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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Bortezomib Accord 2,5 mg/ml siistelahus

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks ml siistelahust sisaldab 2,5 mg bortesomiibi (mannitooli boorestrina).

[:Jks viaal 1 ml siistelahusega sisaldab 2,5 mg bortesomiibi.
Uks viaal 1,4 ml siistelahusega sisaldab 3,5 mg bortesomiibi.

Pérast lahjendamist sisaldab 1 ml intravenoosset siistelahust 1 mg bortesomiibi.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Siistelahus (siist).

Selge vérvitu lahus pH-véartusega 4,0...7,0.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Bortezomib Accord monoteraapiana vai kombinatsioonis pegiileeritud liposomaalse doksorubitsiini
voOi deksametasooniga on ndidustatud progresseeruva hulgimiieloomiga tdiskasvanud patsientidele,
keda on eelnevalt ravitud vahemalt 1 raviskeemi jargi ning kellele on juba tehtud vereloome
titvirakkude siirdamine voi see on vastundidustatud.

Bortezomib Accord kombinatsioonis melfalaani ja prednisooniga on ndidustatud eelnevalt ravimata
hulgimiieloomiga tiiskasvanud patsientidele, kellele ei sobi suurte annustega kemoteraapia koos
vereloome tiivirakkude siirdamisega.

Bortezomib Accord kombinatsioonis deksametasooniga voi deksametasooni ja talidomiidiga on
nididustatud induktsioonraviks eelnevalt ravimata hulgimiieloomiga tdiskasvanud patsientidele, kellele
sobib suurte annustega kemoteraapia koos vereloome tiivirakkude siirdamisega.

Bortezomib Accord kombinatsioonis rituksimabi, tsiiklofosfamiidi, doksorubitsiini ja prednisooniga
on néidustatud raviks eelnevalt ravimata mantelrakk-limfoomiga tdiskasvanud patsientidel, kellele ei
sobi vereloome tiivirakkude siirdamine.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Bortezomib Accord’iga ravi peab alustama viahipatsientide ravi kogemusega arsti jarelevalve all, kuid
Bortezomib Accord’i tohib manustada ka kemoterapeutiliste ainete kasutamise kogemusega

tervishoiut6otaja. Bortezomib Accord’i tohib ettevalmistada ainult tervishoiutdotaja (vt 161k 6.6).

Annustamine progresseeruva hulgimiieloomi ravis (patsiendid, kes on eelnevalt saanud ravi vihemalt

uhel korral)

Monoteraapia
Bortezomib Accord’i manustatakse intravenoosse voi subkutaanse siistena, soovitatavas annuses
1,3 mg/m?* kehapinna kohta 2 korda nidalas 2 nidala viltel, 21-pdevase ravitsiikli 1., 4., 8.ja 11.



paeval. Sellist 3-nddalast perioodi nimetatakse ravikuuriks. Patsientidele on soovitatav teostada

2 ravikuuri bortesomiibiga parast tdieliku ravivastuse kinnitamist. Nende patsientide puhul, kellel
saavutatakse ravivastus, kuid mitte tdielik remissioon, on soovitatav 14bi viia kokku 8 bortesomiibi
ravikuuri. Bortesomiibijérjestikuste annuste manustamise vahele peab jidma vdhemalt 72 tundi.

Annuse kohandamine ravi ajal ja ravi taasalustamisel monoteraapia korral

Bortesomiibiga ravi tuleb katkestada mis tahes 3. raskusastme mittehematoloogiliste vdi mis tahes 4.
raskusastme hematoloogiliste toksilisusndhtude ilmnemisel, vilja arvatud neuropaatia, nagu allpool
ndidatud (vt ka 101k 4.4). Toksilisuse stimptomite lahenemisel voib ravi jitkata, vihendades annust
25% vorra (annuselt 1,3 mg/m?kuni 1,0 mg/m?-ni; annuselt 1,0 mg/m?kuni 0,7 mg/m?*-ni). Kui
toksilisuse ndhud ei taandu voi tekivad madalaima annuse kasutamisel uuesti, tuleb kaaluda
bortesomiibiga ravi lopetamist, vilja arvatud juhtudel, kui ravist saadav kasu on selgelt suurem
kaasuvast riskist.

Neuropaatiline valu ja/voi perifeerne neuropaatia

Bortesomiibi raviga seotud neuropaatilise valu ja/vdi perifeerse neuropaatia korral tuleb patsientide
annust kohandada tabeli 1 jargi (vt 10ik 4.4). Patsientidel, kellel esines juba ravieelselt raske
neuropaatia, vOib bortesomiibiga ravi alustada vaid pérast hoolikat riski/kasu suhte hindamist.

Tabel 1:  Soovitatav* annustamise kohandamine Bortezomib Accord’i raviga seotud neuropaatia
esinemisel.

Neuropaatia raskusaste Annuse kohandamine
1. aste (astimptomaatiline; Ei
stivakdolusreflekside kadu voi paresteesia), valu
ega funktsioonihiireid ei esine
1. aste koos kaasuva valuga voi 2. aste Vihendada Bortezomib Accord’i annust kuni
(moddukad siimptomid; piiratud instrumentaalsed | 1,0 mg/m?-ni
igapdevased tegevused (Activities of Daily Living,| voi

ADL)**) Muuta Bortezomib Accord’i raviskeemi
1,3 mg/m*-ni iiks kord nidalas

2. aste koos kaasuva valuga voi 3. aste (rasked Katkestada Bortezomib Accord’i ravi kuni

stimptomid; piiratud enesehoolduse ADL **%*) toksilisuse ndhtude taandumiseni. Siis

taasalustada Bortezomib Accord’i ravi,
vihendades annust kuni 0,7 mg/m?-ni iiks kord

nédalas
4. aste (eluohtlikud tagajirjed; ndidustatud on Lopetada Bortezomib Accord’i ravi
kiire sekkumine) ja/vdi raske autonoomne
neuropaatia.

pOhineb annustamise kohandamisel hulgimiieloomi II ja III faasi uuringutes ja turustamisjargsel kogemusel. Astmete
liigitus pohineb NCI iildistel toksilisuse kriteeriumitel CTCAE v 4.0.

Instrumentaalne ADL: siia alla kuuluvad s66givalmistamine, riiete vdi toidukaupade ostmine, telefoni kasutamine,
sularahaga arveldamine jne.

Enesehoolduse ADL: siia kuuluvad pesemine, riietumine ja lahtiriietumine, sd0mine, tualeti kasutamine, ravimite
vOtmine ja mitte voodihaige olemine.

ok

ook

Kombineeritud ravi pegiileeritud liposomaalse doksorubitsiiniga

Bortezomib Accord manustatakse intravenoosse voi subkutaanse siistena, soovitatavas annuses

1,3 mg/m? kehapinna kohta 2 korda nidalas 2 nidala viltel, 21-pdevase ravitsiikli 1., 4., 8.ja 11.
paeval. Sellist 3-nddalast perioodi nimetatakse ravitsiikliks. Bortezomib Accord’i jarjestikuste annuste
vahe peab olema vihemalt 72 tundi.

Pegiileeritud liposomaalne doksorubitsiin manustatakse annuses 30 mg/m? Bortezomib Accord’i
ravitsiikli 4. pdeval 1-tunnise intravenoosse infusioonina, mis manustatakse parast Bortezomib
Accord’i stistimist. Sellist kombineeritud ravi voib teha kuni 8 tsiiklit, tingimusel, et patsient talub ravi
ning haigus ei ole progresseerunud. Téieliku ravivastuse saavutanud patsientidel jéatkatakse ravi
viahemalt 2 tsiiklit parast tiieliku ravivastuse esimesi tunnuseid, isegi juhul kui selleks tuleb teha
rohkem kui 8 ravitsiiklit. Ka neil patsientidel, kellel pérast 8 ravitsiiklit paraproteiini taseme langus
jétkub, jétkatakse ravi, kuni see on talutav ning séilib ravivastus.




Lisainfot pegiileeritud liposomaalse doksorubitsiini kohta leiate vastavast ravimi omaduste
kokkuvottest.

Kombinatsioon deksametasooniga

Bortezomib Accord manustatakse intravenoosse voi subkutaanse siistena, soovitatavas annuses

1,3 mg/m? kehapinna kohta 2 korda niddalas 2 nidala viltel, 21-pdevase ravitsiikli 1., 4., 8. ja 11.
paeval. Sellist 3-niddalast perioodi nimetatakse ravitsiikliks. Bortezomib Accord’i jarjestikuste annuste
vahe peab olema vdhemalt 72 tundi.

Deksametasooni annus 20 mg manustatakse suukaudselt Bortezomib Accord’i ravitsiikli 1., 2., 4., 5.,
8.,9.,11.ja 12. paeval.

Patsientidel, kellel parast 4 tstiklit sellist kombineeritud ravi on saavutatud ravivastus vdi haiguse
stabiliseerumine, jitkatakse sama kombinatsiooni manustamist veel maksimaalselt 4 tdiendava tsiikli
jooksul.

Lisainfot deksametasooni kohta leiate vastavast ravimi omaduste kokkuvottest.

Annuste kohandamised kombineeritud ravi korral progresseeruva hulgimiieloomiga patsientidel
Kombineeritud ravi korral toimub Bortezomib Accord’i annuse kohandamine vastavalt annuse
muutmise juhistele, mida on kirjeldatud eespool monoteraapia 16igus.

Annustamine eelnevalt ravimata hulgimiieloomiga patsientidele, kellele ei sobi hematopoeetiliste
tivirakkude transplantatsioon

Kombinatsioonravi melfalaani ja prednisooniga

Bortezomib Accord’i manustatakse intravenoosse voi subkutaanse siistena kombinatsioonis suukaudse
melfalaani ja suukaudse prednisooniga, nagu on ndidatud tabelis 2. Ravitsiikli pikkuseks on 6 nidalat.
Tsiiklite 1...4 jooksul manustatakse Bortezomib Accord’i kaks korda nédalas, 1., 4., 8., 11.,22., 25,
29. ja 32. paeval. Tsiiklite 5...9 jooksul manustatakse Bortezomib Accord’i iiks kord nidalas, 1., 8.,
22.ja 29. péeval. Bortezomib Accord’i jarjestikuste annuste vahe peab olema vahemalt 72 tundi.

Nii melfalaan kui ka prednisoon tuleb manustada suukaudselt iga Bortezomib Accord’i ravitsiikli
esimese nédala 1., 2., 3. ja 4. paeval. Sellist kombineeritud ravi manustatakse iiheksa ravitsiiklit.

Tabel 2: Soovitatav Bortezomib Accord’i annustamine kombinatsioonis melfalaani ja
prednisooniga
Bortezomib Accord kaks korda nidalas (tsiiklid 1...4)
Nidal 2 3 4 5 6
Bz L. -- -- 4. 8. 11. | raviv | 22. 25. 29. 32. | raviv
(1,3 mg/m?) | piev pdev | pdev pdev | aba | pdev  pdev | pdev pdev | aba
M (9 mg/m?) 1. 2. 3. 4. - -~ | raviv | -- - - - raviv
P (60 mg/m?) | pdev  pdev  pdev  piev aba aba
Bortezomib Accord iiks kord nidalas (tsiiklid 5...9)
Nidal 2 3 4 5 6
Bz L. -- -- -- 8. péev raviv 22. paev 29. péev raviv
(1,3 mg/m?) | piev aba aba
M (9 mg/m?) 1. 2. 3. 4, - raviv - - raviv
P (60 mg/m?) | pdev  pidev  pidev  piev aba aba
Bz = Bortezomib Accord; M = melfalaan, P = prednisoon
Annuse kohandamine ravi ajal ja ravi taasalustamine kombineeritud ravi korral melfalaani ja
prednisooniga
Enne uue ravitsiikli alustamist:
. Trombotsiiiitide arv peab olema > 70 x 10%/1 ja absoluutne neutrofiilide arv (absolute neutrophil
count - ANC) peab olema >1,0 x 10%/1
. Mittehematoloogiline toksilisus peab olema taandunud 1. raskusastmeni vdi ravieelse
algtasemeni



Tabel 3: Annustamise kohandamine jdrgnevate Bortezomib Accord’i ravitsiiklite jooksul
kombineeritud ravi korral melfalaani ning prednisooniga

Toksilisus Annuse kohandamine voi edasiliikkamine

Hematoloogiline toksilisus tsiikli jooksul

o Kui eelneva tsiikli jooksul tiheldatakse Kaaluda melfalaani annuse vdhendamist 25%
pikaajalist 4. astme neutropeeniat voi jargmise tsiikli ajal.
trombotsiitopeeniat voi
trombotsiitopeeniat koos veritsusega

o Kui trombotsiiiitide arv Bortezomib Bortezomib Accord’iga ravi tuleb edasi liikata
Accord’i annustamispieval < 30 x 10%/1
vdi ANC £0,75 x 10%1 (erinev 1. pievast)

o Kui mitmed Bortezomib Accord’i annused | Bortezomib Accord’i annust tuleb vihendada
on jaanud tsiikli jooksul manustamata (> 1 annuse taseme vorra (annuselt
3 annust kaks korda nidalas manustamise | 1,3 mg/m?annuseni 1 mg/m? v3i annuselt
korral vdi >2 annust iiks kord nidalas 1 mg/m? annuseni 0,7 mg/m?)

manustamise korral)

Bortezomib Accord’i ravi tuleb edasi liikkata

> 3. astme mittehematoloogiline toksilisus kuni toksilisuse simptomite taandumiseni
astmeni 1 vOi ravieelse algtasemeni. Seejéirel
vOib Bortezomib Accord’i ravi uuesti alustada,
kasutades iiks tase madalamat annust (annuselt
1,3 mg/m? annusele 1 mg/m? vdi annuselt

1 mg/m? annusele 0,7 mg/m?). bortesomiibiga
seotud neuropaatilise valu ja/voi perifeerse
neuropaatia korral kasutada ja/vdi muuta
Bortezomib Accord’i annuseid, nagu on
nédidatud tabelis 1.

Melfalaani ja prednisooni puudutava tdiendava informatsiooni saamiseks lugege vastavat ravimi
omaduste kokkuvdtet.

Annustamine eelnevalt ravimata hulgimileloomiga patsientidele, kellele sobib hematopoeetiliste
tivirakkude transplantatsioon (induktsioonravi)

Kombinatsioonravi deksametasooniga

Bortezomib Accord manustatakse intravenoosse voi subkutaanse siistena, soovitatavas annuses

1,3 mg/m?* kehapinna kohta 2 korda nidalas 2 nidala viltel, 21-paevase ravitsiikli 1., 4., 8. ja 11.
paeval. Sellist 3-nddalast perioodi nimetatakse ravitsiikliks. Bortezomib Accord’i jarjestikuste annuste
manustamise vahele peab jadma vahemalt 72 tundi.

Deksametasooni suukaudne annus 40 mg manustatakse Bortezomib Accord’i ravitsiikli pdevadel 1, 2,
3,4,8,9,10ja 11.
Sellist kombineeritud ravi manustatakse neli ravitsiiklit.

Kombinatsioonravi deksametasooni ja talidomiidiga

Bortezomib Accord manustatakse intravenoosse voi subkutaanse siistena, soovitatavas annuses

1,3 mg/m? kehapinna kohta 2 korda nidalas 2 niadala viltel, 28-péaevase ravitsiikli 1., 4., 8. ja 11.
pdeval. Sellist 4-nddalast perioodi nimetatakse ravitsiikliks. Bortezomib Accord’i jirjestikuste annuste
manustamise vahele peab jaddma vahemalt 72 tundi.

Deksametasooni suukaudne annus 40 mg manustatakse Bortezomib Accord’i ravitsiikli pdevadel 1, 2,
3,4,8,9,10ja 11.



Talidomiidi suukaudne annus 50 mg manustatakse paevadel 1...14 ning taluvuse korral suurendatakse
annust 100 mg-ni paevadel 15...28 ja seejdrel voib alates 2. tsiiklist annust suurendada veel kuni

200 mg-ni 60pdevas (vt tabel 4).

Sellist kombineeritud ravi manustatakse neli ravitsiiklit. Vahemalt osalise ravivastusega patsientidele
on soovitatav manustada veel 2 ravitsiiklit.

Tabel 4: Annustamine Bortezomib Accord’i kombinatsioonravi korral eelnevalt ravimata
hulgimiieloomiga patsientidele, kellele sobib hematopoeetiliste tiivirakkude
transplantatsioon

Bz+Dx Tsiiklid 1 kuni 4 |
Nidal 1 2 3
Bz (1,3 mg/m? | Pdevad 1, 4 Pievad 8, 11 Ravivaba periood
Dx 40 mg Pdevad 1,2, 3,4 Pdevad 8, 9, 10, | -
11
Bz+Dx +T Tsiikkel 1
Nidal 1 2 3 4
Bz (1,3 mg/m? | Pievad 1,4 Pdevad 8, 11 Ravivaba Ravivaba
periood periood
T 50 mg Obpievas Obpievas - -
T 100 mg* - - Obpievas Odpievas
Dx 40 mg Pdevad 1,2, 3,4 Pdevad 8, 9, 10, | - -
11
Tsiiklid 2 kuni 4°
Nidal 1 2 3
Bz (1,3 mg/m? | Pievad 1,4 Pdevad 8, 11 Ravivaba Ravivaba
periood periood
T 200 mg® Obpievas Obpievas Obpievas Oopievas
Dx 40 mg Pdevad 1,2, 3,4 Pdevad 8, 9, 10,
11

Bz= Bortezomib Accord; Dx=deksametasoon; T=talidomiid

2 Alates 1. tsiikli 3. nddalast suurendatakse talidomiidi annust 100 mg-ni, kuid ainult juhul kui annus 50 mg oli héasti
talutav ja alates 2. tsiiklist 200 mg-ni, juhul kui annus 100 mg oli hésti talutav

Patsientidele, kellel pérast 4 ravitsiiklit on saavutatud véhemalt osaline ravivastus, manustatakse kuni 6 ravitsiiklit.

b
Annuse kohandamine transplantatsiooniks sobivatele patsientidele
Bortezomib Accord’i annuse kohandamisel tuleb jargida monoteraapia puhul kirjeldatud annuse
kohandamise juhiseid.
Toksilisuse esinemisel tuleb Bortezomib Accord’i manustamisel kombinatsioonis teiste
kemoterapeutiliste ravimitega lisaks kaaluda nende teiste ravimite annuste vastavat vihendamist,
lahtudes ravimi omaduste kokkuvodtetes antud soovitustest.

Annustamine eelnevalt ravimata mantelrakk-limfoomiga (MRL) patsientidele

Kombinatsioonravi rituksimabi, tsiiklofosfamiidi, doksorubitsiini ja prednisooniga (BzR-CAP)
Bortezomib Accord’i manustatakse intravenoosse voi subkutaanse siistena, soovitatavas annuses

1,3 mg/m? kehapinna kohta kaks korda nidalas kahe nidala viltel, 1., 4., 8. ja 11. pdeval, millele
jérgneb 10-pdevane puhkeperiood 12...21. pdeval. Sellist 3-nddalast perioodi nimetatakse ravitsiikliks.
Soovitatav on teha kuus Bortezomib Accord’i ravitsiiklit, kuid patsientidele, kelle ravivastus
dokumenteeritakse esmakordselt 6. tsiikli ajal, voib teha veel kaks Bortezomib Accord’i ravitsiiklit.
Bortezomib Accord’i jarjestikuste annuste manustamise vahele peab jddma vahemalt 72 tundi.

