psychiatrické Casté Porucha a naruseni nalady*, tizkostna porucha*, porucha a
poruchy naruseni spanku*

Méng¢ Casté Dusevni porucha*, halucinace*, psychoticka porucha*,
zmatenost*, neklid
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Vzacné

Sebevrazedné myslenky*, porucha prizptisobeni, delirium, snizené
libido

Poruchy
nervového
systému

Velmi Casté

Neuropatie*, periferni sensoricka neuropatie, dysestesie*,
neuralgie*

Casté

Motoricka neuropatie®, ztrata védomi (vCetn¢ synkopy), zavrat™,
dysgeusie*, letargie, bolest hlavy*

Ttes, periferni sensorimotorick4 neuropatie, dyskineze*, poruchy
cerebelarni koordinace a rovnovahy*, porucha paméti (kromé
demence)*, encefalopatie*, syndrom posteriorni reverzibilni
encefalopatie”, neurotoxicita, kie¢ové poruchy*, postherpeticka
neuralgie, porucha feci*, syndrom neklidnych nohou, migréna,
ischialgie, porucha pozornosti, abnormalni reflexy*, parosmie

Vzacné

Cerebralni krvaceni*, intrakranidlni krvaceni (vCetné
subarachnoidalniho)*, otok mozku, transitorni ischemické ataka,
kéma, nerovnovaha autonomniho nervového systému, autonomni
kéma, neuropatie, paréza hlavovych nervi*, paralyza*, paréza*,
presynkopa, syndrom mozkového kmene, cerebrovaskularni
porucha, 1éze nervovych kotrent,, psychomotoricka hyperaktivita,
misni komprese, kognitivni porucha blize neur¢ena, motoricka
dysfunkce, porucha nervového systému blize neurcena,
radikulitida, slinéni, hypotonie, Guillaintiv—Barrého syndrom®,
demyeliniza¢ni polyneuropatie”

Poruchy oka

Casté

Otok oka*, abnormalni vidéni*, konjunktivitida*

Méne Casté

Oc¢ni hemoragie*, infekce o¢nich vigek*, chalazion”, blefaritida®,
zanét oka*, diplopie, suché oko*, podrazdéni oka*, bolest oka,
zvySena tvorba slz, vytok z oka

Vzacné Kornealni 1éze*, exoftalmus, retinitida, skotom, porucha oka
(vCetn€ ocnich vicek) blize neurcena, ziskana dakryoadenitida,
fotofobie, fotopsie, optickd neuropatie”, riizné stupné poskozeni
zraku (az po slepotu)*
Poruchy ucha a Casté Vertigo*

labyrintu Méng¢ Casté Dysakuze (véetné tinitu)*, poskozeni sluchu (az po hluchotu), usni
diskomfort*
Vzacné Krvaceni z ucha, vestibularni neuronitida, porucha ucha blize
neurcend
Srdecni poruchy | Méné Casté Srde¢ni tamponada®, kardiopulmonalni zastava*, srdeéni fibrilace

(v€. sini), srde¢ni selhani (véetné levého a pravého
vertikularniho)*, arytmie*, tachykardie*, palpitace, angina
pectoris, perikarditida (vCetné perikardialni efuze)*,
kardiomyopatie*, ventrikularni dysfunkce*, bradykardie

Vzacné

Flutter sini, infarkt myokardu*, atrioventrikularni blokada*,
kardiovaskularni porucha (véetné kardiogenniho Soku), Torsade de
pointes, nestabilni angina pectoris, poruchy srde¢nich chlopni*,
nedostatecnost koronarnich arterii, selhani levé komory, sinusova
zéstava

Cévni poruchy

Casté

Hypotenze*, ortostatickd hypotenze, hypertenze*

Méné casté

Cerebrovaskularni pfihoda”, hluboka Zilni trombdza*, hemoragie*,
tromboflebitida (v¢etné. povrchové), cirkulacni kolaps (véetné
hypovolemického Soku), flebitida, navaly*, hematom (vetné
perirenalniho)*, $patna periferni cirkulace*, vaskulitida, hyperemie
(v€etné olni)*

Vzacné

Periferni embolie, lymfedém, bledost, erytromelalgie, vazodilatace,
zména zbarveni zil, Zilni insuficience
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Respiracni, hrudni
a mediastinalni
poruchy

Casté

Dyspnoe*, epistaxe, infekce hornich/dolnich cest dychacich*,
kaSel*

Méne Casté

Plicni embolie, pleuralni efuze, plicni edém (vcetné akutniho),

licni alveolarni krvaceni”, bronch: hronicka obstruk¢ni
plicni alveolarni krvaceni”, bronchospasmus, chronicka obstrukéni
plicni onemocnéni*, hypoxemie*, kongesce respirac¢niho traktu*,
hypoxie, pleuritida*, skytavka, rhinorea, dysfonie, sipani

Vzacné

Respiracni selhani, syndrom akutni respira¢ni tisn€, apnoe,
pneumotorax, atelektaza, plicni hypertenze, hemoptyza,
hyperventilace, ortopnoe, pneumonitida, respiracni alkaléza,
tachypnoe, plicni fibréza, porucha pradusek®, hypokapnie*,
intersticialni plicni onemocnéni, infiltrace plic, stazené hrdlo,
sucho v hrdle, zvySena sekrece v hornich cestach dychacich,
podrdzdéni hrdla, syndrom kasle hornich cest dychacich

Gastrointestinalni
poruchy

Velmi casté

Nauzea a zvraceni*, prijjem*, zacpa

Casté

Gastrointestinalni krvaceni (véetné mukoézniho)*, dyspepsie,
stomatitida*®, abdominalni distenze, orofaryngeélni bolest*, bolest
bticha (vCetné. gastrointestinalni bolest a bolest v oblasti sleziny)*,
poruchy v ustech*, flatulence

Méneé Casté

Pankreatitida (vCetné chronické) *, hematemeza, otok rtt*,
gastrointestinalni obstrukce (v€. obstrukce v tenkém stieve, ileu)*,
abdominalni diskomfort, ulcerace v ustech*, enteritida*,
gastritida*, krvaceni dasni, gastroesofagealni refluxni choroba*,
kolitida (v¢etné kolitidy zptisobené Clostridium difficile)*,
ischemicka kolitida”, gastrointestinalni zan&t*, dysfagie, syndrom
drazdivého tra¢niku, porucha gastrointestinalniho traktu blize
neurcena, povlak jazyka, porucha motility gastrointestinalniho
traktu*, porucha slinnych zlaz*

Vzéacné Akutni pankreatitida, peritonitida*, otok jazyka*, ascites,
esofagitida, cheilitida, inkontinence stolice, atonie analniho
sverace, fekalom™, gastrointestinalni ulcerace a perforace*,
gingivalni hypertrofie, megakolon, vytok z rekta, puchyie
v orofaryngealni oblasti*, bolest rtu, periodontitida, analni fisura,
zména vyprazdnovacich navyki, proktalgie, abnormalni stolice

Poruchy jater a Casté Abnormalni hodnoty jaternich enzymi*
zlucovych cest Mén¢ Casté Hepatotoxicita (vCetné poruchy jater), hepatitida*, cholestaza

Vzacné Selhani jater, hepatomegalie, Budd-Chiariho syndrom,

cytomegalovirova hepatitida, krvaceni do jater, cholelitiaza
Poruchy kiize a Casté Vyrdzka*, pruritus®, erytém, sucha kiize

podkozni tkane

Méné¢ casté

Erythema multiforme, kopftivka, akutni febrilni neutrofilova
dermatoza, toxicka kozni erupce, toxicka epidermalni nekrolyza®,
Stevenstiv-Johnsontiv syndrom”, dermatitida*, porucha vlast*,
petechie, ekchymoza, kozni 1éze, purpura, kozni noduly*, psoriaza,
hyperhidrdza, no¢ni poceni, dekubitus”, akné*, puchyfte, porucha
pigmentace*®

Vzacné

Kozni reakce, Jessnerova lymfocytarni infiltrace, syndrom
palmoplantarni erytrodysestezie, podkozni krvaceni, livedo
reticularis, indurace klize, papuly, fotosensitivni reakce, seborea,
studeny pot, kozni porucha blize neurcena, erytroza, kozni
ulcerace, porucha nehtii

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkané

Velmi Casté

Muskuloskeletalni bolest*

Casté

Svalové spasmy*, bolest konéetin, svalova slabost

Méne cCasté

Svalové zaskuby, otok kloubd, artritida*, ztuhlost kloubu,
myopatie*, pocit tihy
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mocovych cest

Vzacné Rhabdomyolyza, syndrom temporomandibularniho skloubeni,
fistule, kloubni efuze, bolest ¢elisti, porucha kosti, infekce a zanét
muskuloskeletalni soustavy a pojivové tkané*, synovialni cysta

Poruchy ledvina | Casté Porucha funkce ledvin*

Méne Casté

Akutni selhani ledvin, chronické selhani ledvin*, infekce
mocovych cest*, zndmky a ptiznaky v mocovych cestach*,
hematurie*, retence moci, porucha mikce*, proteinurie, azotemie,
oligurie*, polakisurie

familialni a
genetické vady

Vzécné Podrézdény mocovy méchyt
Poruchy Mén¢ Casté Vaginalni krvaceni, bolest genitalu*, erektilni dysfunkce
reprodukéniho Vzacné Porucha varlat*, prostatitida, onemocnéni prsi u Zen, citlivost
systému a prsu nadvarlat, epididymitida, bolest v oblasti panve, ulcerace vulvy
Vrozené, Vzacné Aplazie, gastrointestinalni malformace, ichtydza

Celkové poruchy a
reakce v miste
aplikace

Velmi Casté

Pyrexie*, tinava, astenie

Casté

Edém (vCetné periferniho), zimnice, bolest*, malatnost*

Méneé Casté

Naruseni celkového fyzického zdravi*, otok obliceje*, reakce

v mist¢ injekce*, porucha sliznic*, bolest na hrudi, porucha chiize,
pocit chladu, extravazace*, komplikace spojené se zavedenim
katetru*, zména pocitu zizné*, neptijemny pocit na hrudi, pocit
zmeny télesné teploty™®, bolest v mist¢ injekce*

Vzacné

Umirti (véetng nahlého), multiorganové selhani, krvaceni v mist&
injekce*, hernie (véetné. hiatové)*, Spatné hojeni*, zanét, flebitida
v mist¢ injekce*, citlivost, vied, podrazdéni, bolest na hrudi
nekardialniho ptivodu, bolest v misté zavedeni katetru, pocit ciziho
télesa

VySetieni

Casté

SniZeni té€lesné hmotnosti

Méné¢ casté

Hyperbilirubinemie*, abnormalni analyza proteinti*, zvyseni
télesné hmotnosti, abnormalni krevni testy®, zvyseni C-reaktivniho
proteinu

Vzacné

Abnormalni krevni plyny*, abnormality EKG (v€. prodlouzeni QT
intervalu)*, abnormalni INR*, snizeni pH Zaludku, zvyseni
agregace trombocyti, zvySeni troponinu I, virova identifikace a
sérologie, abnormalni vysetfeni moci*

Poranéni, otravy a

Méné¢ casté

Pad, kontuze

proceduralni Vzéacné Transfuzni reakce, zlomeniny*, rigor*, poranéni obliceje, poranéni

komplikace kloubd*, popaleniny, lacerace, bolest spojena s aplikaci, radia¢ni
poskozeni*

Chirurgicke a Vzéacné Aktivace makrofagl

1éCebné postupy

* Zahrnuti vice nez jednoho preferovaného terminu MedDRA

# Postmarketingové hlaseni nezadouciho Géinku bez ohledu na indikaci

Lymfom z plastovych bunék
Bezpecnostni udaje u pacientl s lymfomem z plastovych bunék byly hodnoceny u 240 pacientt
1é€enych bortezomibem v doporugené davee 1,3 mg/m? v kombinaci s rituximabem, cyklofosfamidem,
doxorubicinem a prednisonem (BzR-CAP) v porovnéni s 242 pacienty léenymi rituximabem,
cyklofosfamidem, doxorubicinem, vinkristinem a prednisonem [R-CHOP] byl relativné konzistentni s
bezpecnostnim profilem pozorovanym u pacientli s mnohocetnym myelomem, pficemz hlavni rozdily
jsou popsany dale. Dal§imi zjisténymi nezadoucimi ucinky spojenymi s podavanim kombinované
1é¢by (BzR-CAP) byla infekce virem hepatitidy B (< 1 %) a ischemie myokardu (1,3 %). Podobné
incidence téchto ptihod v obou 1écebnych ramenech naznacily, Ze nezadouci Gc¢inky nelze ptisoudit
bortezomibu samotnému. Vyznamnymi rozdily u populace pacientii s lymfomem z plastovych bunék
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v porovnani s pacienty ze studii s mnohocetnym myelomem byla o > 5 % vyssi incidence
hematologickych nezddoucich ucinkt (neutropenie, trombocytopenie, leukopenie, anemie,

lymfopenie), periferni senzoricka neuropatie, hypertenze, pyrexie, pneumonie, stomatitida a poruchy

vlasu.

Nezadouci u¢inky identifikované s > 1 % incidenci, s podobnou nebo vys$si incidenci v rameni
BzR-CAP a s ptinegjmensim moznou nebo pravdépodobnou pii¢innou souvislosti se slozkami

pouzitymi v rameni BzZR-CAP jsou uvedeny v tabulce 8 dale. Zatazeny jsou rovnéz nezadouci uc¢inky

identifikované v rameni BzZR-CAP, které zkousejici na zaklad¢ historickych udaji ze studii s
mnohocetnym myelomem povazoval za pfinejmensim mozné nebo pravdépodobné pricinné
souvisejici s bortezomibem.

Nezéadouci u€inky jsou uvedeny nize ve skupinach podle tiid orgdnovych systémt a Cetnosti vyskytu.

Cetnosti vyskytu jsou definovany jako: velmi Gasté (> 1/10); &asté (> 1/100 az < 1/10); méné asté
(= 1/1000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1000); velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo
(z dostupnych daji nelze urcit). V kazdé skupiné€ Cetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle
klesajici zavaznosti. Tabulka 8 byla vytvofena s pouzitim MedDRA verze 16.

Tabulka 8: NezZadouci ucinky u pacientii s lymfomem z plastovych bunék lécenych BzR-CAP

v klinické studii

systému

Tridy organovych

Cetnost

Nezadouci ac¢inek

Infekce a infestace

Velmi Casté

Pneumonie*

Casté

Sepse (veetné septického Soku)*, herpes zoster (véetné

diseminovaného a o¢niho), infekce herpetickym virem*,
bakterialni infekce*, infekce hornich/dolnich cest dychacich*,
mykotickd infekce*, herpes simplex*

Méneé Casté

Infekce virem hepatitidy B*, bronchopneumonie

Poruchy krve a

Velmi ¢asté

Trombocytopenie*, febrilni neutropenie, neutropenie®,

metabolismu a
VyZivy

lymfatického leukopenie*, anemie*, lymfopenie*
systému Mén¢ Casté Pancytopenie*

Poruchy Casté Hypersenzitivita*

imunitniho Méng¢ Casté Anafylakticka reakce

systému

Poruchy Velmi Casté Snizeni chuti k jidlu

Casté

Hypokalemie*, abnormdlni hladina glukoézy v krvi*,
hyponatremie*, diabetes mellitus*, retence tekutin

Méneé Casté

Syndrom nadorového rozpadu

Psychiatrické Casté Poruchy a naruseni spanku*

poruchy

Poruchy Velmi Casté Periferni senzoricka neuropatie, dysestezie*, neuralgie™®

nervového Casté Neuropatie*, motoricka neuropatie*, ztrata védomi (véetné

systému synkopy), encefalopatie*, periferni sensorimotoricka
neuropatie, zavrat*, dysgeusie*, autonomni neuropatie

Méng¢ Casté Nerovnovaha autonomniho nervového systému

Poruchy oka Casté Abnormalni vidéni*

Poruchy ucha a Casté Dysakuzie (véetné tinitu)*

labyrintu Méné Casté Vertigo*, zhorSeni sluchu (az do a v€etné hluchoty)

Srdec¢ni poruchy

Casté

Srdecni fibrilace (véetné sinové), arytmie*, srdecni selhani
(vCetné selhani levé a pravé komory)*, ischemie myokardu,
komorova dysfunkce*

Méné casté

Kardiovaskulérni porucha (v€etné kardiogenniho Soku)

Cévni poruchy

Casté

Hypertenze*, hypotenze*, ortostatickd hypotenze

Casté

Dusnost*, kasel*, Skytavka
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Respiracni, hrudni
a mediastinalni

Méne cCasté

Syndrom akutni respiracni tisné€, plicni embolie, pneumonitida,
plicni hypertenze, plicni edém (véetné akutniho)

poruchy
Gastrointestinalni | Velmi Casté Nauzea a zvraceni*, prijem*, stomatitida*, zacpa
poruchy Casté Gastrointestinalni krvaceni (véetné slizni¢niho)*, abdominalni

distenze, dyspepsie, orofaryngealni bolest*, gastritida*, viedy v
ustech*, abdominalni diskomfort, dysfagie, gastrointestinalni
zanét*, bolest bricha (vCetng gastrointestinalni bolesti a bolesti
v oblasti sleziny)*, oralni poruchy*

Méne Casté

Kolitida (v€etné Clostridium difficile)*

Poruchy jater a

Casté

Hepatotoxicita (vCetné jaternich poruch)

zluCovych cest

Méne Casté

Selhani jater

Poruchy kiize a

Velmi Casté

Poruchy vlasa *

mocovych cest

podkozni tkané Casté Svédéni*, dermatitida*, vyrazka*

Poruchy svalové a | Casté Svalové spazmy*, muskuloskeletalni bolest™, bolest v
kosterni soustavy a koncetinach

pojivové tkané

Poruchy ledvina | Casté Infekce mocovych cest*

Celkové poruchy a | Velmi Casté Pyrexie*, tinava, astenie

reakce v misté Casté Edém (vcetné periferniho), zimnice, reakce v misté injekce*,
aplikace malatnost™®

Vysetfeni Casté Hyperbilirubinemie*, abnormalni vysledky analyz proteinti*,

snizeni t€lesné hmotnosti, zvyseni télesné hmotnosti

*Slouceni vice preferovanych termini MedDRA.

Popis vybranych nezadoucich ucinkt

Reaktivace viru herpes zoster

Mnohocetny myelom

Antivirova profylaxe byla podavana 26 % pacient v rameni Bz+M+P. Incidence herpes zoster mezi
pacienty ve skupiné¢ Bz+M-+P 1é¢by byla 17 % u pacientll, kterym nebyla podavana antivirova
profylaxe, ve srovnani s 3 % pacientt, kterym antivirova profylaxe byla podavana.

Lymfom z plastovych bunék
V rameni BzZR-CAP byla 137 z 240 pacientim (57 %) podavana antivirové profylaxe. Incidence
herpes zoster mezi pacienty v rameni BzZR-CAP byla 10,7 % u pacienti, kterym se antivirova
profylaxe nepodavala, v porovnani s 3,6 % u pacientt, kterym se antivirova profylaxe podavala (viz

bod 4.4).

Reaktivace a infekce virem hepatitidy B (HBYV)

Lymfom z plastovych bunék
Infekce HBV s fatalnimi nasledky se objevila u 0,8 % (n=2) pacientti ve skupiné nelécené
bortezomibem (rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin a prednison; R-CHOP ) au 0,4 %
(n=1) pacientl lécenych bortezomibem v kombinaci s rituximabem, cyklofosfamidem, doxorubicinem
a prednisonem (BzR-CAP). Celkova incidence infekci virem hepatitidy B byla u pacientii 1é¢enych
BzR-CAP nebo R-CHOP podobna (0,8 % vs 1,2 %, v uvedeném potadi)

Periferni neuropatie u kombinovanych rezimu

Mnohocetny myelom

Incidence periferni neuropatie u kombinovanych rezimi ze studii, kde byl bortezomib podavan jako
indukéni 1é¢ba v kombinaci s dexamethasonem (studie IFM-2005-01) a dexamethasonem -
thalidomidem (studie MMY-3010), je uvedena v nasledujici tabulce:
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Tabulka 9: Incidence periferni neuropatie behem indukcni léchy podle toxicity a ukonceni léchy
kvuli periferni neuropatii

IFM-2005-01 MMY-3010
VDDx BzDx TDx BzTDx
(n=239) (n=239) (n=126) (n=130)

Incidence PN (%)

Vsechny stupné PN 3 15 12 45

> stupeni 2 PN 1 10 2 31

> stupen 3 PN <1 5 0 5
Ukonceni kviili PN (%) <1 2 1 5

VDDx = vinkristin, doxorubicin, dexamethason; BzDx = bortezomib, dexamethason;

TDx = thalidomid, dexamethason; BZTDx = bortezomib, thalidomid, dexamethason; PN = periferni
neuropatie

Poznamka: Periferni neuropatie zahrnuje preferované terminy: neuropatie periferni, perifeni
motoricka neuropatie, periferni senzorickad neuropatie a polyneuropatie.