Jargmised ravimid manustatakse iga bortesomiibi 3-nddalase ravitsiikli 1. pdeval intravenoossete
infusioonidena jirgmistes annustes: rituksimab 375 mg/m?, tsiiklofosfamiid 750 mg/m? ja
doksorubitsiin 50 mg/m?.

Prednisooni manustatakse suukaudselt annuses 100 mg/m? iga bortesomiibi ravitsiikli 1., 2., 3., 4. ja 5.
paeval.

Annuste kohandamised ravi ajal eelnevalt ravimata mantelrakk-liimfoomiga patsientidel
Enne uue ravitsiikli alustamist:



. Trombotsiiiitide arv peab olema > 100 000 rakku/pl ja absoluutne neutrofiilide arv (ANC) peab

olema > 1500 rakku/pl;

. Luuiidi infiltraatidega voi pdrna sekvestratsiooniga patsientidel peab trombotsiiiitide arv olema
> 75 000 rakku/pl;
Hemoglobiin > 8 g/dl;

. Mittehematoloogiline toksilisus peab olema taandunud 1. raskusastmeni voi ravieelse
algtasemeni.

Bortesomiibi ravi tuleb peatada, kui tekib mis tahes bortesomiibi raviga seotud > 3. raskusastme
mittehematoloogiline toksilisus (vélja arvatud neuropaatia) voi > 3. raskusastme hematoloogiline
toksilisus (vt ka 161k 4.4). Annuste kohandamise kohta vt tabel 5 allpool.

Hematoloogilise toksilisuse korral v3ib vastavalt kohalikule standardpraktikale manustada
granulotsiititide kolooniaid stimuleerivaid faktoreid. Kui ravitsiiklite manustamist on tulnud korduvalt
edasi liikkata, tuleb kaaluda granulotsiiiitide kolooniaid stimuleerivate faktorite profiilaktilist
kasutamist. Kliinilise sobivuse korral tuleb kaaluda trombotsiitopeenia ravi trombotsiiiitide

transfusiooniga.

Tabel 5:
patsientidel

Raviaegsed annuste kohandamised eelnevalt ravimata mantelrakk-liimfoomiga

Toksilisus

Annuste kohandamine voi ravi
edasiliikkamine

Hematoloogiline toksilisus

e >3 raskusastme neutropeenia palavikuga,
4. raskusastme neutropeenia, mis kestab iile
7 paeva, trombotsiiiitide hulk
<10 000 rakku/pl

Bortezomib Accord’i ravi tuleb edasi liikata kuni

2 nédala vorra, kuni patsiendi ANC on

> 750 rakku/pl ja trombotsiiiitide hulk on

> 25 000 rakku/pl.

e Kui parast Bortezomib Accord’i drajatmist
toksilisus ei taandu eespool defineeritud
tasement, siis tuleb ravi Bortezomib
Accord’iga 16petada.

o Kui toksilisus taandub, st patsiendi ANC on
> 750 rakku/pl ja trombotstiiitide hulk on
> 25 000 rakku/pl, voib ravi Bortezomib
Accord’iga uuesti alustada annustega, mida
on vihendatud ithe annusetaseme vorra
(annuselt 1,3 mg/m? annuseni 1 mg/m? vai
annuselt 1 mg/m? annuseni 0,7 mg/m?).

e Kui Bortezomib Accord’iannustamise paeval
(vélja arvatud iga tstikli 1. pdev) on
trombotsiilitide hulk < 25 000 rakku/pl véi
ANC < 750 rakku/pl

Bortezomib Accord’i ravi tuleb edasi likata

> 3. raskusastme mittehematoloogilised
toksilised toimed, mis on toendoliselt seotud
Bortezomib Accord raviga

Bortezomib Accord’i ravi tuleb edasi liikata,
kuni toksilisuse siimptomid on leevendunud
viahemalt 2. raskusastmeni. Siis v0ib Bortezomib
Accord’i ravi uuesti alustada annustega, mida on
vihendatud iihe annusetaseme vorra (annuselt
1,3 mg/m? annuseni 1 mg/m? vdi annuselt

1 mg/m? annuseni 0,7 mg/m?). Bortesomiibi
raviga seotud neuropaatilise valu ja/voi
perifeerse neuropaatia korral tuleb Bortezomib
Accord’i ravi peatada ja/vdi muuta nagu
kirjeldatud tabelis 1.

Lisaks tuleb meeles pidada, et kui bortesomiibi manustatakse kombinatsioonis teiste
kemoterapeutikumidega, siis tuleb toksilisuse ilmnemisel kaaluda ka nende ravimite annuste
viahendamist nagu soovitatud vastavate preparaatide ravimi omaduste kokkuvdtetes.




Patsientide eririthmad

Eakad

Puuduvad andmed, mis tdendaksid annuse muutmise vajadust iile 65-aastastel hulgimiieloomi voi
mantelrakk-limfoomiga patsientidel.

Puuduvad uuringud bortesomiibi kasutamise kohta eelnevalt ravimata hulgimiieloomiga eakatel
patsientidel, kellele sobib suurte annustega kemoteraapia koos hematopoeetiliste tiivirakkude
transplantatsiooniga. Seetottu ei saa anda annustamissoovitusi selles populatsioonis.

Uuringus eelnevalt ravimata mantelrakk-liimfoomiga patsientidel olid 42,9% bortesomiibi ravi saanud
patsientidest vanuses 65...74 eluaastat ja 10,4% vanuses > 75 eluaastat. Molemad raviskeemid, nii
BzR-CAP kui ka R-CHOP olid > 75-aastastele patsientidele halvemini talutavad (vt 16ik 4.8).

Maksakahjustus

Kerge maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada ja neid tuleb ravida soovitatavate
annustega. Modduka kuni raske maksakahjustusega patsientidel tuleb ravi alustada Bortezomib
Accord’i vihendatud annusega 0,7 mg/m? siiste kohta esimese ravitsiikli jooksul ning patsiendi
taluvuse alusel vdib kaaluda jirgneva annuse suurendamist 1,0 mg/m?-ni vdi annuse tiiendavat
vihendamist 0,5 mg/m?-ni (vt tabel 6 ning 15igud 4.4 ja 5.2).

Tabel 6. Bortezomib Accord’i algannuse soovitatav modifitseerimine maksakahjustusega
atsientidel
Maksakahjustuse | Bilirubiini tase SGOT (ASAT) Algannuse modifitseerimine
aste* tase
<1,0x ULN >ULN Ei
Kerge
>1,0x...1,5x ULN | Iga tase Ei
Moddukas >1,5x.3x ULN | Igatase Esimese ravitsiikli ajal vihendada

Bortezomib Accord’i annust

0,7 mg/m?*-ni. Vastavalt patsiendi
taluvusele kaaluda jargmiste tsiiklite
ajal annuse suurendamist 1,0 mg/m?-
ni voi annuse tdiendavat vihendamist
0,5 mg/m*-ni.

Raske >3 x ULN Iga tase

Liithendid: SGOT = seerumi glutamaat-oksaaldaddikhappe transaminaas;
ASAT = aspartaataminotransferaas; ULN = normi iilemine piirvaértus.
* NCI organpuudulikkuse t66grupi klassifikatsiooni alusel liigitatud maksakahjustus (kerge, mdddukas, raske)

Neerukahjustus

Kerge kuni mdddukas neerukahjustus (kreatiniini kliirens [CrCL] >20 ml/min/1,73 m?) ei mdjuta
bortesomiibi farmakokineetikat, mistdttu ei ole neil patsientidel vajalik annust kohandada. On
teadmata, kas raske neerukahjustus (CrCL <20 ml/min/1,73 m?) patsientidel, kes ei saa dialiiiisravi,
mojutab bortesomiibi farmakokineetikat. Kuna dialiiiis vdib vihendada bortesomiibi sisaldust, tuleb
Bortezomib Accord’i manustada pérast dialiitisi protseduuri (vt 16ik 5.2).

Lapsed

Bortesomiibi ohutus ja efektiivsus alla 18-aastastel lastel ei ole toestatud (vt 16igud 5.1 ja 5.2). Antud
hetkel teadaolevad andmed on esitatud 1digus 5.1, aga soovitusi annustamise kohta ei ole voimalik
anda.

Manustamisviis

Bortezomib Accord 2,5 mg/ml siistelahus on saadaval subkutaanseks manustamiseks ja pérast
lahjendamist ka intravenoosseks manustamiseks.

Bortezomib Accord’i manustamisel ei tohi kasutada teistsuguseid manustamisteid. Intratekaalne
manustamine on pohjustanud surmajuhtusid.



Intravenoosne stiste

Bortezomib Accord’i siistelahus lahjendatakse esmalt 1 mg/ml (vt 16ik 6.6) ja parast lahjendamist see
manustatakse 3...5-sekundilise intravenoosse boolussiistena 1ébi perifeerse voi tsentraalse
intravenoosse kateetri. Sellele peab jdrgnema loputus naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahusega.
Bortezomib Accord’i jarjestikuste annuste vahe peab olema vdhemalt 72 tundi.

Subkutaanne siiste

Bortezomib Accord’i siistelahust manustatakse subkutaanselt (vasemasse v3i paremasse) reide voi
kohtu (paremale voi vasakule poole). Lahus tuleb siistida subkutaanselt 45°...90° nurga all. Et
sistimine oleks edukas, tuleb siistekohti pidevalt vahetada.

Kui pérast Bortezomib Accord’i subkutaanset siistet esineb lokaalseid reaktsioone manustamiskohas,
on edaspidi soovitatav kas manustada subkutaanselt madalama kontsentratsiooniga Bortezomib
Accord’i lahust (1 mg/ml senise 2,5 mg/ml asemel) vi minna iile intravenoossele siistele.

Kui Bortezomib Accord’i manustatakse kombinatsioonis teiste ravimitega, siis vaadake juhiseid nende
ravimite manustamiseks vastavatest ravimi omaduste kokkuvotetest.

4.3 Vastunaidustused

L:Ilitundlikkus toimeaine, boori voi 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.
Age difuusne infiltratiivne pulmonaalne ja perikardiaalne haigus.

Kui Bortezomib Accord’i kasutatakse kombinatsioonis teiste ravimpreparaatidega, vaadake nende
ravimite omaduste kokkuvotetest tdiendavaid vastundidustusi.

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Kui Bortezomib Accord’i kasutatakse kombinatsioonis teiste ravimpreparaatidega, tuleb enne
Bortezomib Accord’i ravi alustamist tutvuda nende ravimite omaduste kokkuvotetega. Kui kasutatakse
talidomiidi, on vajalik podrata erilist tdhelepanu raseduse kindlakstegemisele ja sellest hoidumise
nouetele (vt 101k 4.6).

Intratekaalne manustamine

Bortesomiibi tahtmatul intratekaalsel manustamisel on esinenud surmajuhtumeid. Bortezomib
Accord’i siistelahus on ette nihtud intravenoosseks voi subkutaanseks manustamiseks. Bortesomiibi
ei tohi manustada intratekaalselt.

Gastrointestinaalne toksilisus

Ravi ajal bortesomiibiga esineb viga sageli gastrointestinaalset toksilisust, sh iiveldust, kGhulahtisust,
oksendamist ja kohukinnisust. KShukinnisusega patsiente tuleb hoolikalt jdlgida, kuna aeg-ajalt on
kirjeldatud iileuse teket (vt 1oik 4.8).

Hematoloogiline toksilisus

Bortesomiibi ravi pohjustab véga sageli hematoloogilist toksilisust (trombotsiitopeenia, neutropeenia
ja aneemia). Uuringutes retsidiveerunud hulgimiieloomiga, bortesomiib-ravi saanud patsientidel ja
eelnevalt ravimata MRL-ga, bortesomiibi ja rituksimabi, tsiiklofosfamiidi, doksorubitsiini ning
prednisooni kombinatsiooniga (BzR-CAP) ravitud patsientidel oli iiheks kodige sagedasemaks
hematoloogiliseks toksilisuseks méoduv trombotsiitopeenia. Trombotsiiiitide hulk oli madalaim iga
bortesomiibi ravitsiikli 11. pieval ja tiilipiliselt taastus ravieelsele tasemele jargmise tsiikli alguseks.
Kumulatiivse trombotsiitopeenia juhte ei esinenud. Keskmine trombotsiiiitide hulga moddetud
alampiir oli ligikaudu 40% trombotstiiitide arvust enne ravi alustamist hulgimiieloomi monoteraapia
uuringutes ja 50% MRL uuringus. Kaugelearenenud miieloomiga patsientidel oli trombotsiitopeenia
raskusaste seotud ravieelse trombotsiiiitide arvuga: 90%-1 21-st patsiendist, kelle ravieelne
trombotsiilitide arv oli <75 000/ul, oli trombotsiiiitide arv uuringu ajal <25 000/ul, sealhulgas 14%
patsientidel oli trombotsiiiitide arv <10 000/ul. Samas oli neil patsientidel, kelle ravieelne




trombotsiiiitide arv oli >75 000/ul, oli ainult 14%-1 309-st patsiendist uuringu kestel trombotsiiiitide
arv <25 000°/pl.

MRL patsientidel (uuring LYM-3002) esines > 3. raskusastme trombotsiitopeeniat suurema
sagedusega (56,7% versus 5,8%) bortesomiibi ravirithmas (BzR-CAP) vorreldes mitte- bortesomiibi
ravirithmaga (rituksimab, tsiiklofosfamiid, doksorubitsiin, vinkristiin ja prednisoon [R-CHOP]).
Molemas raviriihmas oli iildine esinemissagedus samasugune iga raskusastme veritsuste puhul (6,3%
BzR-CAP rithmas ja 5,0% R-CHOP rithmas) ja ka 3. v3i suurema raskusastme veritsuste puhul
(BzR-CAP: 4 patsienti [1,7%]; R-CHOP: 3 patsienti [1,2%]). Trombotsiiiitide transfusiooni sai
BzR-CAP rithmas 22,5% patsientidest, vorreldes 2,9%-ga R-CHOP riithmas.

Seoses bortesomiibi raviga on teatatud seedetrakti ja intratserebraalsetest veritsustest. Seepérast tuleb
enne iga bortesomiibi annust méérata trombotsiiiitide hulk. Kui trombotsiiiitide hulk on <25 000/pl
v0i, juhul kui kombineeritud ravi korral melfalaani ja prednisooniga on trombotsiiiitide hulk

<30 000/pl, tuleb ravi bortesomiibiga katkestada (vt 10ik 4.2). Ravist saadavat potentsiaalset kasu tuleb
hoolikalt kaaluda, vorreldes seda voimalike ohtudega, eriti mdoduka voi tdsise trombotsiitopeenia ja
verejooksuriski korral.

Bortesomiibi ravi ajal tuleb teha regulaarselt tdisvereanaliiiise koos valgeverevalemiga, sh
trombotsiilitide arvu médramine. Kliinilise vajaduse korral tuleb kaaluda trombotsiiiitide transfusiooni
(vt 16ik 4.2).

MRL patsientidel tdheldati méoduvat neutropeeniat, mis tsiiklite vahelisel ajal taandus ning neil ei
esinenud kumulatiivset neutropeeniat. Neutrofiilide hulk oli véikseim iga bortesomiibi ravitsiikli

11. pdeval ja tiitipiliselt taastus algtasemeni jargmiseks ravitsiikliks. Uuringus LYM-3002 said
toetusravi kolooniat stimuleeriva faktoriga (CSF) 78% patsientidest BZR-CAP harus ja 61%
patsientidest R-CHOP harus. Kuna neutropeenilistel patsientidel on suurem infektsioonide risk, siis
tuleb neid jalgida infektsiooni ndhtude ja siimptomite suhtes ja korvalekallete tekkimisel kohe ravida.
Hematoloogilise toksilisuse korral voib vastavalt kohalikule standardpraktikale manustada
granulotsiiiitide kolooniaid stimuleerivaid faktoreid. Kui ravitsiiklite manustamist on tulnud korduvalt
edasi liikkata, tuleb kaaluda granulotsiiiitide kolooniaid stimuleerivate faktorite profiilaktilist kasutamist
(vt 161k 4.2).

Herpes zoster viiruse reaktiveerumine

Bortesomiibi ravi saavatel patsientidel on soovitatav kasutada viirusevastast profiilaktikat. III faasi
uuringus eelnevalt ravimata hulgimiicloomiga patsientidel oli herpes zoster’i reaktiveerumise lildine
esinemissagedus suurem bortesomiib+melfalaan+prednisoon ravi saanud patsientide seas vorreldes
melfalaantprednisoon ravi saanutega (vastavalt 14% versus 4%).

MRL patsientidel (uuring LYM-3002) oli herpes zoster infektsiooni esinemissagedus BzZR-CAP harus
6,7% ja R-CHOP harus 1,2% (vt 15ik 4.8).

B-hepatiidi viiruse (Hepatitis B Virus, HBV) reaktiveerumine ja infektsioon

Bortesomiibi kasutamisel koos rituksimabiga tuleb HBV infektsiooni riskiga patsientidel enne ravi
alustamist alati teha HBV soeluuring. B-hepatiidi kandjaid ja anamneesis B-hepatiidi diagnoosiga
patsiente tuleb hoolikalt jdlgida aktiivse HBV infektsiooni kliiniliste ja laboratoorsete ndhtude suhtes
nii ravi ajal kui ka pérast ravi bortesomiibi ja rituksimabi kombinatsiooniga. Kaaluda vdib
viirusevastast profiilaktikat. Rohkem infot vt rituksimabi ravimi omaduste kokkuvottest.

Progresseeruv multifokaalne leukoentsefalopaatia (PML)

Bortesomiibiga ravi saanud patsientidel on viga harvadel juhtudel teatatud ebaselge kausaalse seosega
John Cunningham’i (JC) viirusinfektsioonist, mis pohjustas PML ja surma. Patsiendid, kellel
diagnoositi PML, olid eelnevalt voi samaaegselt saanud immunosupressiivset ravi. Enamik PML
juhtudest diagnoositi 12 kuu jooksul pérast esimese bortesomiibi annuse manustamist. Patsiente tuleb
regulaarselt kontrollida mistahes uute voi siivenenud neuroloogiliste slimptomite ja néhtude suhtes,
mis voivad viidata PML-le, arvestades selle voimalusega KNS probleemide diferentsiaaldiagnostikas.
Kui kahtlustatakse PML diagnoosi, tuleb patsient suunata PML-le spetsialiseerunud eriarsti juurde
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ning alustada asjakohaste PML diagnostikavitete rakendamist. PML diagnoosi kinnitumisel tuleb
bortesomiibiga ravi I0petada.

Perifeerne neuropaatia

Bortesomiibiga ravi pohjustab viga sageli perifeerset neuropaatiat, mis on domineerivalt sensoorset
tiilipi. Siiski on teateid ka raske motoorse neuropaatia kohta, mis on esinenud nii koos sensoorse
perifeerse neuropaatiaga kui ka eraldi. Perifeerse neuropaatia sagedus suureneb ravi algul ning koige
sagedamini on seda esinenud 5. tsiikli ajal.

Patsiente on soovitatav hoolikalt jélgida neuropaatia ndhtude suhtes, nagu pdletustunne, hiiper- voi
hiipesteesia, paresteesia, ebamugavustunne, neuropaatiline valu voi norkus.

III faasi uuringus, milles vorreldi intravenoosselt versus subkutaanselt manustatud bortesomiibi
(MMY-3021), oli vihemalt 2. astme perifeersete neuropaatiate esinemissagedus subkutaansete siistete
rithmas 24% ja intravenoossete siistete rithmas 41% (p=0,0124). Vidhemalt 3. astme perifeerne
neuropaatia esines subkutaansete siistete riihmas 6% patsientidest vorreldes 16%-ga intravenoosse ravi
riihmas (p=0,0264). Koigi astmete perifeersete neuropaatiate esinemissagedus intravenoosselt
manustatud bortesomiibi riihmas oli varasemates intravenoosselt manustatud bortesomiibi uuringutes
madalam kui uuringus MMY-3021.

Uute perifeersete neuropaatia ndhtude ilmnemisel voi olemasolevate siivenemisel tuleb antud seisundit
neuroloogilisest aspektist hinnata ning vajadusel muuta annust vdi manustamisskeemi v3i minna iile
subkutaansele manustamisele (vt 15ik 4.2). Neuropaatia leevendamiseks rakendati toetavat ravi ja teisi
ravimeetmeid.

Patsientide puhul, kes saavad bortesomiibi kombinatsioonis ravimitega, mis vdivad pdhjustada
neuropaatiat (nt talidomiid), tuleb kaaluda varajast ja regulaarset jalgimist ravist tingitud
neuropaatiliste siimptomite suhtes koos neuroloogilise seisundi hindamisega ning vastavalt
tulemustele kaaluda annuse vihendamist voi ravi katkestamist.

Lisaks perifeersele neuropaatiale voib esineda ka autonoomne neuropaatia selliste kdrvaltoimetega
nagu posturaalne hiipotensioon ja raskekujuline kdhukinnisus koos iileusega. Teave autonoomse
neuropaatia tekkest ja selle seotusest loetletud korvaltoimetega on piiratud.

Krambihood

Krambihoogude teket on aeg-ajalt kirjeldatud patsientidel, kel eelnevalt ei ole esinenud krambihooge
ega epilepsiat. Ravi ajal tuleb ettevaatusega suhtuda patsientidesse, kellel esinevad riskifaktorid
krambihoogude tekkeks.

Hiipotensioon
Bortesomiibiga ravi ajal on sageli tdheldatud ortostaatilist/posturaalset hiipotensiooni. Enamus

korvaltoimetest on olnud kerge kuni keskmise raskusega ning esinenud kogu ravikuuri ajal.
Patsientidel, kellel intravenoosselt siistitava bortesomiibi ravi ajal ilmnes ortostaatiline hiipotensioon,
polnud seda enne bortesomiibi ravi kirjeldatud. Enamus patsientidest vajas ortostaatilise hiipotensiooni
ravi. Vihestel ortostaatilise hiipotensiooniga patsientidest esines minestamist.
Ortostaatilise/posturaalse hiipotensiooni teke ei olnud akuutselt seotud bortesomiibi boolussiistega.
Selle korvaltoime tekkemehhanism ei ole teada, kuigi see voib osaliselt olla seotud autonoomse
neuropaatiaga. Autonoomne neuropaatia voib olla seotud bortesomiibiga voi v3ib bortesomiib
stivendada juba kaasuvana esinevat héiret nagu diabeetiline vdi amiiloidne neuropaatia. Ravi ajal tuleb
ettevaatusega suhtuda patsientidesse, kelle anamneesis esineb minestamisi teadaolevalt vererdhku
langetavate ravimite kasutamisel vdi kes on dehiidreeritud kohulahtisuse voi oksendamise tSttu.
Ortostaatilise/posturaalse hiipotensiooni ravi seisneb muuhulgas antihiipertensiivsete ravimite annuse
kohandamises, patsiendi rehiidreerimises voi mineralokortikosteroidide ja/voi siimpatomimeetikumide
manustamises. Patsiente tuleb ndustada meditsiinilist abi otsima, kui neil tekib pearinglus, joobnud
tunne vOi minestushoog.

Poorduv posterioorse leukoentsefalopaatia siindroom (PRES)
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Bortesomiibi saavatel patsientidel on teatatud PRES-1 (Posterior Reversible Encephalopathy
Syndrome) juhtudest. PRES on harvaesinev p6drduv kiirelt vélja kujunev neuroloogiline seisund, mille
puhul voivad esineda krambid, hiipertensioon, peavalu, letargia, segasus, pimedus ja teised nigemis- ja
neuroloogilised héired. Diagnoosi kinnitamiseks kasutatakse aju skaneeringut, eelistatult
magnetresonantstomograafiat (MRT). Patsientidel, kellel tekib PRES, tuleb ravi bortesomiibiga
16petada.

Stidamepuudulikkus

Bortesomiibiga ravi ajal on kirjeldatud stidame dgeda paispuudulikkuse teket voi siivenemist ja/voi
vasaku vatsakese viljutusfraktsiooni taasvahenemist. Vedelikupeetus voib olla soodustav tegur
siidamepuudulikkuse stimptomite tekkel. Patsiente, kes pdevad monda siidamehaigust voi kellel
esinevad siidamehaiguse riskifaktorid, tuleb hoolikalt jilgida.

Muutused elektrokardiogrammil
Kliinilistes uuringutes on esinenud iiksikjuhtudel QT-intervalli pikenemist, kuid pdhjuslikku seost
pole kindlaks tehtud.

Kopsufunktsiooni héired

Bortesomiibi tarvitavatel patsientidel on harva esinenud teadmata etioloogiaga dgeda difuusse
infiltratiivse kopsuhaiguse juhtumeid nagu pneumoniit, interstitsiaalne pneumoonia, kopsu
infiltratsioon ja dgeda respiratoorse distressi siindroom (ARDS) (vt 10ik 4.8). Moned neist juhtudest on
16ppenud surmaga. Enne ravi alustamist on soovitatav teha rindkere rontgenpilt, et saada 1ahteandmed
voimalike ravijargsete kopsumuutuste hindamiseks.

Uute pulmonaalsete siimptomite (sh koha, diispnoe) tekkimisel vdi olemasolevate siimptomite
siivenemisel tuleb koheselt hinnata siimptomaatikat ja rakendada sobiv ravi. Enne ravi jatkamist
bortesomiibiga tuleb hinnata kasu/riski suhet.

Kliinilises uuringus manustati kahele (kahest) dgenenud akuutse miielogeense leukeemiaga patsiendile
lile 24 tunni jooksul piisiinfusioonina suures annuses tsiitarabiini (2 g/m? 6dpdevas) koos
daunorubitsiini ja bortesomiibiga ning need patsiendid surid ARDS-i t6ttu ravi varajases staadiumis.
Uuring 1dpetati. Seega ei ole taoline spetsiifiline reziim, kus samaaegselt manustatakse enam kui

24 tunni jooksul suures annuses piisiinfusioonina tsiitarabiini (2 g/m? 6opdevas), soovitatav.

Neerukahjustus
Hulgimiieloomi korral on renaalsed tiisistused sagedased. Neerukahjustusega patsiente tuleb hoolikalt

jélgida (vt 16igud 4.2 ja 5.2).

Maksakahjustus
Bortesomiib metaboliseerub maksaensiiiimide vahendusel. Md6duka kuni raske maksakahjustusega

patsientidel on ekspositsioon bortesomiibile suurenenud; neid patsiente tuleb ravida bortesomiibi
viahendatud annustega ning jilgida hoolikalt toksiliste toimete suhtes (vt 16igud 4.2 ja 5.2).

Maksafunktsiooni hdired

Harva on esinenud maksapuudulikkuse juhud patsientidel, kes saavad bortesomiibi ja samaaegselt
manustatavaid ravimeid ja kelle iildseisund on raske. Lisaks on kirjeldatud jargmisi maksufunktsiooni
haireid: maksaensiiiimide aktiivsuse tous, hiiperbilirubineemia ja hepatiit. Need reaktsioonid véivad
taanduda ravi katkestamisel bortesomiibiga (vt 161k 4.8).

Tuumori liiiisi siindroom

Kuna bortesomiib on tsiitotoksiline ravim ja v3ib kiirelt hdvitada pahaloomulisi plasmarakke ja MRL
rakke, on vdimalik tuumori liiiisi stindroomiga seotud tiisistuste teke. Tuumori liiiisi stindroomi risk on
suurem patsientidel, kel enne ravi esineb kaugelearenenud kasvajaline protsess. Neid patsiente tuleb
hoolikalt jélgida ning rakendada vastavaid ettevaatusabinousid.

Samaaegselt manustatavad ravimid
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Hoolikalt on vaja jélgida patsiente, kellele samaaegselt bortesomiibiga manustatakse tugevatoimelisi
CYP3A4 inhibiitoreid. Ettevaatlik tuleb olla bortesomiibi kombineerimisel CYP3A4 v&i
CYP2C19 substraatidega (vt 16ik 4.5).

Patsientidel, kes kasutavad samaaegselt suukaudseid hiipogliikeemilisi ravimeid, on vaja kontrollida,
et maksafunktsioon oleks normis (vt 16ik 4.5).

Potentsiaalsed immuunkompleksidega seotud reaktsioonid

Harva on esinenud potentsiaalselt immuunkompleksidega seotud reaktsioone, nagu seerumtdve
sarnane reaktsioon, 160bega poliiartriit ja proliferatiivne glomerulonefriit. Tdsise reaktsiooni
ilmnemisel tuleb ravi bortesomiibiga 10petada.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

In vitro uuringud on ndidanud, et bortesomiib on tsiitokroom P450 (CYP) isoensiiiimide 1A2, 2C9,
2C19, 2D6 ja 3A4 nork inhibiitor. Kuna bortesomiib metaboliseerub CYP2D6 vahendusel vaid
véhesel mééral (7%), siis CYP2D6 ensiiiimi madala aktiivsuse korral (nn aeglastel metaboliseerijatel)
ei suurene bortesomiibi sisaldus organismis.

Ravimite vastastikuse koostoime uuring, mis hindas tugevatoimelise CYP3 A4 inhibiitori
ketokonasooli toimet bortesomiibi farmakokineetikale (intravenoosselt siistitav), nditas bortesomiibi
AUC keskmist suurenemist 35% (Clooe, [1,032...1,772]) ja pShines 12 patsiendi andmetel. Seetdttu
peab patsiente hoolikalt jdlgima, kui bortesomiibi manustatakse koos tugevatoimeliste

CYP3A4 inhibiitoritega (nt ketokonasool, ritonaviir).

Ravimite vastastikuse koostoime uuringus, mis hindas tugevatoimelise CYP2C19 inhibiitori
omeprasooli toimet bortesomiibi farmakokineetikale (intravenoosselt siistitav), ei tdheldatud olulist
toimet bortesomiibi farmakokineetikale, uuring pdhines 17 patsiendi andmetel.

Ravimite vastastikuse koostoime uuringus, milles hinnati tugeva CYP3A4 indutseerija rifampitsiini
toimet bortesomiibi farmakokineetikale (intravenoosselt siistitav), nédidati 6 patsiendi andmetel
bortesomiibi AUC keskmist vihenemist 45%. Seetdttu ei ole soovitatav kasutada bortesomiibi koos
tugevate CYP3A4 indutseerijatega (nt rifampitsiin, karbamasepiin, feniitoiin, fenobarbitaal ja
naistepunaiirt), sest ravimi toime v3ib védheneda.

Samas ravimite vastastikuse koostoime uuringus, milles hinnati ka deksametasooni toimet (ndrgem
CYP3A4 indutseerija) bortesomiibi farmakokineetikale (intravenoosselt siistitav), ei esinenud 7
patsiendilt saadud andmete alusel olulist toimet bortesomiibi farmakokineetikale.

Ravimite vastastikuse koostoime uuring, mis pohines 21 patsiendi andmetel ja hindas melfalaani-
prednisooni toimet bortesomiibi farmakokineetikale (intravenoosselt siistitav), néitas bortesomiibi
keskmise AUC suurenemist 17% vorra. Seda ei peeta kliiniliselt oluliseks.

Kliinilistes uuringutes on diabeeti podevatel patsientidel, kes kasutavad suukaudseid hiipogliikeemilisi
ravimeid, aeg-ajalt ja sageli kirjeldatud hiipo- ja hiipergliikeemia teket. Sellistel patsientidel, kes
kasutavad suukaudseid hiipogliikeemilisi ravimeid, v3ib olla bortesomiibravi ajal vajalik hoolikas vere
gliikoosisisalduse jalgimine ning diabeediravimite annuste kohandamine.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Kontratseptsioon meestel ja naistel

Bortesomiibi voimaliku genotoksilisuse tottu (vt 16ik 5.3) peavad fertiilses eas naised kasutama
efektiivset rasestumisvastast meetodit ja véltima rasestumist ravi ajal Bortezomib Accord’iga ja 8 kuu
jooksul parast ravi 1opetamist. Meespatsiendid peavad kasutama efektiivset rasestumisvastast vahendit
ja neil on soovitatav mitte eostada last Bortezomib Accord’i saamise ajal ja 5 kuu jooksul parast ravi
1opetamist (vt 16ik 5.3).
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Rasedus
Kliinilised andmed bortesomiibi kasutamisest raseduse ajal puuduvad. Bortesomiibi teratogeenne
potentsiaal ei ole tdielikult teada.

Mittekliinilistes uuringutes rottide ja kiitilikutega ei pohjustanud bortesomiib maksimaalsetes
emasloomale talutavates annustes embriio/loote arenguhdireid. Loomkatseid bortesomiibi toime kohta
stinnitusele ja postnataalsele arengule 1dbi ei viidud (vt 16ik 5.3). Bortesomiibi tohib raseduse ajal
kasutada vaid juhul, kui naise kliiniline seisund nduab ravi bortesomiibiga.

Kui bortesomiibi kasutatakse raseduse ajal voi kui patsient rasestub ravi ajal, on teda vajalik teavitada
voimalikest riskidest lootele.

Talidomiid on teadaolevalt inimesele teratogeenne toimeaine, mis pohjustab raskeid eluohtlikke
siinnidefekte. Talidomiid on vastundidustatud raseduse ajal ja fertiilses eas naistel, v.a juhul, kui
talidomiidi rasedusest hoidumise programmi koik tingimused on téidetud. Patsiendid, kes saavad
bortesomiibi kombinatsioonis talidomiidiga peavad kinni pidama talidomiidi rasedusest hoidumise
programmist. Tdiendavat teavet vt talidomiidi ravimi omaduste kokkuvdttest.

Imetamine
Ei ole teada, kas bortesomiib eritub rinnapiima. Kuna ravim vdib rinnaga toidetavale imikule tosiseid
korvaltoimeid pohjustada, tuleb bortesomiibiga ravi ajal rinnaga toitmine 10petada.

Fertiilsus

Bortesomiibiga ei ole fertiilsuse uuringuid 1dbi viidud (vt 16ik 5.3). Bortesomiibi voimaliku
genotoksilisuse tottu (vt 16ik 5.3) peavad meespatsiendid enne ravi alustamist paluma konsultatsiooni
sperma konserveerimise suhtes ja fertiilses eas naised peavad paluma konsultatsiooni munarakkude
kriiokonserveerimise suhtes.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Bortesomiib voib mojutada moddukalt autojuhtimise ja masinate kasitsemise voimet. Bortesomiib
vOib viga sageli pohjustada vasimust, sageli pearinglust, acg-ajalt siinkoopi ning sageli
ortostaatilist/posturaalset hiipotensiooni ja ndgemise dhmaseks muutumist. Seetdttu tuleb patsientidel
olla ettevaatlik masinate késitsemisel voi autojuhtimisel ning selliste siimptomite esinemisel ei ole neil
soovitav juhtida autot ega késitseda masinaid (vt 16ik 4.8).

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Ravi ajal bortesomiibiga on aeg-ajalt teatatud tosistest kdrvaltoimetest, mille hulka kuuluvad
siidamepuudulikkus, tuumorilahustussiindroom, pulmonaalne hiipertensioon, pd6érduv posterioorne
entsefalopaatia siindroom, dge difuusne infiltratiivne kopsuhaigus ja harvadel juhtudel autonoomne
neuropaatia.

Kodige sagedamini teatatud kdrvaltoimeteks bortesomiibiga ravi ajal on iiveldus, kdhulahtisus,
koéhukinnisus, oksendamine, vdsimus, plireksia, trombotsiitopeenia, aneemia, neutropeenia, perifeerne
neuropaatia (sh sensoorne), peavalu, paresteesia, vihenenud s6dgiisu, diispnoe, 160ve, herpes zoster ja
miialgia.

Korvaltoimete loetelu tabelis

Hulgimiieloom

Tabelis 7 on esitatud korvaltoimed, millel oli uuringu lébiviijate hinnangul vdhemalt voimalik voi
toendoline pohjuslik seos bortesomiibi kasutamisega. Korvaltoimed on saadud 5476 patsiendi
koondandmetest, kellest 3996 patsienti said raviks bortesomiibi annuses 1,3 mg/m? ja toodud tabelis 7.
Kokku manustati bortesomiibi hulgimiieloomi raviks 3974 patsiendile.

Jargnevalt on toodud korvaltoimed organsiisteemi klasside ja esinemissageduse jarjekorras.
Esinemissagedus on defineeritud jargmiselt: viga sage (>1/10); sage (>1/100 kuni <1/10); aeg-ajalt
(>1/1000 kuni <1/100); harv (=1/10 000 kuni <1/1000); vdga harv (<1/10 000); teadmata (ei saa
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hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse grupis on korvaltoimed toodud tdsiduse
viahenemise jarjekorras. Tabeli 7 loomisel ldhtuti MedDRA versioonist 14.1.
Lisatud on ka kdrvaltoimed, mida kliinilistes uuringutes ei esinenud.

Tabel 7:

Korvaltoimed, mis esinesid kliinilistes uuringutes bortesomiibiga ravi saanud

hulgimiieloomiga patsientidel, ning koik turuletulekujdrgselt teatatud korvaltoimed,
soltumata néidustusest”.