Lymfom z plastovych bunék

Ve studii LYM-3002, ve které¢ byl bortezomib podavan s rituximabem, cyklofosfamidem,
doxorubicinem a prednisonem (R-CAP), je incidence periferni neuropatie u kombinovanych rezimt
uvedena v nasledujici tabulce:

Tabulka 10: Incidence periferni neuropatie ve studii LYM-3002 podle toxicity a ukonceni lecby v
dusledku periferni neuropatie

BzR-CAP R-CHOP
(n=240) (n=242)
Incidence PN (%)
PN vsech stupnt 30 29
PN stupné 2 a vyssiho 18 9
PN stupné 3 a vyssiho 8 4
Ukonceni kvili PN (%) 2 <1

BzR-CAP=bortezomib, rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin a prednison; R-CHOP= rituximab,
cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin a prednison; PN=periferni neuropatie

Periferni neuropatie zahrnovala preferované terminy: periferni sensoricka neuropatie, neuropatie
periferni, periferni motoricka neuropatie a periferni sensorimotoricka neuropatie

Starsi pacienti s lymfomem z plastovych bunék

V rameni BzZR-CAP bylo 42,9 % pacientli ve v€kovém rozmezi 65 - 74 let a 10,4% pacient > 75 let. I
kdyZ u pacientii ve véku >75 let byly oba rezimy, jak BZR-CAP tak R-CHOP, mén¢ tolerovany,
vyskyt zavaznych nezadoucich ucinkii ve skupiné¢ BzR-CAP byl 68 % v porovnani se 42 % ve skupiné
R-CHOP.

Zaznamenané rozdily v profilu bezpecnosti bortezomibu podaného subkutanné oproti intravendznimu
podani u monoterapie

Pacienti, ktefi dostavali bortezomib ve studii faze III subkutanné, mé¢li ve srovnani s intravendznim
podanim o 13 % nizsi celkovy vyskyt nezadoucich ucinkl spojenych s 1é¢bou stupné 3 nebo vyssiho a
0 5 % niz8i vyskyt ukonceni 1é€by bortezomibem. Celkovy vyskyt prijmu, gastrointestinalni bolesti a
bolesti bficha, astenie, infekce hornich cest dychacich a periferni neuropatie byl o0 12 % - 15 % nizsi
ve skuping se subkutannim podanim nez u intraven6zniho podani. Dale byl vyskyt periferni neuropatie
stupné 3 nebo vyssiho o 10 % nizsi a podil ukonéeni 1écby kvuli periferni neuropatii byl o 8 % nizsi

u subkutanniho podani nez u intravendzniho podani.
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U Sesti procent pacientli byly po subkutannim podéani hldseny lokalni nezadouci u¢inky, vétSinou
zarudnuti. Ptipady se vratily k normélu za sttedni dobu 6 dni; u 2 pacientl bylo nutno zménit davku.
U dvou (1 %) pacientti byly hlaSeny zavazné reakce; v 1 ptipad¢ pruritus a v 1 ptipade zarudnuti.

Vyskyt umrti béhem 1é€by byl 5 % u subkutanniho podani a 7 % u intravendzniho podani. Incidence
umrti kvtli progresi onemocnéni byla 18 % u subkutanniho podéani a 9 % u intraven6zniho podani.

Opétovnd lécha pacientii s relapsem mnohocetného myelomu

Ve studii, ve které byl bortezomib podavan jako opétovna 1é¢ba u 130 pacientt s recidivujicim
mnohocetnym myelomem, u kterych jiz diive byla alespon caste¢na odpovéd’ na rezim obsahujici
bortezomib, nej¢astéjsi nezadouci t€inky vSech stupiiti vyskytujici se nejméné u 25 % pacientl byly
trombocytopenie (55 %), neuropatie (40 %), anemie (37 %), prijem (35 %), a zacpa (28 %). Periferni
neuropatie vSech stupiii byla pozorovana u 40 % pacientt a periferni neuropatie > 3 stupné byla
pozorovana u 8,5 % pacientul.

Hl43eni podezfeni na nezddouci u€inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci Gcinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Predavkovani pacientti vice nez dvojnasobnou davkou, nez ktera je doporucena, bylo provazeno akutni
symptomatickou hypotenzi a trombocytopenii s fatdlnimi nasledky. Viz ptedklinické studie
kardiovaskuldrni bezpecnosti, bod 5.3.

Specifické antidotum pro predavkovani bortezomibem neni zndmo. V ptipadé€ predavkovani maji byt
monitorovany pacientovy vitalni funkce a musi mu byt poskytnuta podptirna terapie k udrzeni
krevniho tlaku (napf. tekutiny, presorické latky a/nebo inotropni latky) a t€lesné teploty (viz body 4.2
a4.4).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, jina cytostatika, ATC kod: LO1XGO1.

Mechanismus tc¢inku

Bortezomib je proteazomovy inhibitor. Byl specificky navrzen tak, aby inhiboval chymotrypsinu
podobnou aktivitu proteazomu 26S v sav¢ich butikach. Proteazom 268S je rozsahly proteinovy
komplex, ktery odbourava ubikvitinované proteiny. Ubikvitin-proteazomova cesta hraje
nepostradatelnou ulohu v fizeni odbouravani specifickych proteinti a tim udrzeni homeostazy uvniti
bunék. Inhibice proteazomu 26S zabrafuje cilené proteolyze a ovliviiuje mnohocetnou signalizacni
kaskadu uvnitt bunék, jejimz konecnym vysledkem je odumieni nadorovych bungk.

Bortezomib je vysoce selektivni pro proteazom. Pfi koncentraci 10 uM bortezomib neinhibuje zadny
ze Sirokého spektra sledovanych receptori a protedz a je vice nez 1 500krat selektivnéjsi pro
proteazom neZ pro dalsi preferovany enzym. Kinetika inhibice proteazomu byla hodnocena in vitro a
bylo zjisténo, Ze bortezomib disociuje z proteazomu s ty, 20 minut, coz prokazuje, Ze inhibice
proteazomu bortezomibem je reverzibilni.

Inhibice proteazomu vyvolana bortezomibem ovliviiuje nadorové bunky mnoha zptisoby, které
zahrnuji, ale nejsou omezeny na alteraci regulacnich proteind, které kontroluji progresi bunééného

59


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

cyklu a aktivaci nuklearniho faktoru kappa B (NF-kB). Inhibice proteazomu vede k zastaveni
bunécného cyklu a apoptoze. NF-kB je transkripcni faktor, jehoZz aktivace je vyzadovana pro mnoho
aspektll tumorogeneze, véetné bunécného rlstu a prezivani, angiogeneze, interakci mezi bunikami a
tvorby metastaz. U myelomu ovliviiuje bortezomib schopnost myelomovych buné¢k interagovat

s mikroprostfedim kostni dien¢.

Experimenty ukazaly, Ze bortezomib je cytotoxicky pro rtizné druhy nadorovych bun¢k a Ze nadorové
buiiky jsou citlivéjsi na proapoptoticky t€inek proteazomové inhibice nez buiiky normalni.
Bortezomib snizuje rist naddort in vivo u mnoha modelovych nadorti pouzivanych v preklinice véetné
mnohocetného myelomu.

Udaje z in vitro, ex-vivo na zvitecich modelech s bortezomibem naznaéuji, Ze bortezomib zvysuje
diferenciaci a aktivitu osteoblastl a inhibuje funkci osteoklastl. Tyto ucinky byly pozorovany

u pacientti s mnohocetnym myelomem pii pokrocilém osteolytickém onemocnéni a 1é¢bé
bortezomibem.

Klinicka ti€innost u pacientil s dosud neléCenym mnohocetnym myelomem

Prospektivni mezinarodni randomizovana (1 : 1) oteviena klinicka studie (MMY-3002VISTA) faze 111
u 682 pacientl byla provedena, aby se stanovilo, zda u pacientd s dosud neléCenym mnohocetnym
myelomem pfi podani bortezomibu (1,3 mg/m? intravendzné&) v kombinaci s melfalanem (9 mg/m?) a
prednisonem (60 mg/m?) dojde ve srovnani s melfalanem (9 mg/m?) a prednisonem (60 mg/m?) ke
zlepseni Casu do progrese (time to progression = TTP). Lécba byla podavana po maximalné 9 cykla
(priblizné 54 tydnit) a pred¢asné byla ukoncena z ditvodu progrese onemocnéni nebo nepfijatelné
toxicity. Median véku pacientd ve studii byl 71 let, 50 % byli muzi, 88 % byli bélosi a median
vykonnostniho stavu podle Karnofského byla 80. Pacienti méli myelom s produkci IgG/IgA/lehkych
fetézel v 63 %/25 %/8 % ptipadi se sttedni hodnotou hemoglobinu 105 g/l a stfednim poctem
trombocyt 221,5x 10%/1. Podobny podil pacientl mél clearance kreatininu < 30 ml/min (3 %

v kazdém rameni).

V predem specifikované dob¢ prubézné analyzy bylo dosazeno primarniho cilového parametru doby
do progrese a pacientim v rameni s M+P byla nabidnuta 1é¢ba Bz+M+P. Mrdian doby dal$iho
sledovani byl 16,3 mésicii. Kone¢né vyhodnoceni piteziti bylo provedeno po medianu doby dalsiho
sledovani 60,1 mésice. Byl pozorovan statisticky signifikantni ptinos u pteziti ve skupin¢ Bz+M+P
(HR = 0,695; p = 0,00043) bez ohledu na dalsi terapie vCetné rezimii zalozenych na bortezomibu.
Median preziti pro skupinu [é¢enou Bz+M+P byl 56,4 mésice ve srovnani s 43,1 mésice ve skuping
M+P. Vysledky tc¢innosti jsou uvedeny v tabulce 11.

Tabulka 11: Vysledky uicinnosti po konecném vyhodnoceni preziti ve studii VISTA

Cilovy parametr uc¢innosti Bz+M+P M+P
n = 344 n =338
Doba do progrese —
Piihody n (%) 101 (29) 152 (45)
Median® (95% CI) 20,7 mésice 15,0 mésice
(17,6; 24,7) (14,1; 17,9)
pomér rizika® 0,54
(95% CI) (0,42; 0,70)
hodnota p ¢ 0,000002
PreZiti bez progrese
Piihody n (%) 135 (39) 190 (56)
Median® (95% CI) 18,3 mésice 14,0 mésice
(16,6; 21,7) (11,1; 15,0)
Pomér rizika® 0,61
(95% CI) (0,49; 0,76)
hodnota p ¢ 0,00001
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Celkové preziti*

Piihody (imrti) n (%) 176 (51,2) 211 (62.4)

Median® 56,4 mésice 43,1 mésice

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

Pomér rizika® 0,695

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

hodnota p ¢ 0,00043

Pomér odpovédi n =337 n =331

populace® n = 668

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

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

nCR n (%) 5() 0

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

hodnota p? <101

SniZeni sérového M-proteinu n=336 n=331

populace® n = 667

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

Doba do prvni odpovédi u CR + PR

Median 1,4 mésice | 4,2 mésice

Median® trvani odpovédi

CRf 24,0 mésice 12,8 mésice

CR + PRf 19,9 mé&sice 13,1 mésice

Doba do dalsi 1é¢by

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

Median® (95% CI) 27,0 mésice 19,2 mésice
(24,7; 31,1) (17,0; 21,0)

Pomér rizika® 0,557

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

hodnota p ¢ <0,000001

a Odhad podle Kaplan-Meiera.

b Odhad poméru rizika je zalozen na Coxové modelu proporcionalniho rizika ptizptisobeném pro
stratifikacni faktory: f2-mikroglobulin, albumin a uzemi. Pomér rizika mensi nez 1 naznacuje vyhodu
pro VMP

¢ Hodnota p zalozena na stratifikovaném log-rank testu pfizptisobeném pro stratifikacni faktory:
B2-microglobulin, albumin a uzemi

d Hodnota p pro pomér odpovedi (CR + PR) podle Cochranova-Mantelova-Haenszelova chi-
kvadratového testu prizptisobeného pro stratifika¢ni faktory

e Reagujici populace zahrnuje pacienty, ktefi méli prokazatelné onemocnéni na pocatku

f CR = tplna odpoveéd’; PR = ¢asteéna odpoved’. EBMT kritéria

g Vsichni randomizovani pacienti se sekretorickym onemocnénim

* Aktualizace preziti je zaloZena na stfedni dobé dalsiho sledovani 60,1 mésice

CI = interval spolehlivosti

Pacienti, u nichz je vhodna transplantace kmenovych bunék
K priikazu bezpecnosti a u€innosti bortezomibu ve dvojkombinaci nebo trojkombinaci s dal$imi
cytostatiky byly provedeny dvé randomizované oteviené multicentrické studie faze 111 (IFM-2005-01,

vvvvvv

transplantaci kmenovych bungk.

Ve studii [IFM-2005-01 byl bortezomib v kombinaci s dexamethasonem (BzDx, n = 240) srovnavan

s kombinaci vinkristin/doxorubicin/dexamethason (VDDXx, n = 242). Pacienti ve skupin¢ s BzDx
dostali ¢tyfi 21denni cykly, z nichZ kazdy sestaval z bortezomibu (1,3 mg/m? podavaného
intravenozn¢ dvakrat tydné ve dnech 1, 4, 8 a 11) a peroralniho dexamethasonu (40 mg/den podavany
peroralné ve dnech 1 az4 a ve dnech 9 az 12 v 1. a 2. cyklu a ve dnech 1 az 4 ve 3. a 4. cyklu).
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Autologni transplantaty kmenovych bunék byly pfijaty u 198 (82 %) pacienti ve skupiné VDDx a 208
(87 %) pacientt ve skupin€ BzDx, velka vétSina pacientl podstoupila jednu transplantacni proceduru.
Demografické charakteristiky a poc¢atecni charakteristiky onemocnéni byly u obou skupin pacienti
podobné. Median véku pacientt ve studii byl 57 let, 55 % byli muzi a 48 % pacientti mélo vysoce
rizikovou cytogenetiku. Median trvani [é€by byl 13 tydnti u skupiny s VDDx a 11 tydnti u skupiny

s BzDx. Median poctu podanych cyklt byl u obou skupin 4 cykly.

Primarnim cilovym parametrem studie byl pomér odpovédi CR + nCR po indukci. Statisticky
vyznamny rozdil odpovédi (CR + nCR) byl pozorovan ve prospéch skupiny s bortezomibem

v kombinaci s dexamethasonem. Druhotné vystupy u€innosti zahrnovaly podil odpovédi (CR+nCR,
CR+nCR+VGPR+PR) po transplantaci, PFS a OS. Hlavni vysledky G¢innosti jsou uvedeny

v tabulce 12.

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

Vystupy BzDx VDDx OR; 95% CI;
hodnota P*

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

populace) populace)

RR (po indukci)

*CR + nCR 14,6 (10,4; 19,7) | 6,2 (3,5; 10,0) 2,58 (1,37; 4,85);

CR+nCR+ VGPR+PR % | 77,1 (71,2; 82,2) | 60,7 (54,3; 66,9) 0,003

(95% CI) 2,18 (1,46; 3,24);
<0,001

RR (po transplantaci)”

CR +nCR 37,5 (31,4;44,0) | 23,1 (18,0;29,0) 1,98 (1,33; 2,95);

CR +nCR + VGPR + PR % | 79,6 (73,9; 84,5) | 74,4 (68,4; 79,8) 0,001

(95% CI) 1,34 (0,87; 2,05);
0,179

CI = interval spolehlivosti; CR = kompletni odpovéd’; nCR = téméf kompletni odpoved’; ITT=

intent to treat; RR=pomeér odpovédi;Bz = bortezomib; BzDx = bortezomib, dexamethason;

VDDx = vinkristin, doxorubicin, dexamethason; VGPR = velmi dobra ¢aste¢na odpoved’;

PR = ¢aste¢na odpoveéd’; OR = odds ratio

*Primarni vystup

0R pro podil odpovédi zaloZzeny na Mantelové-Haenszelove stanoveni pomeér rizik pro
stratifikované tabulky; p-hodnoty podle Cochran Mantel-Haenszelova testu.

"Pomér odpovédi po druhé transplantaci u subjekti, které podstoupily druhou transplantaci
(42/240 [18% ] u BzDx skupiny a 52/242 [21%] u skupiny VDDx).

Poznamka: OR > 1 ukazuje na vyhodu indukéni 16Eby obsahujici Bz.

Ve studii MMY-3010 byla srovnavana induk¢ni 1écba bortezomibem v kombinaci s thalidomidem a
dexamethasonem (BzTDx, n = 130) s kombinaci thalidomid/dexamethason (TDx, n = 127). Pacienti
ve skupiné s BzZTDx dostali 6 ¢tyitydennich cykld, z nichZ se kazdy skladal z bortezomibu (1,3 mg/m?
podavaného dvakrat tydn€ ve dnech 1, 4, 8 a 11 s naslednym 17dennim obdobim klidu ode dne 12 do
dne 28), dexamethasonu (40 mg podavanych peroraln€ ve dnech 1 az 4 a dnech 8 az 11) a thalidomidu
(podavaného peroralné v davce 50 mg denné ve dnech 1 — 14, se zvySenim na 100 mg ve dnech

15 — 28 a dale na 200 mg denng).

Jednorazova autologni transplantace kmenovych bunék byla podana 105 (81 %) pacientiim ve skupiné
s BZTDx a 78 (61 %) pacientim ve skupiné s TDx. Demografické charakteristiky a pocatecni
charakteristiky onemocnéni byly u obou skupin pacientll podobné. Median véku pacientl ve skupiné

s BzZTDx byl 57 let, ve skupin€ s TDx 56 let, 99 %, resp. 98 % pacientii byli b&losi a 58 %, resp. 54 %
byli muzi. Ve skupiné s BZTDx bylo 12 % pacientl cytogeneticky klasifikovano jako vysoce rizikovi
oproti 16 % pacientl ve skupiné s TDx. Median trvani 1é¢by byl 24,0 tydnti a median poctu piijatych
1é¢ebnych cykli byl 6,0 a byl konzistentni ve vSech 1é¢ebnych skupinach.
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Primarnim cilovym parametrem uc¢innosti studie byl pomér odpovédi po indukcei a po transplantaci
(CR + nCR). Statisticky vyznamny rozdil (CR + nCR) byl pozorovan ve prospéch skupiny

s bortezomibem v kombinaci s dexamethasonem a thalidomidem. Druhotné cilové parametry Gc¢innosti
zahrnovaly PFS a OS. Hlavni vysledky ucinnosti jsou uvedeny v tabulce 13.

Tabulka 13: Vysledky ucinnosti ze studie MMY 3010

Vystupy BzTDx TDx OR; 95% CI; P
hodnota®

MMY-3010 n=130 n=127
(ITT populace) (ITT populace)

*RR (po indukci)
CR +nCR 49,2 (40,4; 58,1) | 17,3(11,2;25,0) | 4,63 (2,61; 8,22);
CR +nCR + PR % (95% CI) | 84,6 (77,2;90,3) | 61,4(52,4;69,9) |<0,001?
3,46 (1,90; 6,27);
<0,001*

*RR (po transplantaci)
CR +nCR 55,4 (46,4; 64,1) | 34,6 (26,4; 43,6) | 2,34 (1,42;3,87); 0,001
CR +nCR + PR % (95% CI) | 77,7 (69,6; 84,5) | 56,7 (47,6; 65,5) |*
2,66 (1,55; 4,57);
<0,001*

CI = interval spolehlivosti; CR = kompletni odpovéd’; nCR = témét kompletni odpovéd’;

ITT=intenton to treat; RR=pomér odpovédi;Bz = bortezomib; BzZTDx = bortezomib, thalidomid,

dexamethason; TDx = thalidomid, dexamethason; PR = ¢astecnd odpovéd’, OR = odds ratio

*Primarni vystup

®0OR pro podil odpovédi zalozeny na Mantelové-Haenszelové stanoveni pomeéru rizik pro
stratifikované tabulky; p-hodnoty podle Cochranova Mantelova-Haenszelova testu.