Organsiisteemi klass

Esinemissagedus

Korvaltoime

Infektsioonid ja
infestatsioonid

Sage

Herpes zoster (sh dissemineeritud & silma),
kopsupdletik*, Herpes simplex*, seeninfektsioon™

Aeg-ajalt

Infektsioon*, bakteriaalsed infektsioonid*,
viirusinfektsioonid*, sepsis (sh septiline Sokk)*,
bronhopneumoonia, herpesviirusinfektsioon*,
herpesmeningoentsefaliit”, baktereemia (sh stafiilokokk),
odraiva, gripp, tselluliit, instrumendiga seotud
infektsioon, nahainfektsioon*, korvainfektsioon*,
stafiilokokkinfektsioon, hambainfektsioon*

Harv

Meningiit (sh bakteriaalne), Epstein-Barri
viirusinfektsioon, genitaalherpes, tonsilliit, mastoidiit,
viirusjargse kurnatuse siindroom

Hea-, pahaloomulised
ja tdpsustamata
kasvajad (sh tsiistid ja
poliiiibid)

Harv

Pahaloomuline kasvaja, plasmotsiitaarne leukeemia,
neerurakk-kartsinoom, tuumor, fungoidne miikoos,
healoomuline kasvaja*

Vere ja limfisiisteemi
hiired

Viga sage

Trombotsiitopeenia*, neutropeenia*, aneemia*

Sage

Leukopeenia*, liimfopeenia*

Aeg-ajalt

Pantsiitopeenia*, febriilne neutropeenia, koagulopaatia*,
leukotsiitoos*, liimfadenopaatia, hemoliiiitiline aneemia®

Harv

Dissemineeritud intravaskulaarne koagulatsioon,
trombotsiitoos*, hiiperviskoossuse siindroom, MK
trombotsiiiitide héire, trombootiline mikroangiopaatia (sh
trombotsiitopeeniline purpur) *, MK verehiire,
hemorraagiline diatees, liimfotsiitaarne infiltratsioon

Immuunsiisteemi
héaired

Aeg-ajalt

Angioodeem”, iilitundlikkus*

Harv

Anafiilaktiline Sokk, amiiloidoos, III tiiiipi
immuunkompleksi poolt vahendatud reaktsioon

Endokriinsiisteemi
héired

Aeg-ajalt

Cushing’i siindroom*, hiipertiireoidism*, antidiureetilise
hormooni liigndristuse siindroom

Harv

Hiipotiireoidism

Ainevahetus- ja
toitumishéired

Viga sage

S60giisu vihenemine

Sage

Dehiidratsioon, hiipokaleemia*, hiiponatreemia*, vere
gliikoosisisalduse korvalekalded*, hiipokaltseemia*,
ensiilimide korvalekalded*

Aeg-ajalt

Tuumori liitisi siindroom, kasvupeetus*,
hiipomagneseemia*, hiipofosfateemia*, hiiperkaleemia*,
hiiperkaltseemia®, hiipernatreemia*, kusihappe sisalduse
korvalekalded*, suhkurtobi*, vedelikupeetus

Harv

Hiipermagneseemia*, atsidoos, elektroliiiitide tasakaalu
hiired*, tursed, hiipokloreemia*, hiipovoleemia,
hiiperkloreemia*, hiiperfosfateemia*, metaboolne héire,
B-vitamiini kompleksi puudus, Bi,-vitamiini puudus,
podagra, s60giisu suurenemine, alkoholitalumatus

Psiihhiaatrilised
haired

Sage

Meeleolu hiired ja korvalekalded*, drevushiire*,
unehdired ja kdrvalekalded*
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Aeg-ajalt

Vaimne héire*, hallutsinatsioonid*, psiihhootiline hdire*,
segasus*, rahutus

Harv

Suitsiidimotted*, kohandumishéire, deliirium, libiido
vihenemine

Narvisiuisteemi hédired

Viga sage

Neuropaatiad*, perifeerne sensoorne neuropaatia,
diisesteesia*, neuralgia®

Sage

Motoorne neuropaatia, teadvuskadu (sh minestus),
pearinglus®, diisgeusia*, letargia, peavalu*

Aeg-ajalt

Treemor, perifeerne sensorimotoorne neuropaatia,
diiskineesia*, tserebellaarsed koordinatsiooni- ja
tasakaaluhdired*, mélukaotus (v.a dementsus)*,
entsefalopaatia*, posterioorse podrduva entsefalopaatia
stiindroom”, neurotoksilisus, krambivalmidus*, post-
herpeetiline neuralgia, konehéire*, rahutute jalgade
siindroom, migreen, ishias, tdhelepanuhiire,
ebanormaalsed refleksid*, parosmia

Harv

Ajuverejooks*, intrakraniaalne hemorraagia (sh
subarahnoidaalne)*, ajuturse, transitoorse isheemia hoog,
kooma, autonoomse narvisiisteemi tasakaalu héire,
autonoomne neuropaatia, kraniaalnirvi halvatus*,
paraliilis*, parees*, presiinkoop, ajutiive siindroom,
tserebrovaskulaarne hiire, narvijuure kahjustus,
psiithhomotoorne hiiperaktiivsus, seljaaju kompressioon,
MK kognitiivne hdire, motoorse funktsiooni hdire, MK
nérvisiisteemi hiire, radikuliit, siiljevool, hiipotoonia,
Guillain-Barré siindroom”, demiieliniseeriv
poliineuropaatia”

Silma kahjustused

Sage

Silma turse*, nigemishdired*, konjunktiviit*

Aeg-ajalt

Silmaverejooks*, silmalau infektsioon*, rahetera®,
blefariit”, silmapdletik*, diploopia, kuivsilmsus*,
silmaérritus*, silmavalu, suurenenud pisaravool, eritis
silmast

Harv

Sarvkesta kahjustus*, eksoftalmia, retiniit, skotoomid,
MK silmakahjustus (sh silmalau), omandatud
dakriioadeniit, fotofoobia, fotopsia, optiline neuropaatia#,
nidgemiskahjustus erinevas astmes (kuni pimeduseni*)

Korva ja labiirindi
kahjustused

Sage

Peapdoritus™®

Aeg-ajalt

Diisakuusia (sh tinnitus)*, kuulmislangus (kuni
kurtuseni, k.a.), ebamugavustunne kdrvas*

Harv

Korvast verejooks, vestibulaarne neuroniit, MK korva
kahjustus

Siidame héired

Aeg-ajalt

Siidame tamponaad”, kardiopulmonaarne seiskus*,
stidame fibrillatsioon (sh atriaalne), siidamepuudulikkus
(sh vasaku ja parema vatsakese puudulikkus)*, ariitmia*,
tahhiikardia*, palpitatsioonid, stenokardia, perikardiit (sh
perikardi efusioon)*, kardiomiiopaatia*, ventrikulaarne
funktsioonihédire*, bradiikardia

Harv

Kodade laperdus, miiokardiinfarkt*, atrioventrikulaarne
blokaad*, kardiovaskulaarne héire (nt kardiogeenne
Sokk), Torsade de pointes, ebastabiilne stenokardia,
siidameklapirikked*, pargarterite puudulikkus,
siinusseiskus

Vaskulaarsed héired

Sage

Hiipotensioon*, ortostaatiline hiipotensioon,
hiipertensioon*
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Aeg-ajalt

Tserebrovaskulaarne tiisistus”, siivaveenitromboos*,
hemorraagia*, tromboflebiit (sh pindmine), vereringe
kollaps (sh hiipovoleemiline Sokk), flebiit, Shetus*,
hematoom (sh perirenaalne)*, perifeersed
vereringehdired*, vaskuliit, hiipereemia (sh silmades)*

Harv

Perifeerne emboolia, limfédeem, kahvatus,
eriitromelalgia, vasodilatatsioon, veeni varvuse muutus,
venoosne puudulikkus

Respiratoorsed,
rindkere ja
mediastiinumi héired

Sage

Diispnoe*, ninaverejooks, iilemiste/alumiste
hingamisteede infektsioon*, koha*

Aeg-ajalt

Kopsuemboolia, pleuracfusioon, kopsuturse (sh akuutne),
kopsu alveolaarne hemorraagia®, bronhospasm,
krooniline obstruktiivne kopsuhaigus*, hiipokseemia*,
hingamisteede kongestioon*, hiipoksia, pleuriit*,
luksumine, nohu, diisfoonia, vilisev hingamine

Harv

Hingamispuudulikkus, 4ge respiratoorse distressi
stindroom, apnoe, pneumotooraks, atelektaas,
pulmonaarne hiipertensioon, hemoptiiiis,
hiiperventilatsioon, ortopnoe, pneumoniit, respiratoorne
alkaloos, tahhiipnoe, kopsufibroos, bronhiaalsed hdired*,
hiipokapnia*, interstitsiaalne kopsuhaigus,
kopsuinfiltraat, pigistus kurgus, kurgu kuivus,
suurenenud sekretsioon iilemistes hingamisteedes,
kurguirritus, lilemiste hingamisteede kohasiindroom

Seedetrakti hdired

Viga sage

liveldus- ja oksendamissiimptomid*, khulahtisus*,
k&hukinnisus

Sage

Seedetrakti verejooks (sh limaskesta)*, diispepsia,
stomatiit*, kdhupuhitus, suu- ja neeluvalu*, kdhuvalu (sh
seedetrakti ja pdrna valu)*, suu kahjustus*, meteorism

Aeg-ajalt

Pankreatiit (sh krooniline)*, veriokse, huulte turse*,
seedetrakti obstruktsioon (sh peensoole obstruktsioon,
iileus )*, ebamugavustunne kohus, suuhaavandid*,
enteriit*, gastriit*, igemete veritsus, gastroosofageaalne
reflukshaigus*, koliit (sh clostridium difficile koliit)*.
isheemiline koliit”, seedetrakti pdletik*, diisfaagia,
arritunud soole siindroom, MK seedetrakti héire, katt
keelel, seedetrakti motiilsuse hdire*, siiljendarme
kahjustus*

Harv

Age pankreatiit, peritoniit*, keeleturse*, astsiit, dsofagiit,
keiliit, roojapidamatus, anaalsfinkteri atoonia,
fekaloom*, seedetrakti haavandumine ja perforatsioon®,
igemete hiipertroofia, megakoolon, eritis parasoolest,
villide teke suus ja neelus*, huulte valu, periodontiit,
anaalfissuur, sooletegevuse muutus, proktalgia,
ebanormaalne véljaheide

Maksa ja sapiteede
héired

Sage

Maksaensiiimide korvalekalded*

Aeg-ajalt

Maksatoksilisus (sh maksakahjustus), hepatiit*, kolestaas

Harv

Maksapuudulikkus, hepatomegaalia, Budd-Chiari
stindroom, tstitomegaloviirus-hepatiit, maksaverejooks,
kolelitiaas

Sage

Loo6ve*, kihelus*, eriiteem, kuiv nahk
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Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

Aeg-ajalt

Multiformne eriiteem, urtikaaria, akuutne febriilne
neutrofiilne dermatoos, toksiline nahal66ve, toksiline
epidermise nekroliiiis?, Stevensi-Johnsoni siindroom?,
dermatiit®, juuste kahjustused*, petehhiad, ekhiimoos,
nahakahjustus, purpur, naha mass*, psoriaas,
hiiperhidroos, dine higistamine, lamatishaavand®, akne*,
villid*, pigmentatsioonihéire*

Harv

Nahareaktsioon, Jessner’i liimfotsiitaarne infiltratsioon,
palmoplantaarse eriitrodiisesteesia siindroom,
subkutaanne hemorraagia, retikulaarne varikoos, naha
induratsioon, paapulid, valgustundlikkusreaktsioon,
seborrda, kiilm higi, MK nahakahjustus, eriitroos,
nahahaavand, kiilinte kahjustused

Lihaste, luustiku ja
sidekoe kahjustused

Viga sage

Lihas-skeleti valu*

Sage

Lihasspasmid*, valu jasemetes, lihasndrkus

Aeg-ajalt

Lihastdmblused, liigeste turse, artriit*, liigeste jdikus,
miiopaatiad*, raskustunne

Harv

Rabdomiioliiiis, temporomandibulaarse liigese siindroom,
fistul, liigese efusioon, valu 16ualuus, luukahjustus, lihas-
skeleti ja sidekoe infektsioonid ja pdletikud*,
stinoviaalne tsiist

Neerude ja kuseteede
haired

Sage

Neerukahjustus*

Aeg-ajalt

Age neerupuudulikkus, krooniline neerupuudulikkus*,
kuseteede infektsioon*, kuseteede nidhud ja stimptomid*,
hematuuria*, uriinipeetus, mikturitsiooni haire*,
proteinuuria, azoteemia, oliguuria*, pollakisuuria

Harv

Kusepdie érritus

Reproduktiivse
siisteemi ja
rinnandirme héired

Aeg-ajalt

Tupeverejooks, genitaalide valu*, erektsioonihéire

Harv

Testikulaarne hdire*, prostatiit, rinnanddrme héire naistel,
epididiimaalpiirkonna hellus, epididiimiit,
vaagnapiirkonna valu, haavandid vulval

Kaasasiindinud,
perekondlikud ja
geneetilised héired

Harv

Aplaasia, kaasasiindinud védrareng, ihtiioos

Uldised hiired ja
manustamiskoha
reaktsioonid

Viga sage

Piireksia*, visimus, asteenia

Sage

Odeem (sh perifeerne), kiilmavérinad, valu*, halb
enesetunne*

Aeg-ajalt

Uldise fiiisilise tervise halvenemine*, nio turse*,
siistekoha reaktsioon*, limaskesta kahjustus*, valu
rinnus, konnaku hdéire, kiilmatunne, ekstravasatsioon*,
kaniiiiliga seotud tiisistused*, janutunde muutused*,
ebamugavustunne rinnus, kehatemperatuuri muutuste
tunnetamine*, siistekoha valu*

Harv

Surm (sh dkksurm), multiorganpuudulikkus, stistekoha
verejooks*, song (sh hernia hiatus)*, aeglustunud
paranemine*, pdletik, flebiit siistekohal*, hellus,
haavand, érrituvus, siidamega mitte seotud valu rinnus,
kantiilikoha valu, voorkehatunne

Uuringud

Sage

Kehakaalu vihenemine

Aeg-ajalt

Hiiperbilirubineemia*, korvalekalded proteinogrammis®,
kehakaalu suurenemine, korvalekalded vereanaliiiisides*,
C-reaktiivse valgu tous
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Harv Korvalekalded vere gaaside sisalduses™®, korvalekalded
elektrokardiogrammil (sh QT intervalli pikenemine)*,
INR korvalekalded*, mao pH langus, trombotsiiiitide
agregatsiooni aktiveerumine, troponiin I taseme tous,
viiruse tuvastamine ja seroloogia*, korvalekalded

uriinianaliiiisis*

Vigastus, miirgistus | Aeg-ajalt Kukkumine, porutus

ja protseduuri Harv Transfusiooni reaktsioon, luumurrud*, killmavérinad*,

tusistused ndo vigastus, liigesevigastus®, poletused, latseratsioonid,
protseduurivalu, kiirituskahjustused*

Kirurgilised ja Harv Makrofaagide aktiveerumine

meditsiinilised

protseduurid

MK = mujal klassifitseerimata
*  Tahistab termineid, mis holmavad rohkem kui iihte MedDRA eelisterminit
# Turuletulekujirgsed teated, soltumata nédidustusest

Mantelrakk-liimfoom (MRL)

Bortesomiibi ohutusprofiil 240-1 MRL patsiendil, kes said ravi bortesomiibiga annuses 1,3 mg/m? ja
rituksimabi, tsiiklofosfamiidi, doksorubitsiini ning prednisooni kombinatsiooniga (BzR-CAP) ja 242-1
patsiendil, kes said ravi rituksimabi, tsiiklofosfamiidi, doksorubitsiini, vinkristiini ja prednisooniga [R-
CHOP], oli suhteliselt samasugune hulgimiieloomiga patsientidel tdheldatuga, monede erinevustega,
mida kirjeldatakse jérgnevalt. Seoses kombinatsioonraviga (BzR-CAP) tuvastati tdiendavaid
korvaltoimeid, milleks olid B-hepatiidi infektsioon (< 1%) ja miiokardi isheemia (1,3%). Nende
korvaltoimete esinemissagedused olid mdlemas raviriihmas sarnased, mis néitab, et nende pdhjuseks ei
ole ainult bortesomiib. Margatavad erinevused MRL patsiendipopulatsioonis vorreldes
hulgimiieloomiga patsientide uuringutega olid jargmised: hematoloogiliste korvaltoimete
(neutropeenia, trombotsiitopeenia, leukopeenia, aneemia, liimfopeenia), perifeerse sensoorse
neuropaatia, hiipertensiooni, piireksia, pneumoonia, stomatiidi ja juuste/kehakarvade kahjustuste > 5
vOrra suurem esinemissagedus.

Allpool on tabelis 8 loetletud uuringus identifitseeritud kdrvaltoimed, mille esinemissagedus
BzR-CAP harus oli > 1%, sarnane vo6i suurem ja millel oli vihemalt véimalik v&i tdendoline pohjuslik
seos BzZR-CAP komponentidega. Lisatud on ka need kdrvaltoimed, mis tuvastati BzZR-CAP harus ja
millel uurija hinnangul oli vidhemalt voimalik v&i tdendoline pohjuslik seos bortesomiibiga, tuginedes
hulgimiieloomi uuringute varasematele andmetele.

Alljargnevalt on loetletud kdrvaltoimed vastavalt organsiisteemi klassile ja esinemissagedusele.
Esinemissagedused on miaratletud kui: viga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt
(> 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000), viga harv (< 1/10 000); teadmata (ei saa
hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduste rithmas on korvaltoimed loetletud
tosiduse vihenemise jarjekorras. Tabeli 8 koostamisel voeti aluseks MedDRA versioon 16.

Tabel 8:  Korvaltoimed mantelrakk-liimfoomiga patsientidel, kes said BzR-CAP ravi kliinilises
UuUringus
Organsiisteemi klass | Esinemissagedus | Korvaltoime

Infektsioonid ja Viga sage Kopsupdletik*

infestatsioonid Sage Sepsis (sh septiline Sokk)*, Herpes zoster (sh
dissemineeritud ja silmainfektsioon),
herpesviirusinfektsioon*, bakteriaalsed
infektsioonid*, tilemiste/alumiste hingamisteede
infektsioon*, seeninfektsioon*, Herpes simplex*

Aeg-ajalt B-hepatiit, infektsioon*, bronhopneumoonia
Vere ja lumfisiisteemi | Viga sage Trombotsiitopeenia*, palavikuga neutropeenia,
héired neutropeenia*, leukopeenia*, aneemia*,
liimfopeenia*
Aeg-ajalt Pantsiitopeenia*
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Immuunsiisteemi Sage Ulitundlikkus*

haired Aeg-ajalt Anafiilaktiline reaktsioon

Ainevahetus- ja Viéga sage S66giisu vihenemine

toitumishdired Sage Hiipokaleemia*, normist erinev vere
gliikkoosisisaldus*, hiiponatreemia*, diabeet*,
vedelikupeetus

Aeg-ajalt Tuumori liiiisi siindroom

Psiihhiaatrilised hdired | Sage Une- ja uinumishdired*

Naérvisiisteemi hdired | Véga sage Perifeerne sensoorne neuropaatia, diisesteesia*,
neuralgia*

Sage Neuropaatiad*, motoorne neuropaatia*, teadvuse
kaotus (sh minestus), entsefalopaatia*, perifeerne
sensorimotoorne neuropaatia, pearinglus*,
diisgeusia*, autonoomne neuropaatia

Aeg-ajalt Autonoomse nérvisiisteemi tasakaalu hiire

Silma kahjustused Sage Négemishdire*

Korva ja labiirindi Sage Diisakuusia (sh tinnitus)*

kahjustused Aeg-ajalt Peapooritus®, kuulmislangus kuni kurtuseni (kaasa
arvatud)

Stidame haired Sage Siidame fibrillatsioon (sh kodade virvendus),
arlitmia*, sidamepuudulikkus (sh vasaku ja parema
vatsakese puudulikkus)*, miiokardi isheemia,
vatsakeste funktsiooni héire*

Aeg-ajalt Kardiovaskulaarne hiire (sh kardiogeenne $okk)

Vaskulaarsed hiired Sage Hiipertensioon*, hiipotensioon*®, ortostaatiline
hiipotensioon

Respiratoorsed, Sage Diispnoe*, koha*, luksumine

rindkere ja Aeg-ajalt Ageda respiratoorse distressi siindroom,

mediastiinumi haired kopsuemboolia, pneumoniit, kopsu hiipertensioon,
kopsuturse (sh akuutne)

Seedetrakti héired Viga sage livelduse ja oksendamise stimptomid*, kdhulahtisus*,
stomatiit*, khukinnisus

Sage Seedetrakti veritsus (sh limaskestadelt)*,
kdhupubhitus, diispepsia, orofariingeaalne valu*,
gastriit*, suuhaavandid*, ebamugavustunne kohus,
diisfaagia, mao-soolte poletik*, kdhuvalu (sh mao-
soolte vOi pdrna valu)*, suu kahjustused*

Aeg-ajalt Koliit (sh clostridium difficile)*

Maksa ja sapiteede Sage Hepatotoksilisus (sh maksakahjustus)

héired Aeg-ajalt Maksapuudulikkus

Naha ja nahaaluskoe Viga sage Juuste ja kehakarvade kahjustus*

kahjustused Sage Kihelus*, dermatiit*, 166ve*

Lihaste, luustiku ja Sage Lihasspasmid*, lihas-skeleti valu*, valu jisemetes

sidekoe kahjustused

Neerude ja kuseteede | Sage Kuseteede infektsioon*

héired

Uldised hiired ja Viga sage Piireksia*, kurnatus, jSuetus

manustamiskoha Sage Tursed (sh perifeersed), kiilmavirinad, siistekoha

reaktsioonid reaktsioon*, halb enesetunne*

Uuringud Sage Hiiperbilirubineemia*, korvalekalded proteiinide

sisalduse analiiiisides*, kehakaalu vihenemine,
kehakaalu suurenemine

*Téahistab termineid, mis hdlmavad rohkem kui iihte MedDRA eelisterminit.

Valitud korvaltoimete kirjeldus
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Herpes zoster’i viiruse reaktiveerumine

Hulgimiieloom

Viirusevastast profiilaktilist ravi sai 26% Bz+M-+P grupi patsientidest. Herpes zoster esines Bz+M+P
grupis 17% patsientidel, kes ei saanud viirusevastast profiilaktilist ravi, ja 3% patsientidel, kes said
profiilaktilisi viirusevastaseid aineid.

Mantelrakk-limfoom

240-st BZR-CAP haru patsiendist said viirusevastast profiilaktikat 137 (57%). Herpes zoster’i
esinemissagedus BzZR-CAP haru patsientide seas oli viirusevastast profiilaktikat mitte saanud
patsientidel 10,7% ja viirusevastast profiilaktikat saanutel 3,6% (vt 16k 4.4).

B-hepatiidi viiruse (HBV) reaktiveerumine ja infektsioon

Mantelrakk-limfoom

Fataalse 10ppega HBV infektsioon esines 0,8%-1 (n=2) mitte bortesomiibi raviriihma patsientidest
(rituksimab, tsiiklofosfamiid, doksorubitsiin, vinkristiin ja prednisoon; R-CHOP) ja 0,4%-1 (n=1)
patsientidest, kes said bortesomiibi koos rituksimabi, tsiiklofosfamiidi, doksorubitsiini ja
prednisooniga (BzR-CAP). B-hepatiidi infektsiooni iildine esinemus oli sarnane nii BZR-CAP kui ka
R-CHOP ravi saanud patsientidel (vastavalt 0,8% vs. 1,2%).

Perifeerne neuropaatia kombinatsioonraviskeemide korral

Hulgimiieloom

Alljargnevas tabelis on esitatud andmed perifeerse neuropaatia esinemissageduse kohta uuringutes,
kus bortesomiibi manustati induktsioonravimina kombinatsioonis deksametasooniga (uuring [FM-
2005-01) voi talidomiidi-deksametasooniga (uuring MMY-3010).

Tabel 9:  Perifeerse neuropaatia esinemissagedused induktsioonravi ajal vastavalt toksilisusele ja
ravi katkestamisele perifeerse neuropaatia tottu
IFM-2005-01 MMY-3010
VDDx BzDx TDx BzTDx
(N=239) (N=239) (N=126) (N=130)
PN esinemissagedus (%)

PN igas astmes 3 15 12 45
> 2. astme PN 1 10 2 31
> 3. astme PN <1 5 0 5
Ravi 16petamine seoses PN’ga <1 2 1 5

(%)

VDDx=vinkristiin, doksorubitsiin, deksametasoon; BzDx=bortesomiib, deksametasoon; TDx=talidomiid, deksametasoon;
BzTDx= bortesomiib, talidomiid, deksametasoon; PN=perifeerne neuropaatia

Markus: Perifeerne neuropaatia holmas jargmisi eelistermineid: perifeerne neuropaatia, motoorne perifeerne neuropaatia,
sensoorne perifeerne neuropaatia ja poliineuropaatia.

Mantelrakk-limfoom

Alljargnevas tabelis on perifeerse neuropaatia esinemissagedused kombineeritud raviskeemide puhul
uuringus LYM-3002, milles bortesomiibi manustati koos rituksimaabi, tsiiklofosfamiidi,
doksorubitsiini ja prednisooniga (R-CAP):

Tabel 10:  Perifeerse neuropaatia esinemissagedus uuringus LYM-3002 vastavalt toksilisuse astmele
Jja ravi katkestamised perifeerse neuropaatia tottu

BzR-CAP R-CHOP
(N=240) (N=242)
PN esinemissagedus (%)
Iga raskusastme PN 30 29
> 2. raskusastme PN 18 9
> 3. raskusastme PN 8 4
Ravi katkestamised PN tottu (%) 2 <1
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BzR-CAP=bortesomiib, rituksimab, tsiiklofosfamiid, doksorubitsiin ja prednisoon; R-CHOP = rituksimab,
tsiiklofosfamiid, doksorubitsiin, vinkristiin ja prednisoon; PN = perifeerne neuropaatia

Perifeerse neuropaatia mdiste koondas jargmisi eelistermineid: perifeerne sensoorne neuropaatia, perifeerne neuropaatia,
perifeerne motoorne neuropaatia ja perifeerne sensorimotoorne neuropaatia

Eakad MRL patsiendid

BzR-CAP harus oli 42,9% patsientidest vanuses 65...74 eluaastat ja 10,4% vanuses > 75 eluaastat.
> 75-aastased patsiendid talusid nii BZR-CAP kui ka R-CHOP ravi halvemini, kuid tdsiste
kdrvaltoimete esinemissagedus oli BZR-CAP rithmas 68%, vorreldes 42%-ga R-CHOP rithmas.

Mdrkimisvddrsed erinevused bortesomiibi monoteraapia ohutusprofiilis subkutaansel versus
intravenoossel manustamisel

III faasi uuringus osalenud patsientidel, kellele manustati bortesomiibi subkutaanselt, oli ravist
tingitud vahemalt 3. astme toksilisusega korvaltoimete {ildine esinemissagedus 13% vorra vdiksem kui
intravenoossel manustamisel ning bortesomiibravi katkestamist esines 5% vorra vihem. Subkutaanses
rithmas oli kohulahtisuse, seedetrakti- ja kdhuvalu, asteeniliste seisundite, {ilemiste hingamisteede
infektsioonide ja perifeersete neuropaatiate iildine esinemissagedus 12%...15% vorra vdiksem kui
intravenoosses rithmas. Lisaks oli vadhemalt 3. astme perifeersete neuropaatiate esinemissagedus 10%
viiksem ning perifeersete neuropaatiate tottu ravi katkestamist esines subkutaanses rithmas 8% vihem
kui intravenoosses rithmas.

Kuuel protsendil patsientidest esines korvaltoimena lokaalne reaktsioon subkutaansele manustamisele,
milleks oli enamasti punetus. Ndhud taandusid keskmiselt 6 pdevaga, monedel patsientidel oli vaja
annust kohandada. Rasketest reaktsioonidest teatati vaid kahel (1%) patsiendil. Kahel patsiendil (1%)
esinesid rasked reaktsioonid; 1 juhul kihelus ja 1 juhul punetus.

Raviaegne suremus oli subkutaanse ravi rithmas 5% ja intravenoosse ravi rithmas 7%. 18%-1
subkutaanses rithmas ja 9%-1 intravenoosses rithmas oli surma pohjuseks ,,progresseeruv haigus®.

Retsidiveerunud hulgimiieloomiga patsientide kordusravi

Uuringus, kus bortesomiibi kordusravi manustati 130 retsidiveerunud hulgimiieloomiga patsiendile, kes
varem olid saanud vdhemalt osalise ravivastuse bortesomiibi sisaldava raviskeemiga, olid kdige
levinumad koikide raskusastmetega korvaltoimetest, mis esinesid vdhemalt 25% patsientidest
trombotsiitopeenia (55%), neuropaatia (40%), aneemia (37%), kohulahtisus (35%) ja kShukinnisus
(28%). Koikide raskusastmetega perifeerset neuropaatiat ja > 3. raskusastme perifeerset neuropaatiat
taheldati vastavalt 40% ja 8,5% patsientidest.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pédrast ravimi miiiigiloa védljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutodtajatel palutakse koigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Patsientidel, kes on saanud Bortezomib Accord’i kaks korda suuremas annuses kui ette ndhtud, on
esinenud dgeda algusega siimptomaatilist hiipotensiooni ja letaalse 10ppega trombotsiitopeeniat.
Prekliinilised kardiovaskulaarse ohutuse farmakoloogilised uuringud, vt 16ik 5.3.

Bortesomiibi iileannustamise puhuks pole teada spetsiifilist antidooti. Uleannustamise korral tuleb
jélgida patsiendi elutdhtsaid néitajaid ning rakendada sobivat toetavat ravi, et séilitada vererdhku (nt
vedelike manustamine, vasopressorid ja/voi inotroopsed ravimid) ja kehatemperatuuri (vt 16igud 4.2 ja
4.4).

5.  FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused
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Farmakoterapeutiline riihm: kasvajavastased ained, teised kasvajavastased ained, ATC-kood:
LO1XGOl1.

Toimemehhanism

Bortesomiib on proteasoomi inhibiitor. Ravim inhibeerib spetsiifiliselt 26S proteasoomi
kiimotriipsiinisarnast aktiivsust imetajarakkudes. 26S proteasoom on suur valgukompleks, mis
lagundab ubikitineeritud valke. Ubikitiini-proteasoomi rada omab olulist osa spetsiifiliste proteiinide
metabolismis, sdilitades rakkudes homeostaasi. 26S proteasoomi inhibeerimine vildib nimetatud
spetsiifiliste valkude proteoliiiisi ja mdjutab mitmeid rakusiseseid signaalkaskaade, mille tulemusena
vahirakk havib.

Bortesomiib on proteasoomi suhtes korge selektiivsusega. Kontsentratsioonide 10 uM juures ei
inhibeeri bortesomiib lihtegi paljudest skriinitud retseptoritest ja proteaasidest ning on proteasoomi
suhtes iile 1500 korra selektiivsem kui jargneva seostuva ensiitimi suhtes. Proteasoomi inhibeerimise
kineetikat hinnati in vitro ning leiti, et bortesomiib dissotsieerub proteasoomilt poolvaértusajaga ti»
20 minutit, mis nditab, et proteasoomi inhibeerimine bortesomiibi poolt on podrduv.

Bortesomiibi pohjustatud proteasoomi inhibeerimine mojutab vahirakku mitmel viisil, sealhulgas
(kuid mitte ainult) regulatoorsete valkude kaudu, mis kontrollivad rakutsiikli progressiooni ja
nukleaarfaktor kappa B (NF-kB) aktivatsiooni. Proteasoomi inhibeerimine peatab rakutsiikli ja
pOhjustab raku apoptoosi. NF-kB on transkriptsioonifaktor, mille aktivatsioon on vajalik erinevates
tumorogeneesi etappides, nagu rakkude kasv ja elulemus, angiogenees, rakkudevahelised
interaktsioonid ja metastaseerumine. Miieloomi puhul mojutab bortesomiib miieloomiraku
interakteerumisvoimet luuiidi mikrokeskkonnaga.

Uuringud on ndidanud, et bortesomiib toimib tsiitotoksiliselt erinevatele vahirakkude tiilipidele ning et
vahirakud on proteasoomi inhibeerimise pro-apoptootilisele toimele tundlikumad kui normaalsed
rakud. Mitmetest prekliinilistest ttumorimudelitest on selgunud, et bortesomiib pohjustab tuumori
kasvu peatumist in vivo, sh hulgimiieloomi korral.

Andmed in vitro, ex vivo ja loommudelitest nditavad, et bortesomiib suurendab osteoblastide
diferentseerumist ja aktiivsust ning inhibeerib osteoklastide funktsiooni. Neid toimeid on tidheldatud
hulgimiieloomiga ja kaasuva kaugelearenenud osteoliiiitilise haigusega patsientidel, keda raviti
bortesomiibiga.

Kliiniline efektiivsus eelnevalt ravimata hulgimiieloomi korral:

682 patsiendiga prospektiivne III faasi rahvusvaheline randomiseeritud (1:1) avatud kliiniline uuring
(MMY-3002 VISTA) viidi ldbi eesmirgiga kindlaks teha, kas bortesomiibi (1,3 mg/m? intravenoosse
siistena) kasutamisel kombinatsioonis melfalaani (9 mg/m?) ja prednisooniga (60 mg/m?) paraneb aeg
progresseerumiseni (time to progression, TTP), vorreldes melfalaani (9 mg/m?) ja prednisooni

(60 mg/m?) kasutamisega eclnevalt ravimata hulgimiieloomiga patsientidel. Ravi kestis maksimaalselt
9 tsiiklit (ligikaudu 54 nidalat) ja lopetati varem kas haiguse progresseerumise voi vastuvoetamatu
toksilisuse tottu. Uuringus osalenud patsientide vanuse mediaan oli 71 aastat, 50% olid meessoost,
88% europiidsest rassist ning Karnofsky sooritusvdime skoori mediaan oli neil patsientidel 80.
IgG/IgA/kergahela miieloom oli 63%/25%/8% juhtudest, hemoglobiini mediaanvéértus oli 105 g/l
ning trombotsiilitide hulga mediaan oli 221,5 x 10%/1. Patsientide hulk, kellel oli kreatiniini kliirens

< 30 ml/min, oli mdlemas raviriihmas ithesugune (3%).

Etteplaneeritud vaheanaliiiisi ajal saabus esmane tulemusniitaja (aeg progresseerumiseni) ning M+P
grupi patsiendid viidi tile Bz+M+P ravile. Uuringuperioodi mediaan oli 16,3 kuud. Loplikku elulemust
hinnati uuesti parast uuringuperioodi, mille mediaanne pikkus oli 60,1 kuud. Bz+M+P ravigrupis
taheldati statistiliselt olulist kasu elulemusele (riskitiheduste suhe = 0,695; p = 0,00043), vaatamata
jérgnevatele ravidele, sealhulgas bortesomiibi pohistele raviskeemidele. Bz+M+P ravigrupis oli
elulemuse mediaan 56,4 kuud, vorreldes 43,1 kuuga M+P ravigrupis. Efektiivsuse tulemused on
toodud tabelis 11:

Tabel 11:  Efektiivsuse tulemused pdrast [opliku elulemuse andmete ajakohastamist VISTA uuringus
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Efektiivsuse tulemusnéitaja Bz+M+P M+P
n=344 n=338

Aeg progresseerumiseni

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

Mediaan® (95% CI) 20,7 kuud 15,0 kuud
(17,6, 24,7) (14,1, 17,9)

Riskitiheduste suhe® 0,54

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

p-véirtus © 0,000002

Progresseerumisvaba elulemus

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

Mediaan® (95% CI) 18,3 kuud 14,0 kuud
(16,6, 21,7) (11,1, 15,0)

Riskitiheduste suhe® 0,61

(95% CI) (0,49, 0,76)

p-védrtus ¢ 0,00001

Uldine elulemus*

Juhud (surmad) n (%) 176 (51,2) 211 (62,4)

Mediaan® 56,4 kuud 43,1 kuud

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

Riskitiheduste suhe® 0,695

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

p-védrtus ¢ 0,00043

Ravivastuse méir n=337 n=331

populatsioon® n = 668

CRn (%) 102 (30) 12 (4)

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

nCR n (%) 5(D 0

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

p-védrtus’ <10-1°

Seerumi M-proteiini taseme langus n=336 n=331

populatsioon® n=667

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

Aeg esimese vastuseni CR + PR korral

Mediaan 1,4 kuud | 4,2 kuud

Mediaanne® vastuse kestus

CR' 24,0 kuud 12,8 kuud

CR+PRf 19,9 kuud 13,1 kuud

Aeg jirgmise ravini

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

Mediaan® (95% CI) 27,0 kuud 19,2 kuud
(24,7, 31,1) (17,0, 21,0)

Riskitiheduste suhe® 0,557

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

p-véértus ¢ <0,000001

2Kaplan-Meieri hinnang.

bRiskitiheduste suhte hinnang pdhineb Coxi proportsionaalsel riskimudelil ja on kohandatud stratifitseerimistegurite jaoks:

B2-mikroglobuliin, albumiin ning piirkond. Riskitiheduste suhe vdiksem kui 1 nditab eelist VMP-le

“Nominaalne p-véirtus, mis pohineb stratifitseeritud /og-ranki analiiiisile ja on kohandatud stratifitseerimistegurite jaoks:

B2-mikroglobuliin, albumiin ning piirkond

dp-viirtus ravivastuse miirale (CR+PR), mis on saadud Cochran-Mantel-Haenszel chi-square’i analiiiisist ja kohandatud

stratifitseerimistegurite jaoks

°Ravivastuse aspektist hinnati osalejaid, kellel oli uuringusse lillitamisel mdddetav haigus

fCR = tiielik ravivastus; PR = osaline ravivastus. EBMT kriteeriumid
eKdik sekretoorse haigusega randomiseeritud patsiendid

*Uus elulemuse hinnang p&hines keskmiselt 60,1 kuud kestnud wurimisperioodil

CI = usaldusintervall



Patsiendid, kellele sobib tiivirakkude siirdamine

Kaks avatud mitmekeskuselist randomiseeritud III faasi uuringut (IFM-2005-01, MMY-3010) viidi
1dbi bortesomiibi ohutuse ja efektiivsuse tdestamiseks eelnevalt ravimata hulgimiieloomiga patsientide
induktsioonravina kahe- ja kolmekomponentse kemoterapeutikumide kombinatsiooniga enne
tiivirakkude transplantatsiooni.

Uuringus IFM-2005-01 bortesomiib kombinatsioonis deksametasooniga (BzDx, n=240) vorreldi
vinkristiin-doksorubitsiin-deksametasooniga (VDDx, n=242). BzDx riithma patsiendid said neli
21-pievast ravikuuri, iga tsiikkel koosnes bortesomiibist (1,3 mg/m? manustati intravenoosselt kaks
korda nddalas péaevadel 1, 4, 8 ja 11) ja suukaudsest deksametasoonist (40 mg 06paevas, esimese ja
teise tsiikli ajal pdevadel 1 kuni 4 ja pdevadel 9 kuni 12, kolmanda ja neljanda tsiikli ajal pdevadel

1 kuni 4).

Autoloogsete tiivirakkude siirdamine teostati 198 (82%) VDDx rithma patsiendil ja 208 (87%) BzDx
riihma patsiendil; enamusel patsientidest teostati tiksainus transplantatsiooni protseduur. Patsientide
demograafilised ja ravieelsed haiguse néitajad olid ravirithmades sarnased. Uuringupatsientide vanuse
mediaanvéirtus oli 57 aastat, neist 55% olid meessoost ja 48% patsientidest olid kdrgriski
tsiitogeneetilised markerid. Ravi kestuse mediaanvéairtus oli VDDx rithmas 13 nédalat ja BzDx riihmas
11 nédalat. Mdlemas rithmas oli teostatud ravitsiiklite mediaanvaartus 4 tsiiklit.