Poznamka: OR > 1 ukazuje na vyhodu induk¢ni 1é¢by obsahujici Bz.

Klinicka ti€innost u pacienti s relabujicim nebo refrakternim mnohocetnym myelomem

Bezpecnost a ucinnost bortezomibu (podaného intraven6zné€) byly hodnoceny ve dvou studiich pfi
doporugené davce 1,3 mg/m?: v randomizované, srovnavaci studii faze 111 (APEX), versus
dexamethason (dex) u 669 pacientu s relabujicim refrakternim mnohoc¢etnym myelomem, ktefi
podstoupili 1 — 3 predchozi 1é¢by a v jednoramenné studii faze II, do které bylo zahrnuto 202 pacientii
v relapsu a s refrakternim mnohocetnym myelomem, kteti podstoupili nejméné 2 piedchozi 1écby, a

u kterych nastala pfi posledni 1é¢b¢ progrese onemocnéni.

Ve studii faze 111 vedla 1é¢ba bortezomibem k prodlouzeni doby do progrese onemocnéni, vyznamné
prodlouZila pieziti a vyznamné zvysila pomér odpovedi ve srovnani s 1é¢bou dexamethasonem (viz
tabulka 14) u vSech pacientd véetné pacientt, kteti obdrzeli jednu pfedchozi 1é¢bu. Dle vysledku
predem planované priibézné analyzy bylo na doporuceni monitorovaci komise uzavieno rameno

s dexamethasonem a v§em pacientiim zafazenym do skupiny s dexamethasonem byla nabidnuta 1écba
bortezomibem bez ohledu na stav jejich onemocnéni. Z divodi této casné zmeény byl median trvani
dalsiho sledovani (follow-up) Zijicich pacientt 8,3 mésice. U obou skupin pacientd, jak u téch, kteii
nereagovali na svou posledni pfedchazejici 1é€bu, tak i téch, kteti byli citlivi k 1écbe, bylo celkové
preziti vyznamné delsi a podil odpovédi na 1é¢bu byl vyznamné vys$si v rameni pacientdl, ktefi
dostavali bortezomib.

7 669 pacientll zatazenych do studie bylo 245 (37 %) ve v€ku 65 let nebo starSich. Nezavisle na véku
byly parametry odpovédi i TTP vyznamné lep$i u bortezomibu. Bez ohledu na vychozi hladiny
B>-mikroglobulinu byly vSechny parametry U¢innosti (¢as do progrese, celkova doba pieziti i pomér
odpovédi) vyznamné zlepSeny v rameni s bortezomibem.

U refrakterni populace pacientt studie faze II byly odpovédi hodnoceny nezavislou hodnotitelskou

komisi podle kritérii Evropské komise pro transplantaci kostni dfené, European Bone Marrow
Transplant Group. Median preziti vS§ech zafazenych pacientd byl 17 mésict (rozmezi < 1 az
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36+ mésict). Tato doba pteziti byla delsi nez median 6 az 9 mésicii predpokladany pro stejnou
populaci pacientl konzultanty zkousejicich. Multivaria¢ni analyzou bylo zjisténo, ze pomér odpovedi
byl nezavisly na typu myelomu, stavu onemocnéni, stavu delece 13. chromozomu, poctu nebo typu
predchozich terapii. U pacientl, kteti dostali 2 az 3 ptedchozi 1é¢by, byl pomér odpovedi 32 % (10/32)
a u pacientd, ktefi dostali vice nez 7 ptedchozich terapii, byl pomér odpovédi 31 % (21/67).

Tabulka 14: Souhrn vysledkii onemocnéni ze studii faze Il (APEX) a faze Il

Faze IIT Faze 111 Faze 111 Faze 11
=2
Vsichni pacienti | 1 piedchozilé¢ba | > 1 piedchozi predchozi
lécba 1éCby
Udalosti zavislé Bz Dex Bzn=13 Dex Bz Dex Bz
na Case n=333* | n=336* 2?2 n=119* | n=200* | n=217" n=202?
189° 106° 2124 169¢ 148° 87°
ETSE/Z)CE?I}], [148; [86; [188; [105; [129; [84; [15421'1381]
211] 128] 267] 191] 192] 107] ’
preziti 1 rok % 80¢ 664 89¢ 724 73 62 60
[95% CI] [74;85] | [59;72] | [82;95] | [62;83] | [64;82] | [53;71]
Nejlepsi odpovéd’ Bz Dex Bz Dex Bz Dex Bz n=193
(%) n=315° | n=312° | n=128 n=110 n=187 n=202
CR 20(6)° | 2(<)® 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 121b(38) >6 E18) >7 S45) 29 (26)¢ 64 5,34) 27 (13)® 27)**
CR +nCR+
PRAMR 146 (46) | 108 (35) | 66 (52) | 45(41) | 80(43) | 63 (31) (35)**
Median trvani 242 169 246 189 238 126 385%
Dny (mésice) (8,0) (5,6) (8,1) (6,2) (7,8) (4,1)
Doba do odpovédi
CR + PR (dny) 43 43 44 46 41 27 38*

a populace se zdmérem léCeni (Intent to treat - ITT)

b hodnota p ze stratifikovaného log-rank testu; analyza podle 1é¢by s vyloucenim stratifikace pro
lécebnou anamnézu p< 0,0001

¢ reagujici populace, vCetné pacientil, ktefi meli patrné onemocnéni na zacatku 1écby a obdrzeli
alesponi 1 davku sledovaného 1é¢ivého pripravku

d hodnota p z Cochranova-Mentelova-Haenszelofa chi-kvadratového testu piizptisobeného pro
stratifikacni faktory; analyza podle 1é€by s vyloucenim stratifikace pro lécebnou anamnézu
*CR+PR+MR **CR=CR, (IF-); nCR=CR (IF+)

TTP = doba do progrese

CI = interval spolehlivosti

Bz = bortezomib; Dex = dexamethason

CR = tplna odpoveéd’; nCR = téméf Gplna odpoveéd’

PR = ¢astecna odpovéd’; MR = minimalni odpoveéd’

Ve studii faze I mohli pacienti, u kterych nebylo dosazeno optimalni odpoveédi pfi samostatné 1é¢bé
bortezomibem, dostat vysokou davku dexamethasonu spole¢né s bortezomibem. Protokol dovoloval,
pokud nebylo u pacientd 1é¢enych samostatné bortezomibem dosazeno optimalni 1écebné odpovedi,
pridat dexamethason. Dexamethason v kombinaci s bortezomibem dostavalo celkem 74 hodnocenych
pacientt. Pfi kombinované 1é¢bé vykazalo nebo dosahlo zleps$eni odpovédi 18 % pacientt [MR (11 %)
nebo PR (7 %)].
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Klinicka ucinnost bortezomibu po subkutdnnim podani u pacientii s relabujicim/refrakternim
mnohocetnym myelomem

Ucinnost a bezpeénost subkutdnniho podani bortezomibu oproti intravenéznimu podani srovnavala
oteviena randomizovana noninferiorni studie faze III. Tato studie zahrnovala 222 pacientl

s relabujicim/refrakternim mnohocetnym myelomem, ktefi byli randomizovani v poméru 2 : 1 tak, ze
dostavali 1,3 mg/m? bortezomibu bud’ subkutanng, nebo intravendzné po dobu 8 cykli. U pacientd,

u kterych nedoslo po 4 cyklech k optimalni odpovédi [nizsi nez kompletni odpovéd’ (Complete
response = CR)] na [é€bu samotnym bortezomibem, bylo povoleno uzivat dexamethason v davce

20 mg denné v den podéni bortezomibu a nasledujici den. Vylouc€eni byli pacienti s vychozi periferni
neuropatii stupné > 2 nebo poctem trombocytd < 50 000/ul. Odpovéd’ bylo mozné vyhodnotit

u 218 pacientt.

Tato studie dosahla primarniho cile noninferiority odpovédi (CR + PR) po 4 cyklech monoterapie
bortezomibem jak u subkutanniho, tak i intraven6zniho podani, 42 % v obou skupinach. Také
sekundarni cilové parametry i¢innosti souvisejici s odpovédi na 1écbu a dobou do piihody byly
konzistentni pro subkutanni a intraven6zni podani (tabulka 15).

Tabulka 15: Souhrn analyzy ucinnosti srovnavajici subkutdnni a intravenozni podani bortezomibu

bortezomib intravenozni bortezomib subkutanni

rameno rameno
Populace s hodnotitelnou odpovédi n=73 n =145
Podil 1é¢ebnych odpovédi po 4 cyklech n
(%)
ORR (CR+PR) 31(42) 61 (42)
p-hodnota® 0,00201
CRn (%) 6 (8) 9 (6)
PR n (%) 25 (34) 52 (36)
nCR n (%) 4(5) 9 (6)
Podil 1é¢ebnych odpovédi po 8 cyklech n

%
(OR}{ (CR+PR) 38(52) 76(52)
p-hodnota® 0,0001
CR n (%) 9(12) 15 (10)
PR n (%) 29 (40) 61 (42)
nCR n (%) 7 (10) 14 (10)
Populace Intent to Treat® n=74 n =148
TTP, mésice 9,4 10,4
(95% CI) (7,6;10,6) (8,5;11,7)
pomér rizika (95% CI)° 0,839 (0,564; 1,249)
p-hodnota? 0,38657
Pteziti bez progrese, mésice 8,0 10,2
(95% CI) (6,7:9,8) (8,1;10,8)
Pomér rizika (95% CI)® 0,824 (0,574; 1,183)
p-hodnota* 0,295
Celkové jednoleté pieziti (%)¢ 76,7 72,6
(95% CI) (64,1; 85,4) (63,1; 80,0)

a p-hodnota je pro non-inferioritni hypotézu, Ze rameno subkutanni udrzi alespoii 60 % odpovédi ramene
intravendzniho.
b Studie se ucastnilo 222 pacientl, 221 pacientl bylo 1é¢eno bortezomibem.
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¢ Odhad poméru rizika je zalozen na Coxove modelu proporcionalniho rizika pfizptisobeném pro
stratifikacni factory: ISS staging a pocet pfedchozich linii 1éCby.

d Log rank test piizplisobeny pro stratifikacni faktory: ISS staging a pocet ptedchozich linii lécby.
e Stiedni doba sledovani je 11,8 mésice.

Kombinovanda lécba bortezomib s pegylovanym liposomalnim doxorubicinem (studie DOXIL MMY-
3001)

Bylo provedeno randomizované, oteviené, multicentrické klinické hodnoceni faze Il s paralelnimi
skupinami, do n¢hoz bylo zatazeno 646 pacientil. V tomto klinickém hodnoceni se porovnavala
bezpec¢nost a icinnost bortezomibu plus pegylovany liposomalni doxorubicin a monoterapie
bortezomibem u pacientl s mnohocetnym myelomem, ktefi absolvovali nejméné jednu piedchozi
1é¢bu, a u nichz nedochazelo k progresi pii 1é€be na bazi antracyklinti. Primarnim cilovym parametrem
ucinnosti byla TTP, sekundarni cilové parametry G¢innosti byly OS a ORR (CR+PR) za pouziti kritérii
European Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT, Evropska skupina pro transplantace
krve a kostni diené).

Na zaklad¢ predbézné analyzy definované protokolem (po vyskytu 249 piihod TTP) bylo ptistoupeno
k pred¢asnému ukonceni klinického hodnoceni z diivodu u¢innosti. Tato pfedbézna analyza prokazala
snizeni rizika TTP o 45 % (95% CI; 29-57%, p<0,0001) u pacientii s kombinovanou lécbou
bortezomibem a pegylovanym liposomalnim doxorubicinem. Median TTP byl 6,5 mésict v piipade
pacientli na monoterapii bortezomibem, v porovnani s 9,3 mésici u pacienti s kombinovanou terapii
bortezomibem plus pegylovany liposomalni doxorubicin. Tyto vysledky, piestoze byly zjistény pred
vlastnim dokoncenim, pfedstavovaly finalni analyzu definovanou protokolem.

Finalni analyza OS provadéna po stiedni dob¢ sledovani 8,6 let neprokézala zadné podstatné rozdily
OS mezi dvéma rameny lécby. Stiedni doba OS byla 30,8 mésice (95% CI; 25,2-36,5 mésice) u
pacientll s monoterapii pfipravkem bortezomib a 33,0 mésice (95% CI; 28,9-37,1 mésicti) u pacientli
s lécbou kombinujici ptipravek bortezomib s pegylovanym liposomalnim doxorubicinem.

Kombinovana lécha s bortezomibem a s dexamethasonem

Za nepfitomnosti pfimého srovnani bortezomibu a bortezomibu v kombinaci s dexamethasonem u
pacientll s progresivnim mnohoc¢etnym myelomem byla za Gi¢elem porovnani vysledki z
nerandomizovaného ramene bortezomibu v kombinaci s dexamethasonem (oteviené klinické
hodnoceni faze II, MMY-2045) s vysledky z ramen s monoterapii bortezomibu z riiznych
randomizovanych klinickych hodnoceni faze I1I (M34101-039 [APEX] a DOXIL MMY-3001) pfi
stejné indikaci provedena statisticka analyza parové shody.

Analyza parové shody je statistickd metoda, jejimz prostfednictvim se dosdhne srovnatelnosti pacientti
v 1é¢ebné skupiné (napt. bortezomib v kombinaci s dexamethasonem) a pacientll ve srovnavaci
skupiné (napf. pripravek) s ohledem na matouci faktory, a sice prostiednictvim sparovani studijnich
subjektl. Tim dojde k minimalizaci vlivu pozorovanych matoucich faktor( pti odhadu u¢inka 1écby za
pouziti nerandomizovanych tidajt.

Bylo identifikovano sto dvacet sedm parovych shod pacientti. Tato analyza prokazala zlepSeni ORR
(CR+PR) (0dds ratio [relativni riziko] 3,769; 95% CI 2,045-6,947; p<0,001), PFS (hazard ratio [pomér
rizik] 0,511; 95% CI 0,309-0,845; p=0,008), TTP (hazard ratio 0,385; 95% CI 0,212-0,698; p=0,001)
pro bortezomib v kombinaci s dexamethasonem v porovnani s monoterapii bortezomibem.

Jsou k dispozici omezené informace o opakované 1é¢bé relapsu mnohocetného myelomu
bortezomibem. Byla provedena jednoramennad, oteviena klinicka studie faze Il MMY-2036
(RETRIEVE) za i¢elem stanoveni u¢innosti a bezpecnosti opakované 1é¢by bortezomibem.

Sto tficet pacientti (> 18 let véku) s mnohocetnym myelomem, kteti jiz diive méli alespon ¢aste¢nou
odpovéd’ na bortezomib, bylo opakovang 1éceno az do progrese. Nejmén¢ 6 mésicti po predchozi 1é¢be
byla zah4jena 1é¢ba bortezomibem na posledni tolerované davce 1,3 mg/m? (n = 93) nebo < 1,0 g/m2
(n=237), ve dnech 1, 4, 8 a 11 kazdé 3 tydny pro maximaln¢ 8 cykld bud’ jako monoterapie, nebo v
kombinaci s dexamethasonem dle standardu péce. Dexamethason byl podavéan v kombinaci s
bortezomibem 83 pacientiim v cyklu 1 a dalsich 11 pacientli dostavalo dexamethason v prib&hu
opakovanych cykli 1é¢by bortezomibem.

Primarnim cilovym parametrem byla nejlepsi potvrzena odpovéd’ na opakovanou 1é¢bu podle
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hodnoceni EMBT kritérii. Celkova nejlepsi odpovéd’ (CR + PR) na opakovanou lécbu u 130 pacient
byla 38,5 % (95 % CI: 30,1, 47,4).

Klinicka ti€innost u pacientid s dosud neléenym lymfomem z plastovych bunék

Studie LYM-3002 byla randomizovanou, otevienou studii faze III porovnavajici u¢innost a bezpecnost
kombinace bortezomibu, rituximabu, cyklofosfamidu, doxorubicinu a prednisonu (BzR-CAP; n=243)
s kombinaci rituximabu, cyklofosfamidu, doxorubicinu, vinkristinu a prednisonu (R-CHOP; n=244) u
dospélych pacientti s dosud nelécenym lymfomem z plastovych bunék (stadia II, Il nebo IV). Pacienti
v rameni BzR-CAP dostévali bortezomib (1,3 mg/m?; 1., 4., 8., 11. den, klidové obdobi bylo mezi 12.
a 21. dnem), rituximab 375 mg/m? intravendzné 1. den; cyklofosfamid 750 mg/m? intravenézné 1. den;
doxorubicin 50 mg/m? intravendzné 1. den a prednison 100 mg/m? peroralné 1. az 5. den 21denniho
1écebného cyklu bortezomibem. Pacientim s odpovédi poprvé doloZenou v 6. cyklu byly podany dva
dalsi cykly.

Primarnim cilovym parametrem ucinnosti bylo pteziti bez progrese nemoci, které bylo zalozeno na
hodnoceni nezdvislou posudkovou komisi. Sekundarni cilové parametry hodnoceni zahrnovaly dobu
do progrese nemoci, dobu do dalsi protilymfomové 1éCby, trvani intervalu bez 1écby, celkovy vyskyt
odpovedi a vyskyt uplné odpovédi, celkové preziti a trvani odpoveédi.

Demografické a vychozi charakteristiky nemoci byly mezi dvéma lécebnymi rameny dobfe vyvazeny:
median véku pacientil byl 66 let, 74 % byli muzi, 66 % byli bélosi a 32 % Asiaté, 69 % pacientid melo
pozitivni aspirat kostni difen¢ a/nebo pozitivni biopsii kostni diené pokud jde o lymfom z plastovych
bunék, 54 % pacienti mélo skore mezindrodniho prognostického indexu (International Prognostic
Index - IPI) > 3 a 76 % mélo nemoc ve stadiu I'V. Trvani 1écby (median=17 tydn) a trvani nasledného
sledovani (median=40 mésici) byly v obou lécebnych ramenech srovnatelné. Pacienti v obou
lécebnych ramenech dostali 1é€bu s medidnem 6 cykld, pficemz 14 % subjekti ve skupiné¢ BzR-CAP a
17 % pacientil ve skupiné R-CHOP dostalo dva dalsi cykly. VéEtSina pacientti v obou skupinach 1écbu
dokoncila, 80 % ve skupiné BzR-CAP a 82 % ve skupiné¢ R-CHOP. Vysledky ucinnosti jsou uvedeny
v tabulce 16:

Tabulka 16: Vysledky ucinnosti ze studie LYM-3002

Cilovy parametr ucinnosti BzR-CAP R-CHOP
n: vSichni zafazeni pacienti 243 244
(ITT)
Pteziti bez progrese nemoci (IRC)*
Piihody n (%) 133 (54,7 %) 165 (67,6 %) HR® (95% CI)=0,63 (0,50;0,79)
Median® (95% CI) (mésice) | 24,7 (19,8; 14.4 (12; 16,9) | hodnota p® < 0,001

31,8)
Vyskyt odpovédi
n: pacienti vyhodnotitelni na
odpovéd’ 229 228
Celkova uplna odpoved 122 (53,3 %) 95(41,7 %) OR*(95% CI)=1,688 (1,148;
(CR+CRu) n(%) 2,481)

hodnota p¢=0,007

Celkova radiologicka 211 (92,1 %) 204 (89,5 %) OR®(95% CI)=1,428 (0,749;
odpovéd (CR+CRu+PR)" 2,722)
n(%) hodnota p® =0,275

a Na zaklad¢€ vyhodnoceni nezavislou posudkovou komisi (pouze radiologické udaje).

b Odhad poméru rizik je zalozen na Coxové modelu stratifikovaném podle rizika dle mezinarodniho
prognostického indexu a stadia choroby. Pomér rizik < 1 ukazuje na vyhodu BzZR-CAP.

¢ Na zaklad¢ Kaplan-Meierova odhadu funkce pieziti (odhadu limitnim sou¢inem).

d ZaloZeno na log rank testu stratifikovaném pomoci rizika dle mezinarodniho prognostického
indexu a stadia choroby.
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e Pouzil se Mantel-Haenszeltiv odhad bézného odds ratio pro stratifikované tabulky, s rizikem dle
mezindrodniho prognostického indexu a stadiem choroby jako stratifikaénimi faktory. Odds ratio
(OR) > 1 ukazuje na vyhodu BzR-CAP.

f Zahrnuje vSechny CR + CRu, podle nezavislé posudkové komise, kostni dien¢ a LDH.

g Hodnota p z Cochran-Mentel-Haenszelova chi-kvadratového testu s mezinarodnim prognostickym
indexem a stadiem choroby jako stratifikacnimi faktory.

h Zahrnuje vSechny CR + CRu, podle nezavislé posudkové komise, kostni dien¢ a LDH.

CR=uplna odpovéd’; CRu=nepotvrzena tplna odpoveéd’; PR=caste¢na odpoveéd’; Cl=interval
spolehlivosti, HR=pome¢r rizik; OR= Odds Ratio; ITT=intent to treat

Median PFS podle hodnoceni zkousejiciho byl 30,7 mésice ve skupiné BzZR-CAP a 16,1 mésict ve
skupiné R-CHOP (pomér rizik [HR]=0,51; p < 0,001). Statisticky vyznamny ptinos (p< 0,001) ve
prospéch skupiny 1é¢ené BzR-CAP oproti R-CHOP byl pozorovan u TTP (median 30,5 oproti

16,1 mesicll), TNT (median 44,5 oproti 24,8 mésice) a TFI (median 40,6 oproti 20,5 mésice). Median
trvani Gplné odpovédi byl ve skupiné BzR-CAP 42,1 mésice v porovnani se skupinou R-CHOP 18
meésict. Trvani celkové odpovédi bylo o 21,4 mésice delsi ve skupiné BzZR-CAP (medidn 36,5 mésice
oproti 15,1 mésice ve skupiné R-CHOP. Po medianu nasledného sledovani v délce 82 mésict byla
provedena kone¢na analyza celkového pieziti. Median celkového pieziti byl 90,7 mésice ve skuping
1écené BzR-CAP v porovnani s 55,7 mésice ve skupiné lé¢ené R-CHOP (HR=0,66; p=0,001).
Pozorovany kone¢ny median rozdilu v celkovém pieziti mezi témito dvéma léCebnymi skupinami byl
35 mésict.

Pacienti s dfive 1écenou amyloidézou s produkei lehkych fetézct (AL)

Byla provedena oteviena nerandomizovana studie faze /11, aby se stanovila bezpecnost a ti€innost
bortezomibu u pacientti s diive 1é¢enou amyloidézou s produkci lehkych fetézcti. Béhem studie nebyla
zaznamendna nova bezpecnostni rizika a bortezomibu nezhor$oval poskozeni cilovych organti (srdce,
ledvin a jater). U 49 vyhodnotitelnych pacientii 1é¢enych maximalni povolenou davkou 1,6 mg/m?za
tyden a 1,3 mg/m? dvakrat tydné doslo k odpovédi na 1é¢bu, méfené jako hematologickd odpovéd’
(M-protein), u 67,3 % pacientt (v¢etné 28,6 % pacientd s kompletni remisi). Kombinovana cetnost
jednoletého pieziti byla v téchto kohortach s vyse uvedenym davkovanim 88,1 %.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii

s bortezomibem u vSech podskupin pediatrické populace v indikaci mnohocetny myelom (informace
o pouziti u déti viz bod 4.2).

Ve studii faze II s jednim aktivnim ramenem sledujici bezpecnost, u¢innost a farmakokinetiku,
provadéné skupinou Children’s Oncology Group, ktera hodnotila i¢innost zpisobenou pfidanim
boretzomibu ke kombinované reinduk¢ni chemoterapii u pediatrickych a mladych dospélych pacientti
s lymfoidnimi malignitami (pre B-bunkova forma akutni lymfoblastické leukemie [ALL], T-bunikova
ALL a T-lymfoblasticka leukemie [LL]). Uginny reindukéni kombinovany chemoterapeuticky rezim
byl podavan ve 3 blocich. Ptipravek Bortezomib Accord byl podavan pouze v bloku 1 a 2, aby se v
bloku 3 pedeslo pfipadnému toxickému prekryvani se souc¢asné podavanymi ptipravky.

Celkova odpoved’ byla vyhodnocena na konci bloku 1. U pacientd s B-ALL s relapsem v prub&hu
18 mésicii od stanoveni diagnézy (n = 27) byl pomér CR 67 % (95 % CI: 46, 84); 4mésicni pomer
pripadt celkového preziti byl 44 % (95 % CI: 26, 62). U pacientli s B-ALL s relapsem 18-36 mésict
od stanoveni diagnozy (n = 33) byl pomér CR 79 % (95 % CI: 61, 91) a 4mésicni pomér celkového
preziti bez onemocnéni byl 73 % (95 % CI: 54, 85). CR pomér prvniho relapsu u pacientti s T-
bunikovou ALL (n =22) byl 68 % (95 % CI: 45, 86) a pomér ptipadli 4mésicniho celkového preziti
bez onemocnéni byl 67 % (95 % CI: 42, 83). Hlasené udaje o ucinnosti jsou povazovany za
neprukazné (viz bod 4.2).

Bylo pfijato140 pacienti s ALL nebo LL hodnocenych z hlediska bezpecnosti; median véku byl 10 let
(rozsah 1 az 26). Pokud byl pfipravek Bortezomib Accord pfidan k zakladni chemoterapeutické 1é¢bé
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u pediatrickych pacientli s preB ALL, nebyla ve srovnani s historickou kontrolni skupinou lé¢enou
pouze touto zakladni chemoterapii pozorovdna zadna nova bezpecnostni rizika. Nasledujici nezadouci
ucinky (stupen > 3) byly pozorovany v této studii s vyssi incidenci v 1éCbném rezimu s piipravkem
Bortezomib Accord ve srovnani s ptedchozi kontrolni studii, kde byl rezim chemoterapie v prvni linii
1écby podévan samostatné: v bloku 1 periferni senozoricka neuropatie (3 % versus 0 %); ileus (2,1 %
versus 0 %); hypoxie (8 % versus 2 %). Vyssi incidence byla také zaznamenana v nékterych blocich

s infekci se stupném > 3 pro neutropenii 24 % versus 19 % v bloku 1 a 22 % versus 11 % v bloku 2),
zvyseni ALT (17 % versus 8 % v bloku 2), hypokalemie (18 % versus 6 % v bloku 1 a 21 % versus
12 % v bloku 2) a hyponatremie (12 % versus 5 % v bloku 1 a 4 % versus 0 v bloku 2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po podani intraven6zniho bolusu v davee 1,0 mg/m? a 1,3 mg/m? 11 pacientim s mnohocetnym

myelomem a hodnotami clearance kreatininu vyssimi nez 50 ml/min byly primérné vrcholové
plazmatické koncentrace bortezomibu po prvni davee 57 a 112 ng/ml v tomto potadi. Po naslednych
davkach se primérné vrcholové plazmatické koncentrace bortezomibu pohybovaly v rozmezi od 67 do
106 ng/ml pro davku 1,0 mg/m?a od 89 do 120 ng/ml pro davku 1,3 mg/m?.

Po intravendznim bolusu nebo subkutanni injekci davky 1,3 mg/m? pacientiim s mnohocetnym
myelomem (n = 14 v intravenodzni skupiné, n = 17 v subkutanni skupiné) byla celkova systémova
expozice po opakovaném podani (AUC\.g) stejnd pro subkutanni i intraven6zni podéani. Cpax po s.cC.
podani (20,4 ng/ml) byla niz$i nez po i.v. (223 ng/ml). Geometricky prumér AUCs byl 0,99 a 90% CI
byl 80,18 % - 122,80 %.

Distribuce

Primérny distribu¢ni objem (V4) bortezomibu se pohyboval v rozmezi od 1 659 1 do 3 294 1

po jednorazovém nebo opakovaném intraven6znim podani davek 1,0 mg/m? nebo

1,3 mg/m? pacientiim s mnohoc¢etnym myelomem. Tyto Gidaje svéd&i o tom, Ze je bortezomib
vyznamn¢ distribuovan do perifernich tkani. V koncentracich bortezomibu v rozmezi od 0,01 do

1,0 pg/ml Cinila vazba na lidské plazmatické proteiny in vitro v pruméru 82,9 %. Frakce bortezomibu
vazangho na plazmatické proteiny nebyla zavisla na koncentraci.

Biotransformace

Studie in vitro s lidskymi jaternimi mikrozomy a lidskymi izoenzymy cytochromu P450 vzniklymi
expresi cDNA ukazuji, Ze bortezomib je pfednostné oxidativné metabolizovan enzymy 3A4, 2C19 a
1A2 cytochromu P450. Hlavni metabolickou cestou je deboronace na dva deboronované metabolity,
které nasledné podléhaji hydroxylaci na né€kolik metabolitd. Deboronované metabolity bortezomibu
nevykazuji aktivitu jako inhibitory proteazomu 26S.

Eliminace

Primérmy eliminacni polocas (ti,2) bortezomibu po opakovaném podani se pohyboval v rozmezi

40 - 193 hodin. Bortezomib je eliminovan rychleji po prvni ddvce ve srovnani s naslednymi davkami.
Priimérna celkova t&lesna clearance byla 102 a 112 1/h po prvni davce u davek 1,0 mg/m? a 1,3 mg/m?
a pohybovala se v rozmezi od 15 do 32 I/h a od 18 do 32 I/h po naslednych davkach 1,0 mg/m?* a

1,3 mg/m?.

Zvlastni populace

Porucha funkce jater

Vliv poruchy funkce jater na farmakokinetiku bortezomibu byl hodnocen ve studii faze I béhem
prvniho 1ééebného cyklu, do niz bylo zahrnuto 61 pacientl primarné se solidnimi nadory a riznymi
stupni jaterni poruchy, s ddvkami bortezomibu od 0,5 do 1,3 mg/m?.

Ve srovnani s pacienty s normalni funkci jater neménila lehka porucha funkce jater AUC bortezomibu
pfi normalizované davce. AUC bortezomibu pfi normalizované davce vSak byly u pacient se stredn¢
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tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater zvySeny o pfiblizné 60 %. U pacientl se stfedné tézkou
nebo tézkou poruchou funkce jater se doporucuje nizsi pocatecni davka a tyto pacienty je nutno
peclive sledovat (viz bod 4.2 tabulka 6).

Porucha funkce ledvin

U pacientl s riznym stupném poruchy funkce ledvin, ktefi byli podle hodnot clearance kreatininu
(CrCl) rozdéleni do nasledujicich skupin: normalni (CrCl > 60 ml/min/1,73 m?, n = 12), lehka porucha
(CrCl =40 — 59 ml/min/1,73 m?, n = 10), stiedn& t&zk4 porucha (CrCl = 20 — 39 ml/min/1,73 m?,

n = 9) a t&zka porucha (CrCl < 20 ml/min/1,73 m?, n = 3), byla provedena farmakokineticka studie. Do
této studie byla zahrnuta také skupina dialyzovanych pacientd, kterym byl pfipravek podavan po
dialyze (n = 8). Pacientim byl podavan bortezomib intravendzné v davkach 0,7 az 1,3 mg/m? dvakrat
tydné. Expozice bortezomibu (davkou normalizovana AUC a Cpax) byla srovnatelnd mezi v§emi
skupinami (viz bod 4.2).

Vek

Farmakokinetika bortezomibu byla charakterizovana po intraven6znim bolusu podavaném dvakrat
tydng v davee 1,3mg/m? 104 pediatrickym pacientim (2-16 let) s akutni lymfoblastickou leukemii
(ALL) nebo akutni myeloidni leukemii (AML). Na zakladé populacni farmakokinetické analyzy se
clearance bortezomibu zvySuje s rostouci plochou povrchu téla (BSA). Geometrick stfedni hodnota (%
CV) clearance byla 7,79 (25 %)I/hod/m?, distribuéni objem v ustaleném stavu byl 834 (39 %)l/m? a
eliminacéni polocas byl 100 (44 %) hodin. Po korekci vlivu na BSA nemély dalsi demografické udaje,
jako je vek, te€lesna hmotnost a pohlavi klinicky vyznamny vliv na clearance bortezomibu.
Normalizovana clearance BSA u pediatrickych pacientti byla podobna tém, jaké byly pozorovany u
dospélych.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Bortezomib vykazoval genotoxicky potencial. Bortezomib vykazoval pozitivni klastogenni t¢inek
(strukturalni chromozomalni aberace) pfi in vitro stanoveni chromozomalni aberace na ovarialnich
bunkach ¢inskych kieciki (CHO) v nizkych koncentracich jako je 3,125 pg/ml, ktera byla nejnizsi
hodnocenou koncentraci. Pii testovani mutagenity in vitro (Amesiv test) a in vivo mikrojadérkovym
testem na mysich nebyla zjisténa pozitivita bortezomibu.

Studie vyvojové toxicity u laboratornich potkanii a kralikli prokazaly embryofetalni letalitu pti
toxickych davkach pro matku, avsak nikoli pfimou embryofetalni toxicitu pfi davkach nizsich nez
davkach toxickych pro matku. Studie fertility nebyly provedeny, ale hodnoceni reprodukénich tkani
bylo provedeno pti obecnych studiich toxicity. V 6mési¢ni studii s potkany bylo pozorovano
degenerativni ptisobeni na testes i na ovaria. Je proto pravdépodobné, ze by bortezomib mohl mit vliv
na samc¢i i samici fertilitu. Studie perinatalni ho a postnatalniho vyvoje nebyly provedeny.

Ve studiich celkové toxicity po opakovaném podani u potknil a opic patfily k zakladnim cilovym
organiim gastrointestinalni trakt s vyslednym zvracenim a/nebo prijmem, hematopoeticka a
lymfaticka tkan s vyslednou cytopenii v periferni krvi, atrofii lymfatické tkan¢ a hematopoetickou
hypocelularitou kostni diené, periferni neuropatie (pozorovana u opic, mysi a psit) postihujici
senzoricka nervova zakonceni a mirné zmény v ledvinach. Po skonceni 1é¢by bylo mozné u vSech
téchto cilovych organt pozorovat ¢astecnou az tiplnou regeneraci.

Na zaklad¢ studii na zvifatech se prostup bortezomibu hematoencefalickou bariérou zda byt omezeny,
pokud k nému viibec dochézi, a vyznam tohoto zjisténi pro ¢lovéka neni znam.

Farmakologické studie kardiovaskularni bezpecnosti na opicich a psech ukazuji, ze intraven6zni davky
piiblizné dva az tiikrat vyssi nez doporuéené klinické davky (vztaZeno na mg/m? jsou provazené
zvySenou tepovou frekvenci, snizenim kontraktility, hypotenzi a umrtim. SniZeni srde¢ni kontraktility
a hypotenze u pst odpovidaly na akutni 1é¢bu pozitivné inotropnimi latkami nebo presorickymi
latkami. U pst bylo vSak pozorovano mirné prodlouzeni vzestupu korigované¢ho QT intervalu.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Mannitol (E 421)

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi lé¢ivymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé¢ 6.6.

6.3 Doba pouZzitelnosti

Neoteviena injek¢ni lahvicka
3 roky.

Po nafedéni

Intravenozni podani

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim rekonstituovaného roztoku o koncentraci 1
mg/ml byla prokazana na dobu 3 dn pfi teploté 20 °C — 25 °C, pokud je ptipravek uchovavan

v puvodni injekéni lahviéee a/nebo stiikacce. Z mikrobiologického hlediska ma byt rekonstituovany
roztok pouzit okamzité, pokud zptisob otevieni/rekonstituce/fedéni nevylouci riziko mikrobiologické
kontaminace. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani piipravku po otevieni pied
pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.

Subkutanni podani

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pted pouzitim rekonstituovaného roztoku o koncentraci 2,5
mg/ml byla prokazana na dobu 8 hodin pfi teploté 20 °C — 25 °C, pokud je ptipravek uchovavan

v ptvodni injek¢ni lahvicee a/nebo stikacce. Z mikrobiologického hlediska ma byt rekonstituovany
roztok pouzit okamzité, pokud zptisob otevieni/rekonstituce/fedéni nevylouci riziko mikrobiologické
kontaminace. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani pfipravku po otevieni pied
pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1écivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabiéce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého ptipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Bortezomib Accord 1 mg prasek pro injekéni roztok

6ml injekeni lahvicka ze skla tfidy 1, s Sedou chlorobutylovou pryzovou zatkou a hlinikovym
uzavérem s modrym vickem obsahujici 3,5 mg bortezomibu.

Bortezomib Accord 3.5 mg prasek pro injekéni roztok

10ml injekéni lahvicka ze skla tfidy 1, s Sedou chlorobutylovou pryZovou zatkou a hlinikovym
uzavérem s cervenym vickem obsahujici 3,5 mg bortezomibu.

71



Jedno baleni obsahuje 1 injek¢ni lahvicku.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Obecna opatieni

Bortezomib je cytotoxicka latka. Z tohoto diivodu musi byt pii manipulaci a pfipravé ptipravku
Bortezomib Accord dodrzovdna zvySena opatrnost. K zamezeni kontaktu s kizi se doporucuje
pouzivat rukavice a jiné ochranné odévy.

Pfi manipulaci s pfipravkem Bortezomib Accord musi byt pfisné dodrzovany aseptické podminky,
protoZe pripravek neobsahuje zddné konzervacni latky.

Pfi netimysIném intratekalnim podani bortezomibu doslo k fatdlnim pfipadim. Bortezomib Accord 1
mg prasek pro injekcni roztok je pouze pro intravenozni podani, zatimco Bortezomib Accord 3,5 mg
prasek pro injek¢ni roztok je pro intravendzni nebo subkutanni podani. Bortezomib Accord se nesmi
podavat intratekalné.

Névod pro rekonstituci
Rekonstituci piipravku Bortezomib Accord musi provadét zdravotnicky pracovnik.

Intravenozni injekce

Bortezomib Accord 1 mg prasek pro injekéni roztok

Kazda 6ml lahvicka ptipravku Bortezomib Accord musi byt opatrné rekonstituovana 1 ml injekéniho
roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %) za pouZiti injekéni stiikacky odpovidajici
velikosti bez odstranéni zatky z lahvicky. Disoluce lyofilizovaného prasku je dokoncena do dvou
minut.

Po rekonstituci obsahuje jeden ml roztoku 1 mg bortezomibu. Rekonstituovany roztok je Ciry a
bezbarvy s vyslednym pH od 4 do 7.

Roztok musi byt pied aplikaci vizualn€ prohlédnut s ohledem na pfitomnost ¢astic a zabarveni. Pfi
zabarveni nebo vyskytu ¢astic musi byt rekonstituovany roztok zlikvidovan.

Bortezomib Accord 3.5 mg prasek pro injekéni roztok

Kazda 10ml lahvicka ptipravku Bortezomib Accord musi byt opatrné rekonstituovana 3,5 ml
injek¢niho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %) za pouZiti injekéni stiikacky
odpovidajici velikosti bez odstranéni zatky z lahvicky. Disoluce lyofilizovaného prasku je dokoncena
do dvou minut.

Po rekonstituci obsahuje jeden ml roztoku 1 mg bortezomibu. Rekonstituovany roztok je ¢iry a
bezbarvy s vyslednym pH od 4 do 7.

Roztok musi byt pied aplikaci vizualn€ prohlédnut s ohledem na pfitomnost ¢astic a zabarveni. Pii
zabarveni nebo vyskytu ¢astic musi byt rekonstituovany roztok zlikvidovan.

Subkutanni injekce

Bortezomib Accord 3.5 mg prasek pro injekéni roztok

Kazda 10ml injekéni lahvicka ptipravku Bortezomib Accord musi byt opatrné rekonstituovana 1,4 ml
injek¢éniho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %) za pouZiti injekéni stiikacky
odpovidajici velikosti bez odstranéni zatky z lahvic¢ky. Disoluce lyofilizovaného prasku je dokoncena
do 2 minut.

Po rekonstituci obsahuje jeden ml roztoku 2,5 mg bortezomibu. Rekonstituovany roztok je ¢iry a
bezbarvy s vyslednym pH od 4 do 7. Roztok musi byt pfed aplikaci vizualné prohlédnut s ohledem na
pritomnost Castic a zabarveni. Pfi zabarveni nebo vyskytu ¢astic musi byt rekonstituovany roztok
zlikvidovan.