Uuringu esmane efektiivsuse tulemusnditaja oli induktsioonijdrgne ravivastuse mair (CR+nCR).
Statistiliselt olulist CR+nCR erinevust tdheldati bortesomiibi ja deksametasooni kombinatsiooni
riihma kasuks. Teisesed efektiivsuse tulemusnéitajad olid induktsioonijargse ja
transplantatsioonijirgse ravivastuse madrad, (CR+nCR, CR+nCR+VGPR+PR), progresseerumisvaba
elulemus ja tildine elulemus. Peamised efektiivsuse tulemused on kokku voetud tabelis 12.

Tabel 12:  Efektiivsuse tulemused uuringus IFM-2005-01
Tulemusniitaja BzDx VDDx OR; 95% CI; P
viirtus®
IFM-2005-01 N=240 (ITT N=242 (ITT
populatsioon) populatsioon)
Ravivastuse mddr (RR)
(induktsioonijirgne) 14,6 (10,4; 19,7) 6,2 (3,5; 10,0) 2,58 (1,37; 4,85); 0,003
*CR+nCR 77,1 (71,2; 82,2) 60,7 (54,3; 66,9) 2,18 (1,46; 3,24);
CR+nCR+VGPR+PR % < 0,001
(95% CI)
Ravivastuse mddr (RR)
(transplantatsioonijcirgne)® 37,5 (31,4; 44,0) 23,1 (18,0; 29,0) 1,98 (1,33; 2,95); 0,001
CR+nCR 79,6 (73,9; 84,5) 74,4 (68,4; 79,8) 1,34 (0,87; 2,05); 0,179
CR+nCR+VGPR+PR %
(95% CI)

Cl=usaldusintervall; CR= téielik ravivastus; nCR=peaaegu téielik ravivastus; ITT=(/ntent to treat) ravikavatsuslik;
RR=ravivastuse mair; Bz=bortesomiib; BzDx=bortesomiib, deksametasoon; VDDx=vinkristiin, doksorubitsiin,

deksametasoon; VGPR=viéga hea osaline ravivastus; PR=osaline ravivastus, OR=riski suhe

*Esmane tulemusniitaja

aRavivastuse midrade OR pohineb Mantel-Haenszel iildiste riski suhete médradel stratifitseeritud tabelites; p-vaértused
tuginevad Cochran-Mantel-Haenszel analiiiisile.
bViitab ravivastusele pdrast teist transplantatsiooni patsientidel, kellel teostati teine transplantatsioon (42/240 [18% ]
BzDx grupis ja 52/242 [21%] VDDx grupis).
Mairkus: OR > 1 néitab Bz-d sisaldavast induktsioonravist saadavat kasu

Uuringus MMY-3010 vorreldi bortesomiibi kombinatsioonravi talidomiidi ja deksametasooniga
[BzTDx, n=130] talidomiid-deksametasoonraviga [TDx, n=127]. BZTDx riihma patsiendid said kuus
4-nédalast ravikuuri, mille koosseisu kuulusid bortesomiib(1,3 mg/m? kaks korda nidalas paevadel 1,
4, 8 ja 11, seejdrel 17-pdevane ravivaba periood paevast 12 kuni paevani 28), deksametasoon (40 mg
suukaudselt paevadel 1 kuni 4 ja paevadel 8 kuni 11) ja talidomiid (suukaudselt 50 mg 66péevas
pdevadel 1...14, suurendades annust 100 mg-ni paevadel 15...28 ja seejérel kuni annuseni 200 mg

O00pdevas).

Uks iihekordne tiivirakkude transplantatsioon teostati 105 (81%) BzTDx rithma patsiendil ja 78 (61%)
TDx rithma patsiendil. Patsientide demograafilised ja ravieelsed haiguse nditajad olid ravirithmades
sarnased. BzZTDx ja TDx rithma patsientide vanuse mediaanvéartus oli vastavalt 57 versus 56 aastat,




valgest rassist oli 99% versus 98% patsientidest, meessoost patsiente oli 58% versus 54%. 12%
BzTDX rithma patsientidest klassifitseerus tsiitogeneetiliselt kdrgriskipatsientideks, vorreldes 16%-ga
TDx riihma patsientidest. Ravi kestuse mediaanvaértus oli 24,0 nddalat ja manustatud ravitsiiklite
mediaanvairtus oli 6,0 ja see oli sarnane kdigis ravirithmades.

Uuringu esmasteks efektiivsuse tulemusniitajateks olid induktsioonijdrgsed ja
transplantatsioonijirgsed ravivastuse miirad (CR+nCR). Statistiliselt olulist CR+nCR erinevust
taheldati selle raviriihma kasuks, milles rakendati bortesomiibi kombinatsioonravi deksametasooni ja
talidomiidiga. Teisesed efektiivsuse tulemusnditajad olid progresseerumisvaba elulemus ja tildine
elulemus. Peamised efektiivsuse tulemused on esitatud tabelis 13.

Tabel 13:  Efektiivsuse tulemused uuringus MMY-3010

Tulemusniitaja BzTDx TDx OR; 95% CI; P vairtus®
MMY-3010 N=130 (ITT N=127 (ITT

populatsioon) populatsioon)
* Ravivastuse mddr (RR)
(induktsioonijédrgne) 49,2 (40,4; 58,1) 17,3 (11,2; 25,0) 4,63 (2,61; 8,22); <0,001*
CR-+nCR 84,6 (77,2;90,3) 61,4 (52,4;69,9) 3,46 (1,90; 6,27); < 0,001

CR+nCR +PR % (95% CI)

* Ravivastuse mddr (RR)
(transplantatsioonijdrgne) 55,4 (46,4; 64,1) 34,6 (26,4; 43,6) 2,34 (1,42, 3,87); 0,001

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

Cl=usaldusintervall; CR= téielik ravivastus; nCR= peaaegu tdielik ravivastus; ITT=(Intent to treat) ravikavatsuslik;

RR=ravivastuse maar; Bz=bortesomiib; BZTDx=bortesomiib, talidomiid, deksametasoon; TDx=talidomiid,

deksametasoon; PR= osaline ravivastus, OR= erinevuste suhe

*Esmane tulemusniitaja

aRavivastuse médrade OR pohineb Mantel-Haenszel iildistel erinevuste suhete méaéradel stratifitseeritud tabelites;
p-véartused tuginevad Cochran-Mantel-Haenszel analiiiisile.

Mairkus: OR > 1 néitab Bz-t sisaldavast induktsioonravist saadavat kasu

Kliiniline efektiivsus retsidiveerunud voi refraktaarse hulgimiieloomi korral

Bortesomiibi (intravenoosse siistena) ohutust ja efektiivsust soovituslikes annustes on uuritud
soovitusliku annuse 1,3 mg/m? juures kahes uuringus:

III faasi randomiseeritud, vordlevas uuringus (APEX) deksametasooniga 669 patsiendil
retsidiveerunud voi refraktaarse hulgimiieloomiga, kes olid eelnevalt saanud ravi 1...3 skeemi jirgi, ja
II faasi ilma vordlusgrupita uuringus 202 patsiendil retsidiveerunud voi refraktaarse hulgimiieloomiga,
kes olid eelnevalt saanud ravi vihemalt 2 skeemi jargi ning kelle haigus péarast viimast ravi
progresseerus.

III faasi uuringus oli bortesomiibi ravi jargselt oluliselt pikem aeg progresseerumiseni, elulemus
pikenes oluliselt ja ravivastusega patsientide hulk oli mirksa suurem deksametasooniga vorreldes (vt
tabel 14). Need tulemused esinesid nii kdigi patsientide osas kui ka nende patsientide osas, kes olid
saanud eelnevalt ravi 1 skeemi jargi. Uuringueelselt planeeritud tulemuste vaheanaliiiisi ajal otsustas
uuringut jilgiv komitee 16petada deksametasooni ravi ja kdigile patsientidele, kes said
deksametasooni, pakuti ravi bortesomiibiga sdltumata nende haiguse senisest kulust. Seoses sellise
varase ravi iimberliilitamisega on patsientide uuringujirgne elulemuse mediaan 8,3 kuud. Uldine
elulemus oli oluliselt pikem ja ravivastus oluliselt parem bortesomiibi raviga nii eelneva ravi suhtes
refraktaarsetel patsientidel kui ka neil, kes seda polnud.

669-st kaasatud patsiendist olid 245 (37%) 65-aastased voi vanemad. Ravivastuse parameetrid ja TTP
(aeg progresseerumiseni) jiid bortesomiibi grupis oluliselt paremaks s6ltumata vanusest. S6ltumata
ravieelsest f2-mikroglobuliini kontsentratsioonist, olid bortesomiibi grupis koik efektiivsuse néitajad
(TTP ja iildine elulemus, samuti ravivastus) oluliselt paremad.

II faasi refraktaarsete patsientide ravivastust hindas séltumatu komitee ning selle kriteeriumid vastasid
Euroopa Luuiidi Transplantatsiooni Grupi (European Bone Marrow Transplant Group) poolt
kehtestatutele. Lisaks kasutati CR IF+ kategooriat. Ravivastus saavutati 35% patsientidest ja keskmine
aeg selle saavutamiseni oli 38 paeva. Elulemuse mediaan koigi uuringus osalenud patsientide 16ikes
oli 17 kuud (vahemik <1 kuni 36+ kuud). Elulemuse mediaan oli pikem, kui eeldasid konsultantideks
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olnud kliinilised uurijad, kes hindasid eeldatavaks elulemuse pikkuseks sarnasel patsientide
kontingendil kuus kuni iiheksa kuud. Hinnates tulemusi mitmemuutujalise analiilisi metoodikat
kasutades selgus, et ravivastuse saavutamine osutus sdltumatuks miieloomi tiiiibist, patsiendi
seisundist, 13. kromosoomi deletsiooni olemasolust ning eelnevate raviskeemide arvust ja tiiiibist.
Patsientidel, kellel oli eelnevalt kasutatud 2...3 raviskeemi, ilmnes ravivastus 32% (10/32), ning neil,
kellel kasutati enam kui 7 raviskeemi, ilmnes vastus 31% (21/67).

Tabel 14:  Haiguse lopete iilevaade 11l faasi (APEX) ja Il faasi uuringutes

III faas III faas III faas II faas
Kaoik pt 1 eelnev raviskeem >1 eelnev raviskeem 22 e-elnevaf
raviskeemi
Ajaga seotud Bz Dex Bz Dex Bz Dex Bz
siindmused n=333? n=336 n=1322 n=119? n=200? n=217* n=2022
b
TTP, 189 106° 2124 1694 148° 87° 210

F;‘Sex‘é‘ﬁ [211418] [86,128] | [188,267] | [105,191] | [129,192] | [84,107] | [154,281]

eluiei‘i‘ffsa o | 80 66¢ 89¢ 724 73 62 "
, /0
oso,ciy | (74851 | 15972) [82,95] [62,83] [64,82] [53,71]
raP?rmtl Bz Dex Bz Dex Bz Dex Bz n=193
V(ov/a; US 1 p=315¢ | n=312c n=128 n=110 n=187 n=202
0
CR 206)° | 2(<D° 8 (6) 2(2) 12 (6) 0 (0) (4)**
cR+ncrR | HID | 500 16 (13) 4(4) 25 (13) 1 (<1) (10)**
CRENCR+ | 121 seagyr | s7as5)¢ | 20060 | 6434 | 27030 | @7y
PR (38)
CR+ nCR+ 146 .
RMR 46) 108 (35) 66 (52) 45 (41) 80 (43) 63 (31) (35)
Kestuse 242
mediaan 169 (5,6) | 246(8,1) | 189(6,2) | 238(7,8) | 126(4,1) 385%
mediaar (8,0)
paevi (kuid)
Aeg
ravivastusen
i 43 43 44 46 41 27 38
CR + PR
(péevi)

ATT (Intent to treat, ravikavatsuslik) populatsioon
p-viirtus, mis on saadud stratifitseeritud log-ranki analiiiisist; ravigrupi jirgi analiiiisimine vilistab eelneva ravi alusel

stratifitseerimise;

p <0,0001.
“Ravivastuse aspektist hinnati osalejaid, kellel oli uuringusse liilitamisel mdddetav haigus ja kes said vihemalt {ihe annuse

uuritavat ravimit.
dp-viirtus, mis on saadud Cochran-Mantel-Haenszel chi-square’i analiiiisist ja kohandatud stratifitseerimistegurite jaoks;

ravigrupi jérgi analiilisimine vilistab eelneva ravi alusel stratifitseerimise.
*CR+PR+MR **CR=CR, (IF-); nCR=CR (IF+)
TTP = aeg progresseerumiseni
CI= usaldusintervall
Bz=bortesomiib; Dex = deksametasoon
CR= téielik ravivastus; nCR = peaaegu tiielik ravivastus
PR= osaline ravivastus; MR = minimaalne ravivastus

II faasi uuringus manustati neile patsientidele, kes ei saanud ainult bortesomiibiga optimaalset
ravivastust, lisaks suurtes annustes deksametasooni. Uuringuprotokoll lubas patsientidele manustada
deksametasooni juhtudel, kui neil iiksnes bortesomiibi raviga ei saavutatud piisavat ravivastust. Lisaks
bortesomiibile manustati sellise skeemi jargi deksametasooni kokku 74 patsiendile ja saavutatud
ravivastust hinnati. Kombinatsioonraviga saavutati tdielik ravivastus v4i vastuse paranemine [MR
(11%) voi PR (7%)] 18% patsientidest.

Kliiniline efektiivsus bortesomiibi subkutaansel manustamisel retsidiveerunud/refraktaarse
hulgimiieloomiga patsientidel
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Avatud juhuvalikuga III faasi mitte-halvemuse uuringus virreldi subkutaanselt ja intravenoosselt
manustatud bortesomiibi ohutust ja efektiivsust. Uuringus osales 222 retsidiveerunud/refraktaarse
hulgimiieloomiga patsienti, kellele manustati 8 tsiikli jooksul juhuvaliku alusel bortesomiibi annuses
1,3 mg/m? kas subkutaanselt vdi intravenoosselt, suhtega 2:1. Patsiendid, kellel ei saavutatud
bortesomiibi monoteraapiaga 4 tsiikli jooksul optimaalset ravivastust (see oli tdielikust ravivastusest
[Complete Response, CR] viiksem), lubati manustada 20 ng deksametasooni 66péevas bortesomiibi
manustamise paeval ja sellele jargnenud paeval. Uuringust vélistati patsiendid, kellel ravieelselt oli
perifeerse neuropaatia aste > 2 voi trombotsiiiitide hulk <50 000/pul. Ravivastust oli voimalik hinnata
kokku 218 patsiendil.

Selle uuringu tulemused vastasid esmasele eesmargile, ravivastuse madra mittechalvemusele (CR+PR)
pérast bortesomiibi monoteraapiate 4 tsiiklit nii subkutaansel kui intravenoossel manustamisel,
molemas rithmas oli see 42%. Ka ravivastusega ja tiisistuseni kulunud ajaga sekundaarsed
tulemusniitajad olid subkutaansel ja intravenoossel manustamisel iihesugused (Tabel 15).

Tabel 15:  Subkutaanselt ja intravenoosselt manustatud bortesomiibi efektiivsust vordleva analiitisi

kokkuvote
bortesomiib bortesomiib
intravenoosne haru subkutaanne haru
Hinnatava ravivastusega populatsioon n=73 n=145
Ravivastuse méir pérast 4 tsiiklit n
(%)
ORR (CR+PR) 31 (42) 61 (42)
p-vairtus? 0,00201
CR n (%) 6 (8) 9(6)
PR n (%) 25 (34) 52 (36)
nCR n (%) 4(5) 9 (6)
Ravivastuse méir pérast 8 tsiiklit n
(%)
ORR (CR+PR) 38 (52) 76 (52)
p-véirtus® 0,0001
CRn (%) 9(12) 15 (10)
PR n (%) 29 (40) 61 (42)
nCR n (%) 7 (10) 14 (10)
Ravikavatsuslik populatsioon® n=74 n=148
Aeg progresseerumiseni (TTP), kuudes 9,4 10,4
(95% CI) (7,6; 10,6) (8,5, 11,7)
Riskitiheduste suhe (95% CI)* 0,839 (0,564; 1,249)
p-viirtus! 0,38657
Progresseerumisvaba elulemus, kuudes 8,0 10,2
(95% CI) (6,7;9,8) (8,1; 10,8)
Riskimédr (95% CI)¢ 0,824 (0,574; 1,183)
p-viirtus! 0,295
1-aastane iildine elulemus (%)° 76,7 72,6
(95% CI) (64,1; 85,4) (63,1; 80,0)

p-védrtus on mittehalvemuse hiipoteesi hindamiseks, mille jargi subkutaanses harus sdilib vdhemalt 60% ulatuses
intravenoosse haru ravivastuse maér.

"Uuringus osales 222 uuritavat; bortesomiibi manustati raviks 221 uuritavale

‘Riskimééra hinnang pdhineb Coxi mudelil ja on kohandatud stratifitseerimistegurite jaoks: ISS klassifikatsioon ja
eelnevate raviskeemide arv.

dStratifikatsiooniteguritele kohandatud logaritmiline astaktest: ISS klassifikatsioon ja eelnevate raviskeemide arv.

¢Jélgimisperioodi keskmine kestus oli 11,8 kuud
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Bortesomiibi kombineeritud ravi pegiileeritud liposomaalse doksorubitsiiniga (uuring
DOXIL-MMY-3001)

III faasi randomiseeritud, paralleelrithmadega, avatud mitmekeskuselises uuringus, mis holmas

646 patsienti, vorreldi bortesomiib pluss pegiileeritud liposomaalse doksorubitsiini ja bortesomiibi
monoteraapia ohutust ja efektiivsust hulgimiieloomiga patsientidel, kes olid eelnevalt saanud ravi
vahemalt 1 korral ning kelle haigus ei olnud progresseerunud antratsiikliinipdhise ravi ajal. Esmaseks
tulemusnéitajaks oli TTP (aeg progresseerumiseni), teisesteks tulemusnéitajateks OS ja ORR
(CR+PR), vastavalt EBMT (European Group for Blood and Marrow Transplantation) kriteeriumitele.
Protokollitud vaheanaliiiis (249 TTP juhu alusel) sai pohjuseks 1dpetada efektiivsuse uuring varakult.
Selles vaheanaliiiisis selgus, et patsientidel, kes said kombineeritud ravi bortesomiibi ja pegiileeritud
liposomaalse doksorubitsiiniga, vihenes TTP risk 45% (95% CI; 29...57%, p <0,0001). Bortesomiibi
monoteraapiat saanud patsientidel oli TTP mediaanvéirtus 6,5 kuud, bortesomiibi koos pegiileeritud
liposomaalse doksorubitsiiniga saanud patsientidel aga 9,3 kuud. Nende tulemuste alusel, ehkki need
ei olnud téielikud, koostati protokollitud 16plik analiiiis.

OS-i 10plik analiiiis, mis viidi 14bi pédrast mediaanselt 8,6 aastast jarelkontrolli perioodi ei ndidanud
kahes raviriithmas OS-is olulist erinevust. OS mediaan oli 30,8 kuud (95% CI; 25,2...36,5 kuud)
bortezomib monoteraapia patsientide hulgas ja 33,0 kuud (95% CI; 28,9...37,1 kuud) bortezomib ning
pegiileeritud liposomaalse doksorubitsiini kombinatsioonravi patsientide hulgas.