Likvidace
Bortezomib Accord je urcen pouze k jednorazovému pouziti.
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Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center

Moll de Barcelona, s/n

Edifici Est 6* planta

08039 Barcelona,

Spanélsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA
EU/1/15/1019/002

EU/1/15/1019/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 20. ¢ervence 2015

Datum prodlouZeni registrace: 4. kvétna 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1éCivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky na adrese https://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI
SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODM,iN,KY, NEBO QMEZENI’ S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.,
ul. Lutomierska 50, 95-200 Pabianice
Polsko

Accord Healthcare Single Member S.A.
64" Km National Road Athens,

Lamia, Schimatari, 32009,

Recko

V ptibalové informaci k 1écivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na 1ékaisky piedpis s omezenim (viz piiloha I: Souhrn udaji
o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro PSUR pro tento 1éCivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat Unie
(seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou
zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné€ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba piedlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé pripravky,

. pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinost a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyznac¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Bortezomib Accord 2,5mg/ml injekéni roztok
bortezomib

2. OBSAH LECIVE LATKY/ LECIVYCH LATEK

Jeden ml roztoku obsahuje 2,5 mg bortezomibu (jako mannitolester bortezomibu).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Mannitol (E 421) a voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok

1 x 1ml injekéni lahvicka
4 x 1ml injek¢ni lahvicka
1 x 1,4ml injekéni lahvicka
4 x 1,4ml injekéni lahvicka

2,5 mg/1 ml
3,5 mg/1,4 ml

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pied pouzitim si prectéte pfibalovou informaci.
Subkutanni podani: fedéni neni nutné
Intraven6zni podani pouze po natedéni.

Podani jinou cestou miiZze zptsobit umrti.
Pouze pro jednorazové pouziti.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

CYTOTOXICKE.
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8. POUZITELNOST

EXP:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Uchovavejte injekeni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n, Edifici Est 6* planta, 08039 Barcelona,
Spanélsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

2,5 mg/1 ml
EU/1/15/1019/003-004

3,5 mg/1,4 ml
EU/1/15/1019/005-006

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odiivodnéni pfijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Bortezomib Accord 2,5mg/ml mg injekce
bortezomib
s.c. (bez natfedéni) nebo i.v. (po nafedéni)

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE

Lot:

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

2,5 mg/1 ml
3,5 mg/1,4 ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL, 1 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Bortezomib Accord 1 mg prasek pro injekéni roztok
bortezomib

2. OBSAH LECIVE LATKY/ LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 1 mg bortezomibu (jako mannitolester bortezomibu).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Mannitol (E 421)

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro injekéni roztok
1 mg/injekéni lahvicka

1 injek¢i lahvicka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Intraven6zni podani.

Pouze pro jednorazové pouziti.

Podani jinou cestou miize zptsobit umrti.

Intravenozni podani: Pro dosazeni vysledné koncentrace 1 mg/ml pfidejte 1 ml 0,9 % roztoku
chloridu sodného.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

CYTOTOXICKE.

8. POUZITELNOST
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EXP:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n, Edifici Est 6* planta, 08039 Barcelona,
Spanélsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/15/1019/002

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odivodnéni prijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA, 1 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Bortezomib Accord 1 mg prasek pro injekéni roztok
bortezomib
Pouze i.v.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3.  POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE

Lot:

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1 mg

6. JINE

Pouze pro jednorazové pouziti.

Podani jinou cestou miize zptsobit umrti.

Intravendzni podani: Pro dosaZeni vysledné koncentrace 1 mg/ml pfidejte 1 ml 0,9 % roztoku
chloridu sodného.
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL, 3,5 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Bortezomib Accord 3,5 mg prasek pro injekéni roztok
bortezomib

2. OBSAH LECIVE LATKY/ LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 3,5 mg bortezomibu (jako mannitolester bortezomibu).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Mannitol (E 421)

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro injekeni roztok
3,5 mg/injekeéni lahvicka

1 injek¢ni lahvicka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim prectéte pribalovou informaci.

Subkutanni nebo intravendzni podani.

Pouze pro jednorazové pouziti.

Podani jinou cestou miize zptisobit umrti.

Subkutanni podani: Pro dosazeni vysledné koncentrace 2,5 mg/ml ptidejte 1,4 ml 0,9% roztoku
chloridu sodného.

Intravenozni podani: Pro dosaZeni vysledné koncentrace 1 mg/ml ptidejte 3,5 ml 0,9% roztoku
chloridu sodného.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

CYTOTOXICKE.
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8. POUZITELNOST

EXP:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n, Edifici Est 6* planta, 08039 Barcelona,
Spanélsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/15/1019/001

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odtivodnéni piijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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PC:
SN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA, 3,5 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Bortezomib Accord 3,5 mg prasek pro injekéni roztok
bortezomib
s.c. nebo i.v.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3.  POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE

Lot

S. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

3,5 mg/injekeéni lahvicka

6. JINE

Pro jednorazové pouziti.
Muize zpisobit umrti, pokud je podan jinou cestou.

Subkutanni podani: Pro dosazeni vysledné koncentrace 2,5 mg/ml ptidejte 1,4 ml 0,9% roztoku
chloridu sodného.
Intraven6zni podani: Pro dosazeni vysledné koncentrace 1 mg/ml ptidejte 3,5 ml 0,9% roztoku
chloridu sodného.
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Bortezomib Accord 2,5 mg/ml injek¢ni roztok
bortezomib

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, nez zacnete tento pripravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo 1€karnika.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ui€¢inkt, sdélte to svému lékati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli moznych nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je Bortezomib Accord a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete Bortezomib Accord pouzivat
Jak se Bortezomib Accord pouziva

Mozné nezadouci tcinky

Jak Bortezomib Accord uchovavat

Obsah baleni a dal$i informace

AN S e

1. Co je Bortezomib Accord a k ¢emu se pouZiva

Bortezomib Accord obsahuje 1é¢ivou latku bortezomib, tak zvany ,,proteazomovy inhibitor*.
Proteazomy hraji vyznamnou roli v kontrole buné¢né funkce a ristu buiiky. Bortezomib muze nicit
nadorové bunky zasahem do jejich funkce.

Bortezomib Accord se pouziva k 1€¢bé mnohocetného myelomu (nadorové onemocnéni kostni diené)

u pacientu starSich nez 18 let:

- Samostatné nebo spolecné s pegylovanym liposomalnim doxorubicinem nebo s
dexamethasonem u nemocnych, jejichz onemocnéni se zhorSuje (progreduje) po minimalné
jedné predchozi 1€¢bé a u kterych transplantace krevnich kmenovych bun€k nebyla uspésna
nebo neni vhodna.

- V kombinaci s [éCivymi pfipravky obsahujicimi melfalan a prednison u pacientd, jejichz
onemocnéni nebylo dosud IéCeno a ktefi nejsou vhodni pro vysokodavkovou chemoterapii
s transplantaci krevnich kmenovych bunék.

- V kombinaci s 1é¢ivymi ptipravky obsahujicimi bud’ samotny dexamethason
nebo dexamethason s thalidomidem u pacientt, kteti dosud nebyli 1éCeni a pfed podanim
vysokodavkové chemoterapie s transplantaci krevnich kmenovych bun¢k (induk¢ni 1€¢ba).

Ptipravek Bortezomib Accord se pouziva k 1é¢be lymfomu z plastovych bun€k (typ nadorového
onemocnéni postihujici lymfatické uzliny) u pacientt od 18 let nebo starSich v kombinaci s 1éky
obsahujicimi rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin a prednison, a u pacientu, jejichz nemoc dosud
nebyla 1éCena a u kterych neni transplantace krevnich kmenovych bunék vhodna.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete Bortezomib Accord pouZivat

NepouZivejte Bortezomib Accord:

- jestlize jste alergicky(a) na bortezomib, bor, nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bod¢ 6).

- pokud mate zavazné problémy s plicemi nebo se srdcem.

Upozornéni a opatieni
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Informujte 1€kate, pokud méate cokoli z dale uvedeného:

nizky pocet cervenych nebo bilych krvinek;

problémy s krvacenim a/nebo nizky pocet krevnich desticek;

prjem, zacpa, pocit na zvraceni nebo zvraceni;

mdloby, zavrat’ nebo to¢eni hlavy v minulosti,

problémy s ledvinami;

stiedné tézkou az t€zkou porucua funkce jater;

pocit necitlivosti, pocity brnéni nebo bolesti rukou nebo nohou (neuropatie) v minulosti;

problémy se srdcem nebo krevnim tlakem;

dusnost nebo kasel;

epilepticky zachvat (kiece);

pasovy opar (ohrani¢eny véetne vyskytu kolem oci nebo $ifici se po celém téle);

ptiznaky tzv. syndromu nadorového rozpadu, jako jsou svalové kiece, svalova slabost,

zmatenost, ztrata nebo porucha zraku nebo potize s dechem;

. ztrata paméti, problémy s myslenim, obtiZe pii chlizi nebo zhorSeni zraku. Mtze se jednat
o znamky zavazné infekce mozku a Iékat mize naridit dalsi vysSetieni a sledovani.

Pted zahajenim lécby piipravkem Bortezomib Accord a v jejim pribéhu budete muset podstupovat
pravidelna vysetteni krevniho obrazu.

Pokud mate lymfom z plastovych bunek a spolu s pripravkem Bortezomib Accord dostavate

rituximab, musite svého lékare informovat:

o pokud se domnivéate, Ze mate nebo jste v minulosti mé¢l(a) infekéni onemocnéni jater
(hepatitidu). V n¢kolika malo ptipadech se u pacientt, kteti jiz méli hepatitidu B, miize toto
onemocnéni objevit znovu, coz muze vést k umrti. Pokud jste v minulosti onemocnél(a)
virem hepatitidy B, 1ékar Vas bude peclivé sledovat kviili pfiznakiim aktivni hepatitidy B.

Pied zahajenim 1écby piipravkem Bortezomib Accord si ptectéte pozorné ptibalové informace vSech
1€k, které budete uzivat soucasné s ptipravkem Bortezomib Accord, nebot’ z nich ziskate informace
vztahujici se k témto pripravkim. Pokud je uzivan thalidomid, je zapotiebi vénovat zvlastni pozornost
téhotenskym testiim a zabranéni otéhotnéni (viz T¢hotenstvi a kojeni v tomto bod¢).

Déti a dospivajici
Bortezomib Accord se nema pouzivat u déti a dospivajicich, protoZe neni znamo, jaky na né bude mit
tento 1écivy pripravek vliv.

Dalsi 1écivé pripravky a Bortezomib Accord

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate nebo jste uzival(a) v nedavné
dobé.

Zejména informujte 1ékate, jestlize uzivate 1é¢ivé pripravky obsahujici né€kterou z nasledujicich
1é¢ivych latek:

- ketokonazol pouzivany k 1écbé plisiiovych infekci

- ritonavir pouzivany k 1écb¢ infekce HIV

- rifampicin, antibiotikum pouzivané k 16¢bé bakterialnich infekci

- karbamazepin, fenytoin nebo fenobarbital pouzivané k 1é€bé epilepsie

- trezalka teckovana (Hypericum perforatum) pouzivana k 1é¢b¢ deprese nebo jinych onemocnéni
- peroralni antidiabetika (ptipravky k 1€¢bé cukrovky uzivané usty).

Téhotenstvi a kojeni
Jestlize jste t€hotna, nesmite Bortezomib Accord pouZzivat, pokud to neni nezbytné nutné.

Zeny, které mohou ot€hotnét, musi béhem 1écby a 8§ mésicti po jejim ukonceni pouzivat u¢innou

antikoncepci. Porad’te se se svym lékatem, pokud si pred zahajenim 1éCby piejete zmrazit sva vajicka.
Muzi nesméji béhem uZzivani piipravku Bortezomib Accord pocit dité a musi béhem 1é¢by a 5 mésict
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po jejim ukonceni pouzivat u€innou antikoncepci. Porad’te se se svym lékafem, pokud si pied
zahajenim [éCby piejete uchovat své sperma.

Béhem lécby pripravkem Bortezomib Accord nemate kojit. Porad’te se s oSetiujicim lékafem, kdy
bude po ukonceni 1é¢by bezpecné znovu zacit kojit.

Thalidomid zpisobuje vrozené vady a imrti plodu. Pokud se Bortezomib Accord podava v kombinaci
s thalidomidem, musite dodrzovat program prevence poceti pro thalidomid (viz ptibalova informace
pro thalidomid).

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Bortezomib Accord miize vyvolat tinavu, zavrat, mdlobu nebo rozmazané vidéni. Pokud pocitujete
tyto nezadouci ucinky, nesmite fidit motorova vozidla nebo pouzivat néastroje nebo obsluhovat stroje; i
kdyz tyto nezadouci ucinky nepocitujete, musite byt opatrny(a).

3. Jak se Bortezomib Accord pouziva

Lékat zvoli davku ptipravku Bortezomib Accord podle Vasi vysky a télesné hmotnosti (plochy
povrchu t€la). Obvykla pocatecni davka ptipravku Bortezomib Accord je 1,3 mg/m? plochy povrchu
téla dvakrat tydné.

Lékat muze zménit davku a celkovy pocet 1é¢ebnych cykld podle Vasi odpovédi na 1é¢bu, podle
vyskytu nékterych nezadoucich tc€inki a podle Vaseho stavu (napft. problémd s jatry).

Progresivni mnohocetny myelom

Pokud se Bortezomib Accord podava samostatné, dostanete 4 davky ptipravku Bortezomib Accord
intravenozné (nitroziln€) nebo podkozné 1., 4., 8. a 11. den, pak nasleduje 10denni ,,obdobi
odpoc¢inku“ bez 1é¢by. Jeden 1éCebny cyklus trva 21 dni (3 tydny). Muzete dostat az 8 cykll

(24 tydnu).

Pripravek Bortezomib Accord Vam rovn€z muze byt podavan spolecné s pegylovanym liposomalnim
doxorubicinem nebo s dexamethasonem.

Pokud se ptipravek Bortezomib Accord podava spolu s pegylovanym liposomalnim doxorubicinem,
bude Vam piipravek Bortezomib Accord podavan nitroziln€ nebo podkozné jako 1é¢ebny cyklus
trvajici 21 dni a pegylovany liposomalni doxorubicin v davce 30 mg/m?se podava 4. den 21denniho
1écebného cyklu s piipravkem Bortezomib Accord formou nitrozilni infuze po podani injekce
ptipravku Bortezomib Accord.

Muizete dostat az 8 cykld (24 tydnu).

Pokud se ptipravek Bortezomib Accord podava spolu s dexamethasonem, bude Vam pftipravek
Bortezomib Accord podavan nitrozilné nebo podkozné jako 21denni 1é¢ebny cyklus a dexamethason
v davce 20 mg se poda peroralné (usty) 1.,2.,4.,5.,8.,9., 11. a 12. den cyklu s ptipravkem
Bortezomib Accord trvajici 21 dni.

Muizete dostat az 8 cykld (24 tydnu).

Dosud neléceny mnohocetny myelom

Pokud jste dosud nebyl(a) Iécen(a) kviili mnohocetnému myelomu a neni u Vas vhodna transplantace
krevnich kmenovych bungk, budete ptipravek Bortezomib Accord dostavat spolu se dvéma dalSimi
1é¢ivymi pripravky, melfalanem a prednisonem.

V tomto piipad¢ je trva 1é¢ebny cyklus 42 dni (6 tydnt). Dostanete 9 cykla (54 tydnt).

° V cyklech 1 az 4 se Bortezomib Accord podava dvakrat tydné ve dnech 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29
a32.
° V cyklech 5 az 9 se Bortezomib Accord podava jednou tydné ve dnech 1, 8, 22 a 29.

92



Melfalan (9 mg/m?) a prednison (60 mg/m?) se podéavaji peroralné (usty) ve dnech 1, 2, 3 a 4 prvniho
tydne kazdého cyklu.

Pokud jste dosud nebyl(a) 1é¢en(a) kviili mnohocetnému myelomu a je u Vas vhodna transplantace
krevnich kmenovych bunék, bude Vam ptipravek Bortezomib Accord podavan ve nitroziln€ nebo
podkozné spolecn¢ s dexamethasonem nebo s dexamethasonem a thalidomidem jako induk¢ni 1écba.

Pokud se pfipravek Bortezomib Accord podava spolu s dexamethasonem, bude Vam ptipravek
Bortezomib Accord podavan nitrozilné nebo podkozné jako 21denni 1é€ebny cyklus a dexamethason
v davce 40 mg se podava peroralné (tsty) 1., 2., 3., 4., 8., 9., 10., a 11. den béhem 21denniho
1écebného cyklu s piipravkem Bortezomib Accord.

Dostanete 4 cykly (12 tydnil).

Pokud se podava Bortezomib Accord spolu s thalidomidem a dexamethasonem, trva 1é¢ebny cyklus
28 dni (4 tydny).

Dexamethason v davce 40 mg se podava peroralné (isty) vden 1,2, 3,4, 8,9, 10 a 11 béhem
28denniho 1é¢ebného cyklu ptipravku Bortezomib Accord a thalidomid se podava peroralné jednou
denné v davce 50 mg az do dne 14 prvniho cyklu, a pokud je snéSen, davka podavana ve dnech 15-28
se zvysi na 100 mg a poté od druhého cyklu mize byt davka jesté dale zvysena na 200 mg.

Muze Vam byt podano nejvyse 6 cykla (24 tydntt).

Dosud neléceny lymfom z plastovych bunek

Pokud jste dosud nebyl(a) kvili lymfomu z plastovych bunék 1é¢en(a), bude Vam piipravek
Bortezomib Accord podavan nitrozilné nebo podkozné spolu s rituximabem, cyklofosfamidem,
doxorubicinem a prednisonem.

Ptipravek Bortezomib Accord se podava nitrozilné nebo podkozné 1., 4., 8. a 11. den, poté nasleduje
,,obdobi klidu* bez 1é¢by. Lécebny cyklus trva 21 dni (3 tydny). Mize Vam byt podano az 8 cyklu
(24 tydnu).

Prvni den kazdého 21denniho 1é¢ebného cyklu piipravku Bortezomib Accord se ve formé nitrozilni
infuze podavaji nasledujci 1éky:

Rituximab v davce 375 mg/m?, cyklofosfamid v davce 750 mg/m? a doxorubicin v davee 50 mg/m?.
Prednison se podava peroralng (tsty) v davce 100 mg/m? 1., 2., 3., 4. a 5. den 1é€ebného cyklu
ptipravkem Bortezomib Accord.

Jak se Bortezomib Accord podava

Pripravek Bortezomib Accord Vam bude podavat zdravotnicky pracovnik, ktery ma zkusenosti

s pouzivanim cytotoxickych 1é¢ivych pripravku.

Tento 1€k je urcen k subkutannimu podani (injekci pod kiizi) a po nafedéni také k intraven6znimu
podani (injekci do Zily). Injekce do Zily je rychla, trva 3 az 5 sekund. Injekce pod kiizi se podava bud’
do stehna, nebo do bficha.

Jestlize Vam bylo podano pfili§ velké mnoZstvi pripravku Bortezomib Accord

Vzhledem k tomu, Ze tento piipravek podava lékat nebo zdravotni sestra, je nepravdépodobné, ze Vam
podaji piilis velké mnozstvi. V nepravdépodobném piipade predavkovani bude 1ékat sledovat Vas stav
pro piipad, Ze by se vyskytly nezadouci uc€inky.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miiZze mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Nékteré z téchto nezadoucich ucinkii mohou byt zavazné.
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Pokud je Vam ptipravek Bortezomib Accord poddvan k 1é¢bé mnohocetného myelomu nebo lymfomu
z plastovych bunek, neprodlen¢ informujte svého lékate, jestlize zaznamenate neéktery z nasledujicich
ptiznaku:

- svalové kiecCe, svalova slabost

- zmatenost, ztrata nebo porucha zraku, slepota, epileptické zachvaty, bolest hlavy

- dusnost, otok nohou nebo zmény srde¢niho tepu, vysoky krevni tlak, inava, mdloby

- kasSel a potize s dychanim nebo sviravy pocit na hrudi

Lécba pripravkem Bortezomib Accord mize velmi ¢asto zpusobit pokles poc¢tu ¢ervenych a bilych
krvinek a krevnich desti¢ek. Pied zah4jenim 1écby ptipravkem Bortezomib Accord a v jejim pritbéhu
budete muset podstupovat pravidelna vysetfeni krevniho obrazu.

Muize se dostavit snizeni poctu:

- krevnich desticek, proto mizete byt nachylngjsi k tvorbé modtin nebo krvaceni bez zjevného
poranéni (napft. stfevni nebo zalude¢ni krvaceni, krvaceni z tist a dasni nebo krvaceni v mozku
nebo z jater);

- cervenych krvinek, coz mize vést k anemii (chudokrevnosti) s ptiznaky, jako je tnava a
bledost;

- bilych krvinek, coz mize zvysit nachylnost k infekcim nebo pfiznaklim podobnym chftipce.