Bortesomiibi kombineeritud ravi deksametasooniga

Kuna puudus vahetu vordlus bortesomiibi ja bortesomiibi ning deksametasooni kombinatsiooni vahel
progresseeruva hulgimiieloomiga patsientidel, siis viidi 14bi statistiliselt sobitatud paaride analiiiis, et
vorrelda uuringutulemusi, mis parinesid bortesomiibi ja deksametasooni kombinatsiooni
mitterandomiseeritud harust (II faasi avatud uuring MMY-2045), tulemustega, mis saadi bortesomiibi
monoteraapia harudest erinevates III faasi randomiseeritud uuringutes (M34101-039 [APEX] ja
DOXIL MMY-3001) sama néidustuse korral.

Sobitatud paaride analiiiis on statistiline meetod, mille korral raviriithma patsiente (nt bortesomiib
kombinatsioonis deksametasooniga) ja vordlusrithma patsiente (nt bortesomiib) vorreldakse
paarikaupa, kusjuures paaride moodustamisel voetakse aluseks segavad tegurid. See vdimaldab
minimeerida segavate tegurite moju ravitoime hindamisel mitterandomiseeritud andmete alusel.
Uuringu kéigus identifitseeriti sada kakskiimmend seitse sobitatud paari. Analiiiis néitas, et
bortesomiibi monoteraapiaga vorreldes paranesid bortesomiibi ja deksametasooni kombineeritud ravi
korral ORR (CR+PR) (erinevuste suhe 3,769; 95% CI 2,045...6,947; p <0,001), PFS (riskisuhe 0,511;
95% CI1 0,309...0,845; p=0,008) ja TTP (riskitiheduste suhe 0,385; 95% CI1 0,212...0,698; p=0,001).

Bortesomiibi kordusravi kohta retsidiveerunud hulgimiieloomi korral on olemas piiratud andmed.

II faasi uuring MMY-2036 (RETRIEVE) oli iihe riihmaga avatud uuring, mis viidi 1&bi tegemaks
kindlaks bortesomiibi kordusravi ohutust ja efektiivsust. Sada kolmkiimmend hulgimiieloomiga
patsienti (> 18-aastased), kes varem olid saanud vihemalt osalise ravivastuse bortesomiibi sisaldava
raviskeemiga, said kordusravi haiguse progresseerumisel. Vahemalt 6 kuud pérast eelnevat ravi
alustati bortesomiibi viimase talutava annusega 1,3 mg/m? (n = 93) vdi < 1,0 mg/m? (n = 37)
manustatuna péevadel 1, 4, 8 ja 11 iga 3 nidala jarel kuni 8 tsiiklit, kas monoravina voi
kombinatsioonis deksametasooniga vastavalt ravijuhisele. Deksametasooni manustati kombinatsioonis
bortesomiibiga 83 patsiendile 1. ravitsiiklis ja tdiendavalt 11 patsiendile, kes said deksametasooni
bortesomiibi kordusravitsiiklite kéigus.

Esmane tulemusnéitaja oli parim kinnitatud ravivastus kordusravile hinnatuna EBMT kriteeriumite
jargi. Uldine parim ravivastus (CR + PR) kordusravile 130 patsiendil oli 38,5% (95% CI: 30,1, 47,4).

Kliiniline efektiivsus eelnevalt ravimata mantelrakulise limfoomiga (MRL) patsientidel

Uuring LYM-3002 oli avatud randomiseeritud I1I faasi uuring, milles vorreldi bortesomiibi,
rituksimabi, tsiiklofosfamiidi, doksorubitsiini ja prednisooni kombinatsiooni (BzR-CAP; n=243)
ohutust ja efektiivsust rituksimabi, tsiiklofosfamiidi, doksorubitsiini, vinkristiini ja prednisooni
kombinatsiooniga (R-CHOP; n=244) eelnevalt ravimata tdiskasvanud MRL patsientidel (staadiumid
I1, I1I v&i IV). BzZR-CAP haru patsiendid said raviks bortesomiibi (1,3 mg/m? 1., 4., 8. ja 11. pdeval,
puhkeperiood 12. kuni 21. pdeval), rituksimabi 375 mg/m? intravenoosselt 1. pieval, tsiiklofosfamiidi
750 mg/m? intravenoosselt 1. paeval, doksorubitsiini 50 mg/m? intravenoosselt 1. pdeval ja
prednisooni 100 mg/m? suukaudselt bortesomiibi 21-péevase tsiikli 1. kuni 5. pdeval. Patsiendid, kelle
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ravivastus dokumenteeriti esmakordselt 6. ravitsiikli ajal, said ravi veel kahe tdiendava ravitsiikli
ulatuses.

Esmaseks tulemusniitajaks oli progresseerumisvaba elulemus séltumatu uuringukomitee (IRC,
Independent Review Commiittee) hinnangul. Sekundaarsed tulemusnéitajad olid aeg haiguse
progresseerumiseni (TTP, time to progression), aeg jargmise liimfoomivastase ravini (TNT, time to
next anti-lymphoma treatment), ravivaba intervalli kestus (TFL, duration of treatment free interval),
tildine ravivastus (ORR, overall response rate) ja tiieliku ravivastuse (CR/CRu, complete response)
madr, lildine elulemus (OS, overall survival) ja ravivastuse kestus.

Demograafilised omadused ja ravieelsed haigusniitajad olid {ildiselt kahes raviriihmas hésti
tasakaalustatud: patsientide vanuse mediaan oli 66 aastat, 74% olid meessoost, 66% europiidsest
rassist ja 32% asiaadid, 69%-1 patsientidest olid MRL suhtes positiivsed luuiidi aspiraadi
uuringutulemused ja/voi MRL suhtes positiivsed luuiidi biopsia uuringutulemused, 54% patsientidest
oli rahvusvahelise prognostilise indeksi (IP1, International Prognostic Index) skoor > 3 ja 76%-1 oli IV
staadiumi haigus. Ravi kestus (mediaan=17 nidalat) ja jélgimisperioodi kestus (mediaan=40 kuud)
olid molemas raviharus vorreldavad. Mdlemas ravirithmas said patsiendid ravi mediaanselt 6 tsiikli
jooksul, kusjuures 14% BzR-CAP rithma isikutest ja 17% R-CHOP riihma patsientidest said ravi veel
taiendavalt 2 tsiikli jooksul. Mdlemas raviriihmas ldbis tdieliku ravi enamus patsientidest: BZR-CAP
riihmas 80% ja R-CHOP rithmas 82%. Efektiivsuse tulemused on esitatud tabelis 16.

Tabel 16:  Efektiivsuse tulemused uuringus LYM-3002
Efektiivsuse tulemusniitaja BzR-CAP R-CHOP
n: ITT patsiendid 243 244

Progresseerumisvaba elulemus (IRC)?

Siindmused n (%) 133 (54,7%) 165 (67,6%) HR® (95% CI)=0,63 (0,50; 0,79)
Mediaan® (95% CI) (kuudes) 24,7 14,4 p-viirtus® < 0,001
(19,8; 31,8) (12;16,9)
Ravivastuse méir
n: hinnatava ravivastusega 229 228
patsiendid
Uldine tdielik ravivastus 122 (53,3%) 95(41,7%) OR®(95% CI)=1,688
(CR+CRu) n(%) (1,148; 2,481)

p-vaértus®=0,007

Uldine ravivastus
(CR+CRu+PR)" n(%)

211 (92,1%)

204 (89,5%)

OR®(95% CI)=1,428
(0,749; 2,722)
p-vairtus® =0,275

aS6ltumatu uuringukomitee (IRC) hinnangul (ainult radioloogilised andmed).

PRiskimiira hinnangu aluseks on Cox’i mudel, mis on stratifitseeritud vastavalt IPI riskile ja haiguse staadiumile. Riski
médr < 1 niditab BZR-CAP paremust.
“Kaplan-Meieri hinnangu piirvaértuste jargi

dVastavalt logaritmilisele astaktestile, mis on stratifitseeritud IPI riski ja haiguse staadiumi jirgi.

¢Kasutati Mantel-Haenszel iildiste riski suhete médérade stratifitseeritud tabeleid, stratifikatsioonitegurid olid IPI risk ja
haiguse staadium. Riskisuhe (OR) > 1 niitab BzZR-CAP paremust.

fKaasa arvatud kdik CR+CRu, vastavalt IRC hinnangule, luuiidi uuringule ja LDH-le.

gP-vaidrtus Cochran-Mantel-Haenszel hi-ruut testidest, stratifikatsioonitegurid olid IPI ja haiguse staadium.

h"Kaasa arvatud kdik radioloogilised CR+CRu+PR vastavalt IRC hinnangule, vaatamata luuiidi uuringule ja LDH

kinnitusele.

CR=tiielik ravivastus; Cru=kinnitamata tdielik ravivastus; PR=osaline ravivastus; CI=usaldusintervall, HR=riskitiheduste
suhe; OR=riskisuhe; ITT=ravikavatsuslik

Progresseerumisvaba elulemuse mediaan (PFS, progression free survival) oli BZR-CAP riihmas

30,7 kuud ja R-CHOP rithmas 16,1 kuud (riskimaar [HR]=0,51; p < 0,001). Statistiliselt olulist
paremust (p < 0,001) BzR-CAP raviriihma kasuks vorreldes R-CHOP rithmaga tdheldati TTP
(mediaan 30,5 versus 16,1 kuud), TNT (mediaan 44,5 versus 24,8 kuud) ja TFI (mediaan 40,6 versus
20,5 kuud) puhul. Téieliku ravivastuse kestuse mediaan oli BZR-CAP rithmas 42,1 kuud vdrreldes
18 kuuga R-CHOP rithmas. Uldise ravivastuse kestus oli BzZR-CAP riihmas 21,4 kuu vorra pikem
(mediaan 36,5 kuud versus 15,1 kuud R-CHOP riithmas). Uldise elulemuse (OS, overall survival)
10ppanaliiiis viidi 18bi pérast jdlgimisperioodi mediaanse kestusega 82 kuud. OS mediaan oli 90,7 kuud
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BzR-CAP rithmas, vorreldes 55,7 kuuga R-CHOP rithmas (HR=0,66; p=0,001). Téheldatud 16plik
mediaanne erinevus 2 ravirithma tildistes elulemustes oli 35 kuud.

Patsiendid, kellel on eelnevalt ravitud kerge ahela (/ight-chain, AL) amiiloidoosi

Patsientidel, kellel on eelnevalt ravitud kerge ahela (AL) amiiloidoosi, viidi bortesomiibi ohutuse ja
efektiivsuse madramiseks 14bi avatud, mitterandomiseeritud I/II faasi uuring. Uuringu jooksul ei
taheldatud ohutuse suhtes midagi uut ja eeskétt ei halvendanud bortesomiib sihtorganite (siidame,
neerude ja maksa) kahjustust. 49-st hinnatavast patsiendist, keda raviti maksimaalsete lubatud
annustega 1,6 mg/m? nidalas voi 1,3 mg/m?kaks korda nédalas, teatati ravivastusest 67,3%-1 (sh
28,6% CR-madr), moodetuna hematoloogilise vastusena (M-proteiin). Nendes annusekohortides oli
kombineeritud 1-aastase elulemuse méér 88,1%.

Lapsed
Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama bortesomiibiga 14bi viidud uuringute tulemusi

hulgimiieloomiga ja mantelrakk-liimfoomiga laste kdikide alariihmade kohta (teave lastel kasutamise
kohta: vt 16ik 4.2).

Lasteonkoloogia grupi (Children’s Oncology Group) poolt 1dbi viidud II faasi iiheharulises toime,
ohutuse ja farmakokineetika uuringus hinnati mitme toimeainega reinduktsioonkemoteraapiale lisatud
bortesomiibi toimet pahaloomuliste liimfoidsete kasvajatega (pre-B-rakuline dge liimfoblastleukeemia
[acute lymphoblastic leukemia, ALL], T-rakuline ALL ja T-rakuline liimfoblastliimfoom
[lymphoblastic lymphoma, LL]) lastel ja noortel tdiskasvanud patsientidel. Efektiivset mitme
toimeainega reinduktsioon-kemoteraapiat manustati kolmes blokis. Bortezomib Accord’i manustati
ainult 1. ja 2. blokis, et &ra hoida vdimalikku kumuleeruvat toksilisust samaaegselt 3. blokis
manustatavate ravimitega.

1. bloki 16pus hinnati tdielikku ravivastust (CR). B-ALL patsientidel, kellel esines haiguse retsidiiv

18 kuu jooksul parast diagnoosi saamist (n = 27), oli tdieliku ravivastuse méar 67% (95% CI: 46; 84);
4 kuu haigusevaba elulemuse méér oli 44% (95% CI: 26; 62). B-ALL patsientidel, kellel esines
haiguse retsidiiv 18...36 kuud parast diagnoosi saamist (n = 33), oli tdieliku ravivastuse maar 79%
(95% CI: 61; 91) ja 4 kuu haigusevaba elulemuse maér oli 73% (95% CI: 54; 85). T-rakulise ALL
esmakordse retsidiiviga patsientide seas (n = 22) oli tdieliku ravivastuse maér 68% (95% CI: 45; 86) ja
4 kuu haigusevaba elulemuse maér oli 67% (95% CI: 42; 83). Esitatud efektiivsusandmeid ei loeta
ammendavaks (vt 161k 4.2).

Ohutusuuring hdlmas 140 ALL voi LL diagnoosiga patsienti mediaanvanusega 10 aastat (vahemikus
1 kuni 26 aastat). Bortezomib Accord’i lisamisel standardsele pediaatrilisele pre-B-rakulise ALL
kemoteraapia pohiraviskeemile ei tdheldatud uusi ohutusalaseid probleeme. Vorreldes varasema
kontrolluuringuga, milles patsientidele manustati ainult pdhiraviskeemi, esines Bortezomib Accord’i
sisaldava raviskeemi korral suurema esinemissagedusega jargmisi (> 3. aste) korvaltoimeid: 1. blokis
perifeerne sensoorne neuropaatia (3% versus 0%); iileus (2,1% versus 0%); hiipoksia (8% versus 2%).
Selles uuringus puudus informatsioon vdoimalike kaugtagajérgede voi perifeerse neuropaatia juhtumite
lahenemise mééra kohta. Suurema esinemissagedusega téheldati ka > 3. astme neutropeeniaga
infektsioone (1. blokis 24% versus 19% ja 2. blokis 22% versus 11%), ALAT tdusu (2. blokis 17%
versus 8%), hiipokaleemiat (1. blokis 18% versus 6% ja 2. blokis 21% versus 12%) ja hiiponatreemiat
(1. blokis 12% versus 5% ja 2. blokis 4% versus 0).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Pérast intravenoosse annuse 1,0 mg/m?ja 1,3 mg/m? manustamist boolusena 11-le- hulgimiieloomiga
ja kreatiniini kliirensi véértustega iile 50 ml/min patsiendile, olid esmasannuse maksimaalsed
bortesomiibi kontsentratsioonid plasmas vastavalt 57 ja 112 ng/ml. Jargnevate annuste puhul jéi
maksimaalne kontsentratsioon plasmas annuse 1,0 mg/m?puhul vahemikku 67...106 ng/ml ning
annuse 1,3 mg/m?puhul 89...120 ng/ml.
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Pirast intravenoosse booluse voi subkutaanse siistena manustamist (1,3 mg/m?) hulgimiieloomiga
patsientidele (intravenoosses riihmas n=14, subkutaanses riithmas n=17) oli korduva annustamise
jérgne kogu siisteemne ekspositsioon (AUClas) subkutaansel ja intravenoossel manustamisel
vordvairne. Subkutaanse manustamise jairgne Cmax (20,4 ng/ml) oli vdiksem kui intravenoosse
manustamise jérel (223 ng/ml). AUC.s geomeetriline keskmine suhe oli 0,99 ja 90%
usaldusintervalliks oli 80,18% kuni 122,8%.

Jaotumine

Pirast {ihe- voi mitmekordse 1,0 mg/m? vdi 1,3 mg/m? annuse intravenoosset manustamist
hulgimiieloomiga patsientidele jéi bortesomiibi keskmine jaotusruumala (V4) vahemikku
1659...3294 1. See niitab bortesomiibi laialdast levikut perifeersetesse kudedesse. Bortesomiibi
kontsentratsioonide vahemikus 0,01...1,0 pg/ml korral on aine in vitro seonduvus plasmavalkudega
keskmiselt 82,9%. Bortesomiibifraktsiooni seonduvus plasmavalkudega ei olnud kontsentratsioonist
soltuv.

Biotransformatsioon

In vitro uuringud inimmaksa mikrosoomide ja inimese-cDNA-ekspresseeritud tsiitokroom

P450 ensiitimidega on ndidanud, et bortesomiib on algselt oksiidatiivselt metaboliseeritud labi
tstitokroom P450 ensiitimide 3A4, 2C19 ja 1A2. Peamine metaboolne rada on deboroniseerumine
kaheks deboroniseeritud metaboliidi vormiks, mis jargnevalt hiidroksiiiilitakse mitmeks metaboliidiks.
Deboroneeritud bortesomiibi metaboliidid on inaktiivsed kui 26S proteasoomi inhibiitorid.

Eritumine

Bortesomiibi keskmine eliminatsiooni poolvéirtusaeg (ti2) mitmekordsel manustamisel oli vahemikus
40...193 tundi. Bortesomiib eritub pirast esimest annust kiiresti, vorreldes jirgnevate annustega.
Keskmine totaalne kliirens oli 102 ja 112 1/h esimese annuse jirgselt (vastavalt 1,0 mg/m?ja

1,3 mg/m?ning oli vahemikus 15...32 I/h ja 18...32 I/h jirgnevate annuste jirgselt (vastavalt

1,0 mg/m?ja 1,3 mg/m?).

Patsientide erigrupid

Maksakahjustus

Maksakahjustuse moju bortesomiibi farmakokineetikale hinnati I faasi uuringusse varvatud

61 patsiendil, kellel esines peamiselt soliidtuumor koos erinevas astmes maksakahjustusega; esimese
ravitsiikli jooksul kasutati bortesomiibi annuseid vahemikus 0,5...1,3 mg/m>.

Vorreldes normaalse maksafunktsiooniga patsientidega ei muutnud kerge maksakahjustus
bortesomiibi annuse suhtes normaliseeritud AUC-d. Kuid modduka kuni raske maksakahjustusega
patsientidel suurenesid keskmised annuse suhtes normaliseeritud AUC véértused ligikaudu 60% vdrra.
Modduka kuni raske maksakahjustusega patsientidel on soovitatavad vdiksemad algannused ning neid
patsiente tuleb hoolikalt jalgida (vt 15ik 4.2, tabel 6).

Neerukahjustus

Viidi 14bi farmakokineetiline uuring neerukahjustuse erineva astmega patsientide hulgas; patsiendid
jagati vastavalt kreatiniini kliirensi (CrCL) véartustele jargmistesse gruppidesse: normaalne (CrCL
>60 ml/min/1,73 m?, n=12), kerge (CrCL=40...59 ml/min/1,73 m?, n=10), mdddukas

(CrCL=20...39 ml/min/1,73 m? n=9) ja raske (CrCL <20 ml/min/1,73 m?, n=3). Samuti liilitati
uuringusse dialiilisi patsiendid, kes said ravimit parast dialiiiisi protseduuri (n=8). Patsientidele
manustati bortesomiibi intravenoosselt 0,7...1,3 mg/m? kaks korda nidalas. Bortesomiibi annus (annus-
normaliseeritud AUC ja Cpax) oli kdigis gruppides samavéérne (vt 161k 4.2).