Pokud je Vam ptipravek Bortezomib Accord podavan k 1é€bé mnohocetného myelomu, jsou
nezadouci ucinky, které Vas mohou postihnout, uvedeny dale:

Velmi ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10)

. Citlivost, necitlivost, brnéni nebo palivé pocity na kizi nebo bolest rukou nebo nohou v
disledku k poSkozeni nervi.

Snizeni poctu Cervenych krvinek a/nebo bilych krvinek (viz vyse).

Horecka.

Nevolnost (pocit na zvraceni) nebo zvraceni, ztrata chuti k jidlu.

Zacpa s plynatosti nebo bez plynatosti (mize byt tézka).

Prijem: v tomto pripade je diilezité, abyste pil(a) vice vody nez obvykle. Lékai Vam miize
predepsat jesté dalsi 1€k k 16¢be prijmu.

Unava (vysileni), pocit slabosti.

Bolest svalu, bolest kosti.

Casté nezadouci u¢inky (mohou postihnout a7 1 osobu z 10)

. Nizky krevni tlak, nahly pokles krevniho tlaku pfi postaveni se, ktery mize vést az

k mdlobam.

Vysoky krevni tlak.

Snizena ¢innost ledvin.

Bolest hlavy.

Celkovy pocit nemoci, bolest, zavraté, toceni hlavy, pocit slabosti nebo ztrata védomi.
Tres.

Infekce véetné zanétu plic, infekei dychacich cest, zanétu pradusek, plisnové infekce, kasel
s vykaslavanim hlenu, onemocnéni podobného chiipce.

Pasovy opar (ohraniceny vcetné vyskytu kolem o¢i nebo §ifici se po téle).

Bolest na hrudi nebo dusnost pii télesné namaze.

Riizné typy vyrazek.

Svédéni kize, bulky na kizi nebo sucha ktize.

Z¢ervenani obli¢eje nebo praskani drobnych vlaseénic.

Zrudnuti ktize.

Dehydratace (nedostatek tekutin v téle).
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Paleni zZahy, nadymani, fihani, plynatost, bolest bficha, krvaceni ze stieva nebo zaludku.
Porucha funkce jater.

Bolest ust a rtt, sucho v tstech, viedy v ustech nebo bolest v krku.

Ubytek télesné hmotnosti, ztrata chuti k jidlu.

Svalové kiece, svalové stahy, svalova slabost, bolest koncetin.

Rozmazané vidéni.

Infekce vngjsi vrstvy oka a vnitiniho povrchu ocnich vicek (zanét spojivek).

Krvaceni z nosu.

Potize nebo problémy se spanim, poceni, izkost, zména nalady, depresivni nalada, neklid
nebo rozruseni, zmény dusevniho stavu, ztrata orientace.

. Otok téla zahrnujici okoli o¢i i jiné ¢asti téla.

Méné casté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 osobu ze 100):

. Srde¢ni selhani, srde¢ni prihoda (infarkt), bolest na hrudi, nepiijemné pocity na hrudi,

zrychleny nebo zpomaleny srdecni tep.

Selhani ledvin.

Zangét zil, krevni srazeniny v cévach a plicich.

Problém se srazlivosti krve.

Nedostate¢ny krevni ob¢&h.

Zanét vazivového obalu srdce (osrde¢niku) nebo tekutina okolo srdce.

Infekce véetné infekci mocovych cest, chiipky, infekce herpetickym virem (opary), infekce

ucha a celulitida.

Krev ve stolici nebo krvaceni ze sliznic napt. z ust, pochvy.

. Postizeni cév v mozku.

. Ochrnuti, epileptické zachvaty, pad, porucha hybnosti, nenormalni nebo zménéna nebo
snizena citlivost (dotyk, sluch, chut, ¢ich), porucha pozornosti, tfes, trhavé pohyby.

. Artritida (zanét kloubit), v€etné zanétu kloubti na prstech rukou i nohou a Celisti.

. Plicni problémy, které brani télu ziskat dostatek kysliku. Mohou zahrnovat obtizné dychani,

dusnost, klidovou dusnost, mélké dychani, ztizené dychani nebo zastavu dychani, sipani.

Skytavka, porucha fegi.

ZvySeni nebo snizeni tvorby moce (kvuli poskozeni ledvin), bolestivé moceni nebo

krev/bilkoviny v moci, zadrzovani tekutin.

Porucha védomi, zmatenost, porucha paméti nebo ztrata paméti.

Hypersenzitivita (ptecitlivélost).

Zhorseni sluchu, hluchota nebo usni Selest (zvonéni v usich), nepiijemné pocity v uchu.

Hormonalni nerovnovaha, ktera mize ovlivnit vstiebavani soli a vody.

Nadmeérna ¢innost §titné zlazy.

Neschopnost vytvaret dostatek inzulinu nebo odolnost k normalnim hladinam inzulinu.

Podrazdéni nebo zanét o¢i, nadmérna vlhkost o¢i, bolest oka, suché o¢i, infekce v oku, bulka

v o¢nim vi¢ku (chalazion), Cervena a otekla vicka, vytok z o¢i, nenormalni vidéni, krvaceni

z oka.

Otoky lymfatickych (miznich) zlaz.

Ztuhlost kloubtl nebo svalti, pocit tihy, bolest v tfislech.

Vypadavani vlasti a nenormalni struktura vlasu.

Alergické reakce.

Zarudnuti nebo bolest v misté injekce.

Bolest v ustech.

Infekce nebo zanét ust, viidky v ustech, jicnu, zaludku a stfevech, n€kdy spojené s bolesti

nebo krvacenim, Spatna pohyblivost stfev (vCetné ucpani), nepfijemny pocit v oblasti bficha

nebo jicnu, obtizné polykani, zvraceni krve.

. Kozni infekce.

. Bakterialni a virové infekce.
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Infekce zubt.

Zanét slinivky biisni, neprichodnost zZlu¢ovodu.

Bolest genitalu, problémy s erekci.

Zvyseni télesné hmotnosti.

Zizen.

Zangét jater (hepatitida).

Obtize v misté vpichu nebo obtiZe spojené s piislusenstvim k aplikaci injekce.

Kozni reakce a problémy (mohou byt zavazné a zivot ohrozujici), viedy na kizi.

Modfiny, pady a zranéni.

Zanét nebo krvaceni z krevnich cév, které se mize projevit jako malé ¢ervené nebo nachové
teCky (obvykle na dolnich koncetinach) az velké skvrny podobné modiindm pod ktizi nebo v
tkani.

. Benigni (nezhoubné) cysty.

. Zavazné vratné onemocnéni mozku, které zahrnuje epileptické zachvaty, vysoky krevni tlak,
bolest hlavy, unavu, zmatenost, slepotu nebo jiné problémy se zrakem.

Vzacné nezadouci ufinky (mohou postihnout az 1 osobu z 1 000)

. Problémy se srdcem, které zahrnuji srdecni ptihodu (infarkt) a bolest na hrudi (angina pectoris).
. Tezky zanét nervu, ktery mtze zptsobit ochrnuti a potize s dychdnim (Guillainv—Barrého
syndrom).

Navaly.

Zména zbarveni zil.

Zanét miSnich nerva.

Problémy s usima, krvaceni z usi.

Snizena Cinnost §titné zlazy.

Buddtv-Chiariho syndrom (klinické ptiznaky zptisobené neprichodnosti zil v jatrech).
Zmeéna funkce stfev nebo nenormalni funkce stfev.

Krvéceni do mozku.

Zluté zbarveni oéi a kiize (Zloutenka).

Zavazna alergicka reakce (anafylakticky Sok), jejiz znamky mohou zahrnovat obtize

s dychanim, bolest nebo sviravy pocit na hrudi a/nebo zavrat/mdlobu, zavazné svédéni klize
nebo vznik vystouplych bulek na ktizi, otok obliCeje, rtli, jazyka a/nebo hrdla, coz miize vést
k problémtm s polykanim, kolaps.

Onemocnéni prsu.

Vytok z pochvy.

Otok genitalu.

Neschopnost snaset alkohol.

Chtadnuti nebo ztrata t€lesné hmotnosti.

Zvyseni chuti k jidlu.

Pistel.

Vypotek v kloubech.

Cysty v kloubni vystelce (synovialni cysty).

Zlomenina.

Rozpad svalovych vlaken vedouci k dal$im problémtm.

Otok jater, jaterni krvaceni.

Rakovina ledvin.

Zmény na kizi podobné lupénce.

Rakovina kize.

Bleda kize.

Zvyseni poctu krevnich desti¢ek nebo plazmatickych bunék (druh bilych krvinek) v krvi.
Krevni srazenina v malych cévach (tromboticka mikroangiopatie).

Neobvykla reakce na krevni transfuzi.
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Casteéna nebo Gplna ztrata zraku.
Snizeni pohlavni touhy.

Slinéni.

Vypoulené oci.

Citlivost na svétlo.

Zrychlené dychani.

Bolest kone¢niku.

Zluéové kameny.

Kyla.

Poranéni.

Lamavé nebo slabé nehty.
Neobvyklé¢ ukladani bilkovin v Zivotné dilezitych organech.
Bezvédomi (koma).

Viedy ve stievech.

Selhani vice organd.

Umrti.

Pokud je Vam ptipravek Bortezomib Accord podavan spolu s dalSimi pfipravky k [é€bé lymfomu
z plastovych bunek, jsou nezaddouci ucinky, které Vas mohou postihnout, uvedeny dale:

Velmi ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10)

. Zapal plic (pneumonie).
. Ztrata chuti k jidlu.
. Citlivost, necitlivost, brnéni nebo paleni kiize nebo bolest v rukach nebo nohach v disledku

poskozeni nervi.

Pocit na zvraceni a zvraceni.

Prijem.

Viedy v tstech.

Zacpa.

Bolest svalu, bolest kosti.

Vypadavani vlasti a nenormalni struktura vlasi.
Unava, pocit slabosti.

Horecka.

asté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 osobu z 10)
Pésovy opar (ohraviceny vcetné vyskytu kolem o¢i nebo §ifici se po téle).
Infekce herpetickym virem (opar).
Bakterialni a virové infekce.
Infekce dychacich cest, zanét prudusek, kasel s vykaslavanim hlenu, onemocnéni podobné
chtipce.
Plisiiové infekce.
. Precitlivélost (alergicka reakce).
Neschopnost vytvaret dostatek inzulinu nebo rezistence (odolnost) viic¢i normalnim hladinam
inzulinu.
Zadrzovani tekutin.
Potize nebo problémy se spankem.
Ztrata védomi.
Porucha védomi, zmatenost.
Zavratg.
Zrychleny tep, vysoky krevni tlak, poceni.
Abnormalni vidéni, rozmazané vidéni.

e o 0o o

97



Srdecni selhani, srdecni ptihoda (infarkt), bolest na hrudi, nepiijemné pocity na hrudi, zrychleny
nebo zpomaleny srdecni tep.

Vysoky nebo nizky krevni tlak.

Nahly pokles krevniho tlaku po postaveni se, coz miZze vést k mdlobam.
Dusnost pfi namaze.

Kasel.

Skytavka.

Usni Selest (zvonéni v usich ), nepfijemné pocity v uchu.
Krvaceni ze stfev nebo zaludku.

Paleni zahy.

Bolest bticha, nadymani.

Potize s polykanim.

Infekce nebo zanét zaludku a strev.

Bolest bricha.

Bolest Gst a rti1, bolest v krku.

Porucha jaternich funkci.

Svédeéni kaze.

Zarudnuti ktize.

Vyrazka.

Svalové krece.

Infekce mocovych cest.

Bolest v koncetinach.

Otok téla zahrnujici o¢i a dalsi ¢asti téla.

Tresavka.

Zarudnuti a bolest v misté injekce.

Celkovy pocit nemoci.

Snizeni télesné hmotnosti.

Zvyseni télesné hmotnosti.

Méné Casté nezadouci ucinky (mohou postihnout aZ 1 osobu ze 100)

Zanét jater (hepatitida).

Tezka alergicka reakce (anafylakticka reakce), jejiz znamky mohou zahrnovat potize s dechem,
bolest na hrudi nebo sviravy pocit na hrudi a/nebo zavrat/mdloby, silné svédéni nebo vystouplé
bulky na ktzi, otok obliCeje, rtl, jazyka a/nebo hrdla, coz miize zplsobit potize pti polykani,
kolaps.

Pohybové poruchy, ochrnuti, zaskuby.

Zavrat.

Ztrata sluchu, hluchota.

Poruchy postihujici plice, které brani télu ziskat dostatek kysliku. Nékteré z nich zahrnuji
dychaci obtize, dusnost, klidovou dusnost, mélké dychani, ztizené dychani nebo zastavu
dychani, sipani.

Krevni srazeniny v plicich.

Zluté zbarveni oéi a kiize (Zloutenka).

Bulka v o¢nim vicku (chalazion), cervena a otekla vicka.

Vzacné nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 osobu z 1 000)

Krevni srazenina v malych cévach (tromboticka mikroangiopatie).
Tézky zanét nervu, ktery miize zpusobit ochrnuti a potize s dychanim (Guillainiiv—Barrého
syndrom).
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Hlaseni nezadoucich uc¢inka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdélte to svému lékati nebo 1€karnikovi.
Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezddoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u€¢inky mizete hlasit také pifimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich tc¢inkd uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich a¢inki mizete prispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak Bortezomib Accord uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na injek¢ni lahvicce a na
krabicce za EXP.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C az 8 °C).
Uchovavejte injekeni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

Zredeny roztok

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim ziedéného roztoku v koncentraci 1 mg/ml
byla prokazana na dobu 24 hodin pii teploté 20 °C-25 °C. Z mikrobiologického hlediska ma byt
ziedény roztok pouzit okamzité, pokud zpiisob otevieni/fedéni nevylouci riziko mikrobiologické
kontaminace. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani piipravku po otevieni pied
pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.

Bortezomib Accord je urcen pouze pro jednorazové pouziti. Veskery nepouzity 1éCivy piipravek nebo
odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
6. Obsah baleni a dals$i informace

Co Bortezomib Accord obsahuje

. 1é¢ivou latkou je bortezomib. Jedna injekéni lahvicka obsahuje 1 ml nebo 1,4 ml injekéniho
roztoku, coZ obsahuje 2,5 mg/ml bortezomibu (jako mannitolester bortezomibu).
. dalsimi slozkami jsou mannitol (E 421) a voda pro injekci.

Intraven6zni podani:
po natfedéni obsahuje 1 ml roztoku pro intraveno6zni injekci 1 mg bortezomibu.

Subkutanni podani:
1 ml roztoku pro subkutanni injekci obsahuje 2,5 mg bortezomibu.

Jak Bortezomib Accord vypada a co obsahuje toto baleni
Bortezomib Accord injekéni roztok je Ciry bezbarvy roztok.

Injekéni lahvicka z cirého skla s Sedou pryzovou zatkou a hlinikovym uzavérem, s oranzovym vickem,
obsahujici 1 ml roztoku.

Injek¢ni lahvicka z ¢irého skla s Sedou pryZzovou zatkou a hlinikovym uzavérem, s ¢ervenym vickem,
obsahujici 1,4 ml roztoku.

Velikosti balent

1 x 1ml injekéni lahvicka
4 x 1ml injek¢ni lahvicka

1 x 1,4ml injekéni lahvicka
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4 x 1,4ml injek¢ni lahvicka
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center

Moll de Barcelona, s/n

Edifici Est 6* planta

08039 Barcelona

Spanélsko

Vyrobce

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.,
ul. Lutomierska 50, 95-200 Pabianice
;:Polsko

Accord Healthcare Single Member S.A.
64" Km National Road Athens,

Lamia, Schimatari, 32009,

Recko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/NL/
NO/PT/PL/RO/SE/SI/SK/ES

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

Recko

Win Medica A.E.

Tel: +30 210 7488 821

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto [éCivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky na adrese https://www.ema.europa.eu.
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Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Poznamka: Bortezomib Accord je cytotoxicky. Z tohoto divodu musi byt dodrzovana zvySena
opatrnost pii manipulaci s nim a pfi piipraveé. K ochran¢ kiize se doporucuje pouzivat rukavice a jiné
ochranné odévy.

S timto pfipravkem nemaji manipulovat t¢hotné Zeny.

PRI MANIPULACI S PRIPRAVKEM BORTEZOMIB ACCORD MUSI BYT PRISNE
DODRZOVANY ASEPTICKE PODMINKY, PROTOZE PRIPRAVEK NEOBSAHUJE ZADNE
KONZERVACNI LATKY.

Bortezomib 2,5 mg/ml injekéni roztok JE PRO SUBKUTANNI NEBO INTRAVENOZNI
PODANI. Nepodavejte jinou cestou. Intratekalni podani vedlo k amrti.

1. PRIPRAVA PRO INTRAVENOZNI INJEKCI

1.1  Ptiprava 2,5mg/1ml injekéni lahvicky: pridejte 1,6 ml injek¢niho roztoku chloridu sodného o
koncentraci 9 mg/ml (0,9%) do injek¢ni lahvicky obsahujici bortezomib.
Priprava 3,5mg/1,4ml injekéni lahviéky: pFidejte 2,2 ml injek¢niho roztoku chloridu sodného
o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) do injek¢ni lahvicky obsahujici bortezomib.

Kazda injek¢ni lahvicka obsahuje o 0,1 ml vice bortezomibu. Kazda 1ml injekéni lahvicka tak
obsahuje 2,75 mg a 1,4ml injek¢ni lahvicka 3,75 mg bortezomibu.

Koncentrace vysledného roztoku bude 1 mg/ml. Roztok bude Ciry bezbarvy.

1.2. Pted podanim zkontrolujte vizualng, zda roztok neobsahuje ¢astice nebo neni zabarven. Jestlize
zjistite jakékoli zabarveni nebo ptitomnost ¢astic, roztok zlikvidujte. Ujistéte se, ze je podavana
spravna davka vhodna pro intravendzni zptisob podani (1 mg/ml).

Ziedény roztok neobsahuje konzervaéni latky a ma byt podan ihned po ptiprave. Chemicka a
fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim vSak byla prokdzana na dobu 24 hodin pfi teploté
20 °C-25 °C. Celkové doba uchovavani zfedéného lécivého pripravku pfed podanim nema
presahnout 24 hodin. Neni-li zfedény roztok pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani
pripravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele. Zfedény 1€k neni nutné
chranit pred svétlem.

2. PODANI PRO INTRAVENOZNI INJEKCI

2.1  Po natedéni nasajte pfislusné mnozstvi ziedéného roztoku na zaklad¢ davky spocitané podle
plochy povrchu téla pacienta.

2.2 Pted pouzitim zkontrolujte davku a koncentraci v injek¢ni stiikacce (zkontrolujte, zda je
injekéni stiikacka ur¢ena k intravenoznimu podani).

2.3 Roztok aplikujte formou nitrozilniho bolusu po dobu 3-5 vtefin perifernim nebo centralnim
zilnim katetrem.

2.4  Periferni nebo intravendzni katétr proplachnéte roztokem chloridu sodného o koncentraci
9 mg/ml (0,9%).
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3. PRIPRAVA PRO SUBKUTANNI INJEKCI

3.1 Bortezomib injekéni roztok je pripraven k pouZiti, pokud je podavan subkutanné. Koncentrace
roztoku je 2,5 mg/ml. Roztok je Ciry bezbarvy.

3.2. Pted podanim zkontrolujte vizualng, zda roztok neobsahuje ¢astice nebo neni zabarven. Jestlize
zjistite jakékoli zabarveni nebo pfitomnost ¢astic, roztok zlikvidujte. Ujistéte se, ze je podavana

spravna davka vhodna pro subkutanni zptisob podani (2,5 mg/ml).

3.3 Pripravek neobsahuje konzervacni latky a ma byt pouzit ihned po natazeni ptislusného mnozstvi
roztoku.

3.4 Béhem ptipravy k podani a béhem samotného podani neni nutné chranit 1ék pred
svétlem.

4. PODANI PRO SUBKUTANNI INJEKCI

4.1 Nasajte prislusné mnozstvi roztoku na zékladé davky spocitané podle plochy povrchu téla
pacienta.

4.2 Pted pouzitim zkontrolujte davku a koncentraci v injek¢ni stiikacce (zkontrolujte, zda je
injek¢ni stiikacka urcena k subkutannimu podani).

4.3  Roztok podejte subkutanné pod uhlem 45-90 °.

4.4  Roztok se podava subkutanné do stehna (pravého ¢i levého) nebo do bficha (pravé ¢i levé
strany).

4.5  Pti opakovanych injekcich je nutno mista vpichu ménit.

4.6  Pokud po subkutannim podani bortezomibu dojde k rozvoji lokalnich reakci v misté vpichu, lze
podat bud’ méné koncentrovany roztok bortezomibu (1 mg/ml misto 2,5 mg/ml), nebo se
doporucuje piejit na intravenodzni injekci.

5. LIKVIDACE

Injekéni lahvicka je na jedno pouziti a zbyly roztok musi byt zlikvidovan.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Bortezomib Accord 1 mg prasek pro injekéni roztok
Bortezomib Accord 3,5 mg prasek pro injekéni roztok
bortezomib

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, nez zacnete tento pripravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékare nebo lékarnika.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli moznych nezddoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1 Co je Bortezomib Accord a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete Bortezomib Accord pouZivat
3. Jak se Bortezomib Accord pouziva

4. Mozné nezadouci t€inky

5 Jak Bortezomib Accord uchovavat

6 Obsah baleni a dal$i informace

1. Co je Bortezomib Accord a k ¢emu se pouZiva

Bortezomib Accord obsahuje 1é¢ivou latku bortezomib, tak zvany ,,proteazomovy inhibitor*.
Proteazomy hraji vyznamnou roli v kontrole bunécné funkce a rtstu buiiky. Bortezomib mtize nicit
nadorové bunky zadsahem do jejich funkce.

Bortezomib Accord se pouziva k 1é¢bé mnohocéetného myelomu (nadorové onemocnéni kostni dien¢)

u pacientu starSich nez 18 let:

- Samostatné nebo spolecné s pegylovanym liposomalnim doxorubicinem nebo s
dexamethasonem u nemocnych, jejichz onemocnéni se zhorsuje (progreduje) po minimalné
jedné predchozi 1€¢bé a u kterych transplantace krevnich kmenovych bunék nebyla uspésna
nebo neni vhodna.

- V kombinaci s [éCivymi pfipravky obsahujicimi melfalan a prednison u pacientd, jejichz
onemocnéni nebylo dosud 1é¢eno a ktefi nejsou vhodni pro vysokodavkovou chemoterapii
s transplantaci krevnich kmenovych bunék.

- V kombinaci s [éCivymi piipravky obsahujicimi bud’ samotny dexamethason
nebo dexamethason s thalidomidem u pacientt, ktefi dosud nebyli 1éCeni a pfed podanim
vysokodavkové chemoterapie s transplantaci krevnich kmenovych bunék (indukéni 1é¢ba).

Ptipravek Bortezomib Accord se pouziva k 1é¢be lymfomu z plastovych bunék (typ nadorového
onemocnéni postihujici lymfatické uzliny) u pacientti od 18 let nebo starSich v kombinaci s 1éky
obsahujicimi rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin a prednison, a u pacientt, jejichz nemoc dosud
nebyla léCena a u kterych neni transplantace krevnich kmenovych bun¢k vhodna.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete Bortezomib Accord pouZivat
NepouZivejte Bortezomib Accord:
- jestlize jste alergicky(a) na bortezomib, bor, nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku

(uvedenou v bod¢ 6).
- pokud mate zavazné problémy s plicemi nebo srdcem.
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Upozornéni a opatieni
Informujte 1€kate, pokud mate cokoli z dale uvedeného:
. nizky pocet ¢ervenych nebo bilych krvinek;

. problémy s krvacenim a/nebo nizky pocet krevnich desticek;

. prijem, zacpa, pocit na zvraceni nebo zvraceni;

. mdloby, zavrat’ nebo toCeni hlavy v minulosti;

. problémy s ledvinami;

. sttedné tézka az t€zké porucha funkce jater;

. pocit necitlivosti, pocity brnéni nebo bolesti rukou nebo nohou (neuropatie) v minulosti;

. problémy se srdcem nebo krevnim tlakem;

. dusnost nebo kasel;

. epilepticky zachvat (kiece);

. pasovy opar ( ohraniCeny véetné vyskytu kolem o¢i nebo $itici se po celém téle);

. ptiznaky tzv.syndromu nadorového rozpadu, jako jsou svalové kiece, svalova slabost,
zmatenost, ztrata nebo porucha zraku nebo potize s dechem;

. ztrata paméti, problémy s myslenim, obtiZe pii chlizi nebo zhorSeni zraku. Mtize se jednat

o znamky zavazné infekce mozku a Iékat mlize naridit dalsi vySetieni a sledovani.

Pted zahajenim lécby piipravkem Bortezomib Accord a v jejim pribéhu budete muset podstupovat
pravidelna vysetteni krevniho obrazu.

Pokud mate lymfom z plastovych bunek a spolu s pripravkem Bortezomib Accord dostdvate

rituximab, musite svého 1ékafe informovat:

o pokud se domnivate, Ze mate nebo jste v minulosti mél(a) infekéni onemocnéni
jater(hepatitidu). V n€kolika malo ptipadech se u pacientt, ktefi jiz m¢li hepatitidu B, mize
toto onemocnéni objevit znovu, coz muze vést k imrti. Pokud jste v minulosti onemocnél(a)
virem hepatitidy B, 1ékar Vas bude pecliveé sledovat kvili priznakiim aktivni hepatitidy B.

Pted zahajenim 1écby pripravkem Bortezomib Accord si pfectéte pozorné ptibalové informace vSech
1écivych piipravki, které budete uzivat soucasné s ptipravkem Bortezomib Accord, nebot’ z nich
ziskate informace vztahujici se k témto pripravkim. Pokud je uzivan thalidomid, je zapotiebi vénovat
zvlastni pozornost téhotenskym testiim a zabranéni otéhotnéni (viz Téhotenstvi a kojeni v tomto bode¢).

Déti a dospivajici
Bortezomib Accord se nema pouzivat u déti a dospivajicich, protoze neni znamo, jaky na né bude mit
tento 1écivy piipravek vliv.

Dalsi 1écivé pripravky a Bortezomib Accord

Informujte svého Iékate nebo Iékarnika o vSech 1écich, které uzivate nebo jste uzival(a) v nedavné
dobé.

Zejména informujte 1ékate, jestlize uzivate 1é¢ivé piipravky obsahujici nékterou z nasledujicich
1é¢ivych latek:

- ketokonazol pouzivany k 1éc¢be plisiovych infekci

- ritonavir pouzivany k 1écb¢ infekce HIV

- rifampicin, antibiotikum pouzivané k 16¢b¢ bakterialnich infekci

- karbamazepin, fenytoin nebo fenobarbital pouzivané k 1&¢b¢ epilepsie

- trezalka teckovana (Hypericum perforatum) pouzivana k 1é¢b¢ deprese nebo jinych onemocnéni
- peroralni antidiabetika (ptipravky k 1€¢bé cukrovky uzivané usty).

Téhotenstvi a kojeni
JestliZe jste t€hotna, nesmite Bortezomib Accord pouzivat, pokud to neni nezbytné nutné.

Zeny, které mohou ot€hotnét, musi béhem 1écby a 8§ mésicti po jejim ukonceni pouzivat u¢innou
antikoncepci. Porad’te se se svym lékatem, pokud si pred zahajenim 1éCby piejete zmrazit sva vajicka.
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Muzi nesméji béhem uzivani ptipravku Bortezomib Accord pocit dité a musi behem 1é¢by a 5 mésict
po jejim ukonceni pouzivat u¢innou antikoncepci. Porad’te se se svym lékatfem, pokud si pied
zahajenim 1éCby piejete uchovat své sperma.

Béhem lécby pripravkem Bortezomib Accord nemadte kojit. Porad’te se s oSetiujicim 1ékafem, kdy
bude po ukonéeni 1é¢by bezpecné znovu zacit kojit.

Thalidomid zptsobuje vrozené vady a umrti plodu. Pokud se Bortezomib Accord podava v kombinaci
s thalidomidem, musite dodrzovat program prevence poceti pro thalidomid (viz pfibalova informace
pro thalidomid).

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Bortezomib Accord miize vyvolat inavu, zavrat, mdlobu nebo rozmazané vidéni. Pokud pocitujete
tyto nezadouci ucinky, nesmite fidit motorova vozidla nebo pouzivat nastroje nebo obsluhovat stroje; i
kdyz tyto nezadouciucinky nepocitujete, musite byt opatrny(a).

3. Jak se Bortezomib Accord pouziva

Lékat zvoli davku ptipravku Bortezomib Accord podle Vasi vysky a télesné hmotnosti (plochy
povrchu t€la). Obvykla pocatedni davka ptipravku Bortezomib Accord je 1,3 mg/m? plochy povrchu
téla dvakrat tydné.

Lékat muze zménit davku a celkovy pocet 1é¢ebnych cykld podle Vasi odpovédi na 1é¢bu, podle
vyskytu nékterych nezadoucich u¢inkt a podle Vaseho stavu (napt. problémi s jatry).

Progresivni mnohocetny myelom

Pokud se Bortezomib Accord podava samostatné, dostanete 4 davky ptipravku Bortezomib Accord
intravenozné (nitroziln€) nebo podkozné 1., 4., 8. a 11. den, pak nasleduje 10denni ,,obdobi
odpocinku‘ bez 1écby. Jeden lécebny cyklus trva 21 dni (3 tydny). Mlzete dostat az 8 cykli

(24 tydnu).

Ptipravek Bortezomib Accord Vam rovné€z mtize byt podavan spolecné s pegylovanym liposomalnim
doxorubicinem nebo s dexamethasonem.

Pokud se ptipravek Bortezomib Accord podéava spolu s pegylovanym liposomalnim doxorubicinem,
bude Vam pftipravek Bortezomib Accord podavan nitroziln€ nebo podkozné jako lécebny cyklus
trvajici 21 dni a pegylovany liposomélni doxorubicin v davce 30 mg/m?se podava 4. den 21denniho
lécebného cyklu s ptipravkem Bortezomib Accord formou nitrozilni infuze po podani injekce
pripravku Bortezomib Accord.

Muizete dostat az 8 cykld (24 tydnu).

Pokud se ptipravek Bortezomib Accord podava spolu s dexamethasonem, bude Vam piipravek
Bortezomib Accord podavan nitrozilné€ nebo podkozné jako 21denni 1é€ebny cyklus a dexamethason
v davce 20 mg se poda peroralné (usty) 1.,2.,4.,5.,8.,9., 11. a 12. den cyklu s ptipravkem
Bortezomib Accord trvajici 21 dni.

Muzete dostat az 8 cykla (24 tydnt).

Dosud neléceny mnohocetny myelom

Pokud jste dosud nebyl(a) 1é¢en(a) kviili mnohocetnému myelomu a neni u Vas vhodna transplantace
krevnich kmenovych bungk, budete ptipravek Bortezomib Accord dostavat spolu se dvéma dalsimi
1é¢ivymi pripravky, melfalanem a prednisonem.

V tomto ptipadé je trva 1éCebny cyklus 42 dni (6 tydnil). Dostanete 9 cykli (54 tydni).

- V cyklech 1 az 4 se Bortezomib Accord podava dvakrat tydné ve dnech 1, 4, 8, 11, 22,25,29 a
32.
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- V cyklech 5 az 9 se Bortezomib Accord podéva jednou tydné€ ve dnech 1, 8, 22 a 29.
Melfalan (9 mg/m?) a prednison (60 mg/m?) se podéavaji peroralné (usty) ve dnech 1, 2, 3 a 4 prvniho
tydne kazdého cyklu.

Pokud jste dosud nebyl(a) 1é¢en(a) kviili mnohocetnému myelomu a je u Vas vhodna transplantace
krevnich kmenovych bunék, bude Vam piipravek Bortezomib Accord podavan ve nitroziln€ nebo
podkozné spolecn¢ s dexamethasonem nebo s dexamethasonem a thalidomidem jako induk¢ni [é¢ba.

Pokud se pfipravek Bortezomib Accord podava spolu s dexamethasonem, bude Vam ptipravek
Bortezomib Accord podavan nitrozilné nebo podkozné jako 21denni 1é¢ebny cyklus a dexamethason
v dévce 40 mg se podava peroralné (usty)l., 2., 3., 4.,8.,9.,10., a 11. den béhem 21denniho
1écebného cyklu s piipravkem Bortezomib Accord.

Dostanete 4 cykly (12 tydnit).

Pokud se podava Bortezomib Accord spolu s thalidomidem a dexamethasonem, trva lé¢ebny cyklus
28 dni (4 tydny).

Dexamethason v ddvce 40 mg se poddva peroralné (isty) vden 1, 2, 3,4, 8,9, 10 a 11 1écebného
cyklu béhem 28denniho 1é¢ebného cyklu piipravku Bortezomib Accord a thalidomid se podava
peroralné jednou denné v davce 50 mg az do dne 14 prvniho cyklu, a pokud je snasen, davka podavana
ve dnech 15-28 se zvysi na 100 mg a poté od druhého cyklu mize byt davka jesté dale zvysSena na

200 mg.

Muize Vam byt podano nejvyse 6 cykll (24 tydnt).

Dosud neléceny lymfom z plastovych bunek

Pokud jste dosud nebyl(a) kvili lymfomu z plastovych bunék 1é¢en(a), bude Vam piipravek
Bortezomib Accord podavan nitrozilné nebo podkozné spolu s rituximabem, cyklofosfamidem,
doxorubicinem a prednisonem.

Ptipravek Bortezomib Accord se podéava nitroziln€ nebo podkozné 1., 4., 8. a 11. den, poté nasleduje
,obdobi klidu* bez 1é¢by. Lécebny cyklus trva 21 dni (3 tydny). Mize Vam byt podano az 8 cyklu
(24 tydnu).

Prvni den kazdého 21denniho 1éc¢ebného cyklu piipravku Bortezomib Accord se ve formée nitrozilni
infuze podavaji nasledujci 1é¢ivé ptipravky:

Rituximab v davce 375 mg/m?, cyklofosfamid v ddvce 750 mg/m? a doxorubicin v ddvee 50 mg/m?.
Prednison se podava peroralné (tsty) v davce 100 mg/m? 1., 2., 3., 4. a 5. den 1é€ebného cyklu
pripravkem Bortezomib Accord.

Jak se Bortezomib Accord podava

Tento 1écivy pripravek je urcen k nitrozilnimu nebo podkoznimu podani. Pfipravek Bortezomib
Accord Vam bude podavat zdravotnicky pracovnik, ktery ma zkusenosti s pouzivanim cytotoxickych
1é¢ivych piipravki.

Prasek ptipravku Bortezomib Accord je nutno pred podénim rozpustit. To provede zdravotnicky
pracovnik. Vysledny roztok se potom vstfikne bud’ do Zily, nebo pod kuzi. Injekce do Zily je rychla,
trva 3 az 5 sekund. Injekce pod kizi se podava bud’ do stehna, nebo do bficha.

Jestlize Vam bylo podano piili§ velké mnoZstvi pripravku Bortezomib Accord

Vzhledem k tomu, Ze tento piipravek podava lékat nebo zdravotni sestra, je nepravdépodobné, ze Vam
podaji piili$ velké mnozstvi. V nepravdépodobném piipade predavkovani bude 1ékat sledovat Vas stav
pro piipad, Ze by se vyskytly nezadouci uc€inky.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky, mize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Nékteré z téchto nezadoucich ucinkii mohou byt zavazné.
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Pokud je Vam ptipravek Bortezomib Accord podévan k 1é€b€ mnohocetného myelomu nebo lymfomu
z plastovych bunek, neprodlen¢ informujte svého lékate, jestlize zaznamenate neéktery z nasledujicich
ptiznaku:

- svalové kiecCe, svalova slabost

- zmatenost, ztrata nebo poruchya zraku, slepota, epileptické zachvaty kieci, bolest hlavy

- dusnost, otok nohou nebo zmény srdecniho tepu, vysoky krevni tlak, unava, mdloby

- kasSel a potize s dychanim nebo sviravy pocit na hrudi

Lécba ptipravkem Bortezomib Accord mtize velmi Casto zptisobit pokles poctu Cervenych a bilych
krvinek a krevnich desti¢ek. Pred zah4jenim 1écby ptipravkem Bortezomib Accord a v jejim pritbéhu
budete muset podstupovat pravidelna vysetfeni krevniho obrazu.

Muize se dostavit snizeni poctu:

- krevnich desticek, proto mizete byt nachylngjsi k tvorbé modtin nebo krvaceni bez zjevného
poranéni (napft. stfevni nebo zalude¢ni krvaceni, krvaceni z tist a dasni nebo krvaceni v mozku
nebo z jater);

- cervenych krvinek, coz mize vést k anemii (chudokrevnosti) s ptiznaky, jako je tnava a
bledost;

- bilych krvinek, coz mize zvysit nachylnost k infekcim nebo pfiznaklim podobnym chftipce.

Pokud je Vam ptipravek Bortezomib Accord poddvan k 1écbé mnohocetného myelomu, jsou
nezadouci ucinky, které Vas mohou postihnout, uvedeny dale:

Velmi ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10)

. Citlivosti, necitlivost, brnéni nebo palivé pocity na kiizi nebo bolest rukou nebo nohou v
disledku k poskozeni nervi.

. Snizeni poctu Cervenych krvinek a/nebo bilych krvinek (viz vyse).

. Horecka.

. Nevolnost (pocit na zvraceni) nebo zvraceni, ztrata chuti k jidlu.

. Zacpa s plynatosti nebo bez plynatosti (mize byt tézka).

. Prijem: v tomto pripade je diilezité, abyste pil(a) vice vody nez obvykle. Lékai Vam miize
predepsat jesté dalsi 1€k k 16¢be prijmu.

. Unava (vysileni), pocit slabosti.

. Bolest svalu, bolest kosti.

Casté nezadouci G&inky (mohou postihnout aZ 1 osobu z 10)

. Nizky krevni tlak, nahly pokles krevniho tlaku pfi postaveni se, ktery mize vést az k mdlobam.

. Vysoky krevni tlak.

. Snizena ¢innost ledvin.

. Bolest hlavy.

. Celkovy pocit nemoci, bolest, zavrate, toceni hlavy, pocit slabosti nebo ztrata védomi.

. Ttes.

. Infekce véetné zanétu plic, infekci dychacich cest, zanétu prudusek, plisnové infekce, kasle
s vykaslavanim hlenu, onemocnéni podobného chiipce.

. Pésovy opar (ohranic¢eny vcetné vyskytu kolem oc¢i nebo $itici se po téle).

. Bolest na hrudi nebo dusnost pii télesné namaze.

. Riizné typy vyrazek.

. Svédéni kize, bulky na kizi nebo sucha kiize.

. Zc¢ervenani obli¢eje nebo praskani drobnych vlaseénic.

. Zrudnuti ktize.
. Dehydratace (nedostatek tekutin v téle).

. Paleni zahy, nadymani, fihani, plynatost, bolest biicha, krvaceni ze stieva nebo zaludku.
. Porucha funkce jater.
. Bolest ust a rtt, sucho v tstech, viedy v ustech nebo bolest v krku.
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. Ubytek télesné hmotnosti, ztrata chuti k jidlu.

. Svalové kiece, svalové stahy, svalova slabost, bolest koncetin.

. Rozmazané vidéni.

. Infekce vnéjsi vrstvy oka a vnitiniho povrchu ocnich vicek (zanét spojivek).

. Krvéceni z nosu.

. Potize nebo problémy se spanim, poceni, izkost, zména nalady, depresivni nalada, neklid nebo
rozruseni, zmény dusevniho stavu, ztrata orientace.

. Otok téla zahrnujici okoli o¢i i jiné ¢asti téla.

Méné casté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 osobu ze 100):

. Srde¢ni selhani, srde¢ni ptihoda (infarkt), bolest na hrudi, nepfijemné pocity na hrudi, zrychleny
nebo zpomaleny srdec¢ni tep.

. Selhani ledvin.

. Zanét zil, krevni srazeniny v cévach a plicich.

. Problém se srazlivosti krve.

. Nedostate¢ny prevni ob¢h.

. Zanét vazivového obalu srdce (osrde¢niku) nebo tekutina okolo srdce.

. Infekce véetné infekci mocovych cest, chiipky, infekce herpetickym virem (opary), infekce
ucha a celulitida.

. Krev ve stolici nebo krvaceni ze sliznic napt. z ust, pochvy.

. Postizeni cév v mozku.

. Ochrnuti, zachvaty, pad, porucha hybnosti, nenormalni nebo zménéna ¢i snizena citlivost
(dotyk, sluch, chut, ¢ich), porucha pozornosti, tfes, trhavé pohyby.

. Artritida (zanét kloubtl), véetné zanétu kloubti na prstech rukou i nohou a Celisti.

. Plicni problémy, které brani télu ziskat dostatek kysliku. Mohou zahrnovat obtizné dychani,
dusnost, klidovou dusnost, mélké dychani, ztizené dychani nebo zastavu dychani, sipani.
. Skytavka, porucha feci.

. Zvyseni nebo snizeni tvorby moce (kvtli poskozeni ledvin), bolestivé moceni nebo
krev/bilkoviny v moci, zadrzovani tekutin.

. Porucha védomi, zmatenost, porucha paméti nebo ztrata paméti.

. Hypersenzitivita (pfecitlivélost).

. Zhorseni sluchu, hluchota nebo usni Selest (zvonéni v usich), neptijemné pocity v uchu.

. Hormonalni nerovnovaha, ktera mize ovlivnit vstfebavani soli a vody.

. Nadmérna ¢innost §titné zlazy.

. Neschopnost vytvaret dostatek inzulinu nebo odolnost k normalnim hladinam inzulinu.

. Podrazdéni nebo zanét o¢i, nadmérna vhlkost oc¢i, bolest oka, suché o¢i, infekce v oku, bulka
v o¢nim vi¢ku (chalazion), Cervena a otekla vicka, vytok z o¢i, nenormalni vidéni, krvaceni
z oka.

. Otoky lymfatickych (miznich) zlaz.
. Ztuhlost kloubtl nebo svalil, pocit tihy, bolest v tfislech.

. Vypadavani vlasti a nenormalni struktura vlast.

. Alergické reakce.

. Zarudnuti nebo bolest v mist¢ injekce.

. Bolest v ustech.

. Infekce nebo zanét ust, viidky v ustech, jicnu, zaludku a stfevech, nékdy spojené s bolesti nebo

krvacenim, Spatna pohyblivost stfev (vetné ucpani), neptijemny pocit v oblasti bficha nebo
jicnu, obtizné polykani, zvraceni krve.

. Kozni infekce.

. Bakterialni a virové infekce.

. Infekce zubi.

. Zangét slinivky biisni, nepriichodnost zZlu¢ovodu.
. Bolest genitalu, problémy s erekci.

. Zvyseni télesné hmotnosti.

. Zizei.

. Zangét jater (hepatitida).
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Obtize v misté vpichu nebo obtiZe spojené s pfislusenstvim k aplikaci injekce.

Kozni reakce a problémy (mohou byt zdvazné a zivot ohrozujici), viedy na kiizi.

Modfiny, pady a zranéni.

Zanét nebo krvaceni z krevnich cév, které se miize projevit jako malé ¢ervené nebo nachové
teCky (obvykle na dolnich koncetinach) az velké skvrny podobné modfindm pod ktizi nebo v
tkani.

Benigni (nezhoubné) cysty.

Zavazné vratné onemocnéni mozku, které zahrnuje zachvaty, vysoky krevni tlak, bolest hlavy,
unavu, zmatenost, slepotu nebo jiné problémy se zrakem.

Vzacné nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 osobu z 1 000)

Problémy se srdcem, které zahrnuji srdecni ptihodu (infarkt) a bolest na hrudi (angina pectoris).
Teézky zanét nervu, ktery mtize zptisobit ochrnuti a potize s dychanim (Guillaintiv—Barrého
syndrom).

Navaly.

Zména zbarveni zil.

Zanét miSnich nerva.

Problémy s usima, krvéceni z usi.

Snizena Cinnost §titné zlazy.

Buddtv-Chiariho syndrom (klinické ptiznaky zptisobené neprichodnosti zil v jatrech).
Zména funkce stfev nebo nenormalni funkce stiev.

Krvaceni do mozku.

Zluté zbarveni oéi a kiize (Zloutenka).

Zavazna alergicka reakce (anafylakticky Sok), jejiz znamky mohou zahrnovat obtize

s dychanim, bolest nebo sviravy pocit na hrudi a/nebo zavrat/mdlobu, zavazné svédéni klize
nebo vznik vystouplych bulek na ktizi, otok obliceje, rtl, jazyka a/nebo hrdla, coz mtze vést
k problémtim s polykanim, kolaps.

Onemocnéni prsu.

Vytok z pochvy.

Otok genitalu.

Neschopnost snaset alkohol.

Chtadnuti nebo ztrata t€lesné hmotnosti.

Zvyseni chuti k jidlu.

Pistel.

Vypotek v kloubech.

Cysty v kloubni vystelce (synovialni cysty).

Zlomenina.

Rozpad svalovych vlaken vedouci k dal§im problémam.

Otok jater, jaterni krvaceni.

Rakovina ledvin.

Zmény na kizi podobné lupénce.

Rakovina kize.

Bleda kize.

Zvyseni poctu krevnich desti¢ek nebo plazmatickych bunék (druh bilych krvinek) v krvi.
Krevni srazenina v malych cévach (trombotickd mikroangiopatie).

Neobvykla reakce na krevni transfuzi.

Céste¢na nebo Giplna ztrata zraku.

Snizeni pohlavni touhy.

Slinéni.

Vypoulené oci.

Citlivost na svétlo.

Zrychlené dychani.
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Bolest konec¢niku.

Zluéové kameny.

Kyla.

Poranéni.

Lamavé nebo slabé nehty.

Neobvyklé¢ ukladani bilkovin v Zivotné dilezitych organech.
Bezvédomi (koma).

Viedy ve stievech.

Selhani vice organd.

Umrti.

Pokud je Vam ptipravek Bortezomib Accord podévan spolu s dalSimi pfipravky k [é€bé lymfomu
z plastovych bunék, jsou nezaddouci ucinky, které Vas mohou postihnout, uvedeny dale:

Velmi ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10)

. Zapal plic (pneumonie).
. Ztrata chuti k jidlu.
. Citlivost, necitlivost, brnéni nebo paleni kiize nebo bolest v rukach nebo nohach v disledku

poskozeni nervi.

Pocit na zvraceni a zvraceni.

Prjem.

Viedy v tstech.

Zacpa.

Bolest svalu, bolest kosti.

Vypadavani vlast a nenormalni struktura vlasi.
Unava, pocit slabosti.

Horecka.

asté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 osobu z 10)
Pésovy opar (ohraviceny vcetné vyskytu oci nebo Sifici se po téle).
Infekce herpetickym virem (opar).
Bakterialni a virové infekce.
Infekce dychacich cest, zanét pradusek, kasel s vykaslavanim hlenu, onemocnéni podobné
chtipce.
Plisniové infekce.
. Precitlivélost (alergicka reakce).
Neschopnost vytvaret dostatek inzulinu nebo rezistence (odolnost) vii¢i normalnim hladindm
inzulinu.
Zadrzovani tekutin.
Potize nebo problémy se spankem.
Ztrata védomi.
Porucha védomi, zmatenost.
Zavraté.
Zrychleny tep, vysoky krevni tlak, poceni.
Abnormalni vidéni, rozmazané vidéni.
Srdecni selhani, srdecni piihoda (infarkt), bolest na hrudi, nepfijemné pocity na hrudi, zrychleny
nebo zpomaleny srdecni tep.
Vysoky nebo nizky krevni tlak.
Nahly pokles krevniho tlaku po postaveni se, coz mize vést k mdlobam.
Dusnost pfi namaze.
Kasel.
Skytavka.

e o 0 o

110



Usni Selest (zvonéni v usich ), nepfijemné pocity v uchu.
Krvaceni ze stiev nebo zaludku.
Paleni zahy.

Bolest bticha, nadymani.

Potize s polykanim.

Infekce nebo zanét zaludku a stiev.
Bolest bticha.

Bolest Gst a rti1, bolest v krku.
Porucha jaternich funkci.

Svédeéni kize.

Zarudnuti ktze.

Vyrazka.

Svalové kiece.

Infekce mocovych cest.

Bolest v koncetinach.

Otok téla zahrnujici o¢i a dalsi ¢asti téla.
Ttesavka.

Zarudnuti a bolest v misté injekce.
Celkovy pocit nemoci.

Snizeni télesné hmotnosti.

Zvyseni télesné hmotnosti.

Méné casté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 osobu ze 100)
. Zanét jater (hepatitida).
. Tezka alergicka reakce (anafylakticka reakce), jejiz znaAmky mohou zahrnovat potize s dechem,
bolest na hrudi nebo sviravy pocit na hrudi a/nebo zavrat/mdloby, silné svédéni nebo vystouplé
bulky na ktzi, otok obliCeje, rtil, jazyka a/nebo hrdla, coz mize zptsobit potize pti polykani,
kolaps.
Pohybové poruchy, ochrnuti, zaskuby.
Zavrat’.
Ztrata sluchu, hluchota.
Poruchy postihujici plice, které brani t€lu ziskat dostatek kysliku. Nékteré z nich zahrnuji
dychaci obtize, dusnost, klidovou dusnost, mélké dychani, ztizené dychani nebo zastavu
dychani, sipani.
. Krevni srazeniny v plicich.

Zluté zbarveni oéi a kiize (Zloutenka).
. Bulka v o¢nim vicku (chalazion), cervena a otekla vicka.

Vzacné nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 osobu z 1 000)

. Krevni srazenina v malych cévach (trombotickd mikroangiopatie).
. Teézky zanét nervu, ktery mtize zptisobit ochrnuti a potize s dychanim (Guillaintiv—Barrého
syndrom).

Hlaseni nezadoucich ucinka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezddoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u€¢inky miZzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaSeni
nezadoucich uc¢inkd uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich a¢inki mizete prispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak Bortezomib Accord uchovavat
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Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na injekeni lahvicce a na
krabicce za EXP.

Tento pripravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani. Uchovavejte injek¢ni
lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Intravendzni podani:

Rekonstituovany roztok je stabilni na dobu 3 dni pii teploté 20 °C — 25 °C, pokud je ptipravek
uchovavan v ptivodni injek¢ni lahvi€ce a/nebo stiikacce. Z mikrobiologického hlediska mé byt
rekonstituovany roztok pouzit okamzité, pokud zpisob otevieni/rekonstituce/fedéni nevylouci riziko
mikrobiologické kontaminace. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po
otevfeni pfed pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.

Subkutanni podéni:

Rekonstituovany roztok je stabilni na dobu 8 hodin pii teploté 20 °C — 25 °C, pokud je piipravek
uchovavan v pivodni injek¢ni lahvicce a/nebo injekéni stiikacce. Z mikrobiologického hlediska ma
byt rekonstituovany roztok pouzit okamzité, pokud zpisob otevieni/rekonstituce/fedéni nevylouci
riziko mikrobiologické kontaminace. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku
po otevieni pfed pouZzitim jsou v odpoveédnosti uzivatele.

Bortezomib Accord je uréen pouze pro jednorazové pouziti. Veskery nepouzity 1éCivy piipravek nebo
odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Bortezomib Accord obsahuje

Lécivou latkou je bortezomib.

Bortezomib Accord 1 mg prasek pro injekéni roztok

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 1 mg bortezomibu (jako mannitolester bortezomibu).

Bortezomib Accord 3.5 mg prasek pro injekéni roztok

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 3,5 mg bortezomibu (jako mannitolester bortezomibu).

Rekonstituce pro intravendzni podani:
Po rozpusténi obsahuje 1 ml injek¢éniho roztoku pro intravendzni podani 1 mg bortezomibu.

Rekonstituce pro subkutanni podani:
Po rozpusténi obsahuje 1 ml injek¢éniho roztoku pro subkutanni podéni 2,5 mg bortezomibu.

Pomocnou latkou je mannitol (E 421).

Jak Bortezomib Accord vypada a co obsahuje toto baleni
Bortezomib Accord prasek pro injekéni roztok je bily az témér bily kolac nebo prasek.

Bortezomib Accord 1 mg prasek pro injekéni roztok
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Jedno baleni pfipravku Bortezomib Accord 1 mg, prasku pro injek¢éni roztok obsahuje 6ml sklenénou
injekéni lahvicku s Sedou chlorobutylovou pryZzovou zatkou a hlinikovym uzavérem a modrym vickem
obsahujici 1 mg bortezomibu.

Bortezomib Accord 3.5 mg prasek pro injekéni roztok

Jedno baleni ptipravku Bortezomib Accord 3,5 mg, prasku pro injek¢ni roztok obsahuje 10ml
sklenénou injekeéni lahvicku s Sedou chlorobutylovou pryZzovou zéatkou a hlinikovym uzavérem
a ¢ervenym vickem.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona
s/n, Edifici Est 6 planta

08039 Barcelona

Spanélsko

Vyrobce

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.,
ul. Lutomierska 50, 95-200 Pabianice
Polsko

Accord Healthcare Single Member S.A.
64" Km National Road Athens,

Lamia, Schimatari, 32009,

Recko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/NL/
NO/PT/PL/RO/SE/SI/SK/ES

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

Recko

Win Medica A.E.

Tel: +30 210 7488 821

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky na adrese https://www.ema.europa.eu.
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Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:
1. REKONSTITUCE K INTRAVENOZNI INJEKCI

Poznamka: Bortezomib Accord je cytotoxicky. Z tohoto divodu musi byt dodrzovana zvySena
opatrnost pii manipulaci s nim a pii piipravé. K ochrané kize se doporucuje pouzivat rukavice a jiné
ochranné odévy.

PRI MANIPULACI S PRIPRAVKEM BORTEZOMIB ACCORD MUSI BYT PRISNE
DODRZOVANY ASEPTICKE PODMINKY, PROTOZE PRIPRAVEK NEOBSAHUJE ZADNE
KONZERVACNI LATKY.

1.1. Priprava 1mg injek¢ni lahvicky: opatrné pridejte 1,0 ml sterilniho injekéniho roztoku
chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) do injek¢ni lahvicky obsahujici prasek
Bortezomib Accord za pouziti injek¢ni stiikacky odpovidajici velikosti bez odstranéni zatky z
lahvicky. Disoluce lyofilizovaného prasku je dokoncena za méné€ nez 2 minuty.

Priprava 3,5mg injekéni lahvicky: opatrné pridejte 3,5 ml sterilniho injek¢niho roztoku
chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) do injekéni lahvicky obsahujici prasek
Bortezomib Accord za pouziti injek¢ni stiikacky odpovidajici velikosti bez odstranéni zatky z
lahvicky. Disoluce lyofilizovaného prasku je dokoncena za méné nez 2 minuty.

Koncentrace vysledného roztoku bude 1 mg/ml. Roztok musi byt Ciry a bezbarvy, s vyslednym
pH 4 az 7, pH roztoku neni tieba kontrolovat.

1.2. Pted aplikaci zkontrolujte vizualn€, zda roztok neobsahuje Castice nebo neni zabarven. Jestlize
zjistite jakékoli zabarveni nebo ptitomnost ¢astic, roztok zlikvidujte. Ujistéte se, ze je podavana
davka spravna pro intravenézni zptisob podani (1 mg/ml).

1.3. Rekonstituovany roztok neobsahuje konzervacni latky a ma byt aplikovan ihned po pfipravé.
Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pred pouzitim vSak byla prokdzana na dobu 3 dnti pii
teploté 20 °C — 25 °C, pokud je ptipravek uchovavan v ptivodni injekéni lahvicce a/nebo
injekéni stiikac¢ce. Z mikrobiologického hlediska ma byt rekonstituovany roztok pouzit
okamzité, pokud zplisob otevieni/rekonstituce/fedéni nevylouci riziko mikrobiologické
kontaminace. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani ptripravku po otevieni pied
pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.

Rekonstituovany roztok neni nutné chranit pied svétlem.

2. PODANI

. Po rozpusténi nasajte ptislusné mnozstvi rekonstituovaného roztoku na zakladé davky spocitané
podle plochy povrchu téla pacienta.

. Pred pouzitim zkontrolujte davku a koncentraci v injekéni stiikacce (zkontrolujte, zda je
injek¢ni stiikacka ur€ena k intraven6zni aplikaci).

. Roztok aplikujte formou nitrozilniho bolusu po dobu 3 — 5 vtefin perifernim nebo centralnim
Zilnim katetrem.

. Intravenozni katetr proplachnéte sterilnim roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml
(0,9%).

Bortezomib Accord 1 mg prasek pro injekéni roztok JE POUZE PRO INTRAVENOZNI
PODANI, zatimco Bortezomib Accord 3,5 mg prasek pro injekéni roztok JE PRO
SUBKUTANNI NEBO INTRAVENOZNI PODANI. Nepodavejte jinou cestou. Intratekalni
podani vedlo k amrti.
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3. LIKVIDACE

Injekéni lahvicka je na jedno pouziti a zbyly roztok musi byt zlikvidovan.
Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Subkutanné, jak je popsano dale, Ize podat pouze 3,5mg injekeni lahvicku.
1. REKONSTITUCE K SUBKUTANNI INJEKCI

Poznamka: Bortezomib Accord je cytotoxicky. Z tohoto divodu musi byt dodrzovana zvysSena
opatrnost pii manipulaci s nim a pii piipravé. K ochrané kize se doporucuje pouzivat rukavice a jiné
ochranné odévy.

PRI MANIPULACI S PRIPRAVKEM BORTEZOMIB ACCORD MUSI BYT PRiSNE
DODRZOVANY ASEPTICKE PODMINKY, PROTOZE PRIPRAVEK NEOBSAHUJE ZADNE
KONZERVACNI LATKY.

1.1. Priprava 3,5mg injek¢ni lahvicky: opatrné pridejte 1,4 ml sterilniho injekéniho roztoku
chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) do injek¢ni lahvicky obsahujici prasek
Bortezomib Accord za pouziti injekéni stfikacky odpovidajici velikosti bez odstranéni zatky z
lahvicky. Disoluce lyofilizovaného prasku je dokoncena za méné nez 2 minuty.

Koncentrace vysledného roztoku bude 2,5 mg/ml. Roztok musi byt Ciry a bezbarvy,
s vyslednym pH 4 az 7, pH roztoku neni tfeba kontrolovat.

1.2. Pted aplikaci zkontrolujte vizualnég, zda roztok neobsahuje Castice nebo neni zabarven. Jestlize
zjistite jakékoli zabarveni nebo pfitomnost ¢astic, roztok zlikvidujte. Ujistéte se, ze je podavéana
davka spravna pro subkutanni zptusob podani (2,5 mg/ml).

1.3. Rekonstituovany roztok neobsahuje konzervacni latky a ma byt aplikovan ihned po ptipravé.
Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pred pouZzitim vSak byla prokazana na dobu 8 hodin
pfi teplote 20 °C — 25 °C, pokud je ptipravek uchovavan v piivodni injek¢ni lahvicce a/nebo
injek¢ni stiikacce. Z mikrobiologického hlediska ma byt rekonstituovany roztok pouzit
okamzité, pokud zpisob otevieni/rekonstituce/fedéni nevylouci riziko mikrobiologické
kontaminace. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani piipravku po otevieni pied
pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.

Rekonstituovany roztok neni nutné chranit pred svétlem.

2. PODANI

. Po rozpusténi nasajte prislusné mnozstvi rekonstituovaného roztoku na zakladé davky spocitané
podle plochy povrchu téla pacienta.
. Pted pouzitim zkontrolujte davku a koncentraci v injekéni stiikacce (zkontrolujte, zda je

injekéni stiikacka ur¢ena k subkutanni aplikaci).
. Vstiiknéte roztok subkutanné pod thlem 45 - 90°.

. Rekonstituovany roztok aplikujte subkutanné do stehna (pravého nebo levého) nebo bticha
(pravé nebo levé Casti).

. Mista injekce je nutno pii naslednych injekcich stiidat.

. Objevi-li se po subkutannim podani pfipravku Bortezomib Accord reakce v misté injekce, 1ze

podat bud’ méné koncentrovany roztok pfipravku Bortezomib Accord (1 mg/ml misto
2,5 mg/ml) subkutanné nebo se doporucuje prejit na intravendzni podani.
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Bortezomib Accord 3,5 mg prasek pro injekéni roztok JE PRO SUBKUTANNI NEBO
INTRAVENOZNI PODANI. Nepodavejte jinou cestou. Intratekalni podani vedlo k umrti.

3. LIKVIDACE
Injekéni lahvicka je na jedno pouziti a zbyly roztok musi byt zlikvidovan.

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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