Vanus

Bortesomiibi farmakokineetikat kirjeldati pérast seda, kui 104-le dgeda limfoblastleukeemia (ALL)
vOi dgeda miieloidse leukeemiaga (AML) lapsele (vanuses 2 kuni 16 aastat) manustati kaks korda
nidalas bortesomiibi intravenoosseid boolusannuseid 1,3 mg/m?. Populatsiooni farmakokineetika
analiiiisi pohjal suurenes bortesomiibi kliirens koos kehapindala (KP) suurenemisega. Kliirensi
geomeetriline keskmine (%CV) oli 7,79 1/h/m? (25%), tasakaalukontsentratsiooni jaotusruumala oli
834 1/m? (39%) ja eliminatsiooni poolviirtusaeg oli 100 tundi (44%). Pérast KP efekti jérgi
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korrigeerimist ei omanud teised demograafilised niitajad nagu vanus, kehakaal ja sugu kliiniliselt
olulist toimet bortesomiibi kliirensile. Bortesomiibi KP-normaliseeritud kliirens oli lastel sarnane
taiskasvanutel tdheldatuga.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Bortesomiibil on tdestatud genotoksiline potentsiaal. Bortesomiib andis klastogeense (kromosoomide
struktuurimuutusi pdhjustava) aktiivsuse in vitro uuringus Hiina hamstri ovariaalrakkude kultuuril
positiivse tulemuse kontsentratsioonis 3,125 pg/ml, mis oli madalaim hinnatud kontsentratsioon.
Bortesomiib ei andnud positiivset tulemust in vitro mutageensustestis (Amesi test) ja in vivo hiire
mikronukleuste testis.

Toksilisusuuringud rottide ja kiiiilikutega on ndidanud embriiofetaalset letaalsust emasloomale
toksiliste annuste kasutamisel, kuid otsest toimet lootele ei leitud. Fertiilsusuuringuid ei ole 14bi
viidud, kuid iildistes toksilisusuuringutes hinnati ka ravimi moju reproduktiivsetele kudedele.
6-kuulistes uuringutes rottidega leiti degeneratiivseid muutusi nii munandites kui ka munasarjades,
mis viitab bortesomiibi voimalikule ebasoodsale m&jule nii meeste kui ka naiste fertiilsusele. Peri- ja
postnataalse arengu uuringuid ei ole ldbi viidud.

Rottide ja ahvidega 14bi viidud {ildiste mitmetsiikliliste toksilisusuuringute andmetel on toksilisuse
sihtelunditeks seedetrakt, véiljendudes oksendamise ja/voi kohulahtisusena; vereloome- ja liimfikoed,
viljendudes perifeerse vere tsiitopeenias, liimfaatilise koe atroofias ja luuiidi rakuvaesuses; perifeerne
neuropaatia (ahvidel, hiirtel, koertel), mis haarab sensoorsete niarvide aksoneid; ning neerud, kus
esines kergeid muutusi. Kdigi nimetatud elundite funktsioon on ravi I1dppedes osaliselt voi taielikult
taastuv.

Loomkatsete andmetel 1dbib bortesomiib hematoentsefaalbarjaéri vaid vahesel mééaral, kui tildse. Selle
kliiniline olulisus inimestele ei ole teada.

Kardiovaskulaarse ohutuse alased farmakoloogilised uuringud ahvidel ja koertel nditavad, et
bortesomiibi manustamine intravenoosselt kaks kuni kolm korda suuremas annuses kui kliiniliselt
soovitatavad annused mg/m? kohta, pohjustab siidame 166gisageduse tdusu, kontraktiilsuse
viahenemist, hiipotensiooni ja surma. Koertel oli vidhenenud stidame kontraktiilsuse ja hiipotensiooni
korral abi positiivsete inotroopsete ravimite ja vasopressorite manustamisest. Koertel 1dbi viidud
uuringutes tdheldati ka korrigeeritud QT-intervalli vahest pikenemist.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Mannitool (E421)
Siistevesi

6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vélja arvatud nendega, mis on loetletud
16igus 6.6.

6.3 Kaolblikkusaeg

Avamata viaal
2 aastat

Pérast manustamiskolblikuks muutmist
Lahjendatud ravimi keemilis-fiilisikaline stabiilsus 1 mg/ml kontsentratsiooni juures on tdestatud
temperatuuril 20...25°C kuni 24 tundi. Kui pakendi avamise/lahjendamise meetodid ei vilista
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mikrobiloogilise saastatuse ohtu, tuleb lahus &dra kasutada kohe pérast valmistamist. Kui ravimit ei
kasutata kohe, vastutab selle sédilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C).

Hoida viaal vilispakendis, valguse eest kaitstult.
Sailitamistingimused parast avamist ja lahjendamist vt 16ik 6.3.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

I tiilipi lébipaistvast klaasist viaal, millel on alumiiniumiimbrisega hall bromobutiiiilkummist kork ja
oranz kaas ning mis sisaldab 1 ml siistelahust.

I tiilipi lébipaistvast klaasist viaal, millel on alumiiniumiimbrisega hall bromobutiiiilkummist kork ja
punane kaas ning mis sisaldab 1,4 ml siistelahust.

Pakendi suurused
1 x 1 ml viaal

4 x 1 ml viaali

1 x 1,4 ml viaal

4 x 1,4 ml viaali

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja késitlemiseks
Uldised hoiatused

Bortesomiib on tsiitotoksiline aine. Seetottu tuleb Bortezomib Accord’i kisitseda ettevaatusega.
Soovitatav on kinnaste ja teiste kaitseriiete kasutamine, véltimaks preparaadi kokkupuudet nahaga.

Kuna Bortezomib Accord ei sisalda séilitusaineid, tuleb preparaadi kisitsemisel aseptikanduetest
rangelt kinni pidada.

Bortesomiibi tahtmatul intratekaalsel manustamisel on esinenud surmajuhte. Bortezomib Accord
2,5 mg/ml siistelahus on ette ndhtud subkutaanseks ja peale lahjendamist ka intravenoosseks
manustamiseks. Bortezomib Accord’i ei tohi manustada intratekaalselt.

Manustamiskdlblikuks muutmise ja manustamise juhend
Bortezomib Accord’i tohib valmistada ainult tervishoiutotaja.

Intravenoosne stiste

Iga Bortezomib Accord’i viaali sisu tuleb intravenoosseks siisteks ettevaatlikult lahjendada
naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahusega, kasutades sobiva suurusega siistalt, ilma viaalilt korki
eemaldamata. Parast lahjendamist sisaldab iga ml lahust 1 mg bortesomiibi.

Iga viaal sisaldab 0,1 ml iiletditena lisakogust. Seetottu sisaldab iga 1 ml ja 1,4 ml viaal vastavalt

2,75 mg ning 3,75 mg bortesomiibi.

Iga 1 ml viaali sisu tuleb lahjendada 1,6 ml naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahusega.
Iga 1,4 ml viaali sisu tuleb lahjendada 2,2 ml naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahusega.

Lahjendatud lahus on selge varvitu. Lahjendatud lahust tuleb enne manustamist visuaalselt kontrollida,

et selles ei leiduks lahustumata osakesi ega esineks varvuse muutusi. Kui lahuses esineb loetletud
muutusi, tuleb lahus hivitada.
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Subkutaanne siiste

Iga Bortezomib Accord’i viaal on subkutaanseks siisteks valmis. Iga ml lahust sisaldab 2,5 mg
bortesomiibi. Lahus on selge varvitu, pH on 4,0...7,0 ja seda tuleb enne manustamist visuaalselt
kontrollida, et selles ei leiduks lahustumata osakesi ega esineks varvuse muutusi. Kui lahuses esineb
loetletud muutusi, tuleb lahus hévitada.

Hévitamine

Bortezomib Accord on ette ndhtud ainult {ihekordseks kasutamiseks.
Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA
Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center

Moll de Barcelona, s/n

Edifici Est 6* planta

08039 Barcelona

Hispaania

8. MUUGILOA NUMBER

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

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

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev: 23. juuli 2021:

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel https://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Bortezomib Accord 1 mg siistelahuse pulber
Bortezomib Accord 3,5 mg siistelahuse pulber

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Bortezomib Accord 1 mg siistelahuse pulber

1 viaal sisaldab 1 mg bortesomiibi (mannitooli boorestrina).

Bortezomib Accord 3.5 mg siistelahuse pulber

1 viaal sisaldab 3,5 mg bortesomiibi (mannitooli boorestrina).

Pérast pulbri manustamiskdlblikuks muutmist sisaldab 1 ml subkutaanset siistelahust 2,5 mg
bortesomiibi.

Pérast pulbri manustamiskdlblikuks muutmist sisaldab 1 ml intravenoosset siistelahust 1 mg
bortesomiibi.

Abiainete tdielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Siistelahuse pulber.

Valge kuni valkjas kook voi pulber.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Bortezomib Accord monoteraapiana vdi kombinatsioonis pegiileeritud liposomaalse doksorubitsiini
voi deksametasooniga on ndidustatud progresseeruva hulgimiieloomiga tdiskasvanud patsientidele,
keda on eelnevalt ravitud vihemalt 1 raviskeemi jérgi ning kellele on juba tehtud vereloome
tiivirakkude siirdamine voi see on vastundidustatud.

Bortezomib Accord kombinatsioonis melfalaani ja prednisooniga on niidustatud eelnevalt ravimata
hulgimiieloomiga tiiskasvanud patsientidele, kellele ei sobi suurte annustega kemoteraapia koos
vereloome tiivirakkude siirdamisega.

Bortezomib Accord kombinatsioonis deksametasooniga voi deksametasooni ja talidomiidiga on
néidustatud induktsioonraviks eelnevalt ravimata hulgimiieloomiga tdiskasvanud patsientidele, kellele
sobib suurte annustega kemoteraapia koos vereloome tiivirakkude siirdamisega.

Bortezomib Accord kombinatsioonis rituksimabi, tsiiklofosfamiidi, doksorubitsiini ja prednisooniga
on ndidustatud raviks eelnevalt ravimata mantelrakk-liimfoomiga tdiskasvanud patsientidel, kellele ei

sobi vereloome tlivirakkude siirdamisega.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
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Bortezomib Accord’iga ravi peab alustama véahipatsientide ravi kogemusega arsti jarelevalve all, kuid
Bortezomib Accord tohib manustada ka kemoterapeutiliste ainete kasutamise kogemusega
tervishoiutootaja. Bortezomib Accord tohib lahustada ainult tervishoiutodtaja (vt 16ik 6.6).

Annustamine progresseeruva hulgimiieloomi ravis (patsiendid, kes on eelnevalt saanud ravi vihemalt

uhel korral)

Monoteraapia

Bortezomib Accord manustatakse intravenoosse voi subkutaanse siistena, soovitatavas annuses
1,3 mg/m?* kehapinna kohta 2 korda nidalas 2 nidala viltel, 21-pdevase ravitsiikli 1., 4., 8. ja 11.
paeval. Sellist 3-nddalast perioodi nimetatakse ravikuuriks. Patsientidele on soovitatav teostada

2 ravikuuri bortesomiibiga pérast tdieliku ravivastuse kinnitamist. Nende patsientide puhul, kellel
saavutatakse ravivastus, kuid mitte tdielik remissioon, on soovitatav 14bi viia kokku 8 bortesomiibi
ravikuuri. Bortesomiibijérjestikuste annuste manustamise vahele peab jidma vihemalt 72 tundi.

Annuse kohandamine ravi ajal ja ravi taasalustamisel monoteraapia korral

Bortesomiibiga ravi tuleb katkestada mis tahes 3. raskusastme mittehematoloogiliste voi mis tahes 4.
raskusastme hematoloogiliste toksilisusndhtude ilmnemisel, vilja arvatud neuropaatia, nagu allpool
ndidatud (vt ka 101k 4.4). Toksilisuse stimptomite lahenemisel voib ravi jitkata, vihendades annust
25% vdrra (annuselt 1,3 mg/m?kuni 1,0 mg/m?-ni; annuselt 1,0 mg/m?kuni 0,7 mg/m?-ni). Kui
toksilisuse ndhud ei taandu voi tekivad madalaima annuse kasutamisel uuesti, tuleb kaaluda
bortesomiibiga ravi lopetamist, vilja arvatud juhtudel, kui ravist saadav kasu on selgelt suurem
kaasuvast riskist.

Neuropaatiline valu ja/voi perifeerne neuropaatia

Bortesomiibi raviga seotud neuropaatilise valu ja/vdi perifeerse neuropaatia korral tuleb patsientide
annust kohandada tabeli 1 jargi (vt 10ik 4.4). Patsientidel, kellel esines juba ravieelselt raske
neuropaatia, vOib bortesomiibiga ravi alustada vaid parast hoolikat riski/kasu suhte hindamist.

Tabel 1:  Soovitatav* annustamise kohandamine Bortezomib Accordi raviga seotud neuropaatia
esinemisel.

Neuropaatia raskusaste Annuse kohandamine

1. aste (astimptomaatiline; Ei
stivakdolusreflekside kadu voi paresteesia), valu
ega funktsioonihiireid ei esine

1. aste koos kaasuva valuga voi 2. aste Vihendada Bortezomib Accord’i annust kuni
(moddukad siimptomid; piiratud instrumentaalsed | 1,0 mg/m?-ni
igapdevased tegevused (Activities of Daily Living,| voi

ADL)**) Muuta Bortezomib Accord’i raviskeemi
1,3 mg/m*-ni iiks kord nidalas

2. aste koos kaasuva valuga voi 3. aste (rasked Katkestada Bortezomib Accord’i ravi kuni

stimptomid; piiratud enesehoolduse ADL ***) toksilisuse ndhtude taandumiseni. Siis

taasalustada Bortezomib Accord’i ravi,
vihendades annust kuni 0,7 mg/m?-ni iiks kord

nidalas
4. aste (eluohtlikud tagajirjed; ndidustatud on Lopetada Bortezomib Accord’i ravi
kiire sekkumine) ja/vdi raske autonoomne
neuropaatia.

pOhineb annustamise kohandamisel hulgimiieloomi II ja III faasi uuringutes ja turustamisjargsel kogemusel. Astmete
liigitus pohineb NCI iildistel toksilisuse kriteeriumitel CTCAE v 4.0.

Instrumentaalne ADL: siia alla kuuluvad s66givalmistamine, riiete voi toidukaupade ostmine, telefoni kasutamine,
sularahaga arveldamine jne.

Enesehoolduse ADL: siia kuuluvad pesemine, riietumine ja lahtiriietumine, s0mine, tualeti kasutamine, ravimite
vOtmine ja mitte voodihaige olemine.

sk

sk

Kombineeritud ravi pegiileeritud liposomaalse doksorubitsiiniga
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Bortezomib Accord manustatakse intravenoosse voi subkutaanse siistena, soovitatavas annuses

1,3 mg/m? kehapinna kohta 2 korda nidalas 2 nidala viltel, 21-pidevase ravitsiikli 1., 4., 8.ja 11.
pdeval. Sellist 3-nddalast perioodi nimetatakse ravitsiikliks. Bortezomib Accord’i jérjestikuste annuste
vahe peab olema viahemalt 72 tundi.

Pegiileeritud liposomaalne doksorubitsiin manustatakse annuses 30 mg/m? Bortezomib Accord’i
ravitsiikli 4. pdeval 1-tunnise intravenoosse infusioonina, mis manustatakse parast Bortezomib
Accord’i siistimist. Sellist kombineeritud ravi voib teha kuni 8 tsiiklit, tingimusel, et patsient talub ravi
ning haigus ei ole progresseerunud. Téieliku ravivastuse saavutanud patsientidel jitkatakse ravi
vahemalt 2 tsiiklit pérast tdieliku ravivastuse esimesi tunnuseid, isegi juhul kui selleks tuleb teha
rohkem kui 8 ravitsiiklit. Ka neil patsientidel, kellel pérast 8 ravitsiiklit paraproteiini taseme langus
jétkub, jatkatakse ravi, kuni see on talutav ning siilib ravivastus.

Lisainfot pegiileeritud liposomaalse doksorubitsiini kohta leiate vastavast ravimi omaduste
kokkuvdttest.

Kombinatsioon deksametasooniga

Bortezomib Accord manustatakse intravenoosse voi subkutaanse siistena, soovitatavas annuses

1,3 mg/m? kehapinna kohta 2 korda niddalas 2 nidala viltel, 21-paevase ravitsiikli 1., 4., 8. ja 11.
paeval. Sellist 3-niddalast perioodi nimetatakse ravitsiikliks. Bortezomib Accord’i jarjestikuste annuste
vahe peab olema vdhemalt 72 tundi.

Deksametasooni annus 20 mg manustatakse suukaudselt Bortezomib Accord’i ravitsiikli 1., 2., 4., 5.,
8.,9.,11.ja 12. paeval.

Patsientidel, kellel parast 4 tsiiklit sellist kombineeritud ravi on saavutatud ravivastus voi haiguse
stabiliseerumine, jatkatakse sama kombinatsiooni manustamist veel maksimaalselt 4 tdiendava tsiikli
jooksul.

Lisainfot deksametasooni kohta leiate vastavast ravimi omaduste kokkuvottest.

Annuste kohandamised kombineeritud ravi korral progresseeruva hulgimiieloomiga patsientidel
Kombineeritud ravi korral toimub Bortezomib Accord’i annuste kohandamine vastavalt annuse
muutmise juhistele, mida on kirjeldatud eespool monoteraapia 16igus.

Annustamine eelnevalt ravimata hulgimiieloomiga patsientidele, kellele ei sobi hematopoeetiliste
tivirakkude transplantatsioon

Kombinatsioonravi melfalaani ja prednisooniga

Bortezomib Accord’i manustatakse intravenoosse voi subkutaanse siistena kombinatsioonis suukaudse
melfalaani ja suukaudse prednisooniga, nagu on ndidatud tabelis 2. Ravitsiikli pikkuseks on 6 niddalat.
Tsiiklite 1...4 jooksul manustatakse Bortezomib Accord’i kaks korda nadalas, 1., 4., 8., 11.,22., 25.,
29. ja 32. paeval. Tsiiklite 5...9 jooksul manustatakse Bortezomib Accord’i iiks kord nidalas, 1., 8.,
22.ja 29. péeval. Bortezomib Accord’i jarjestikuste annuste vahe peab olema vahemalt 72 tundi.

Nii melfalaan kui ka prednisoon tuleb manustada suukaudselt iga Bortezomib Accord’i ravitsiikli
esimese nédala 1., 2., 3. ja 4. paeval. Sellist kombineeritud ravi manustatakse tiheksa ravitsiiklit.

Tabel 2: Soovitatav Bortezomib Accord’i annustamine kombinatsioonis melfalaani ja
prednisooniga
Bortezomib Accord kaks korda nédalas (tsiiklid 1...4)
Nidal 1 2 3 4 5 6
Bz 1. -- -- 4. 8. 11. | raviv | 22. 25. 29. 32. | raviv
(1,3 mg/m?) | paev pdev | pdev  pdev | aba | pdev  pdev | pdev  pdev | aba
M (9 mg/m?) 1. 2. 3. 4, - - | raviv | -- - - - | raviv
P (60 mg/m?) | piev  pdev  pdev  piev aba aba
Bortezomib Accord iiks kord nidalas (tsiiklid 5...9)
Nidal 1 2 3 4 5 6
Bz 1. -- -- -- 8. péev raviv 22. pédev 29. péev raviv
(1,3 mg/m?) | piev aba aba
M (9 mg/m?) 1. 2. 3. 4, - raviv - - raviv
P (60 mg/m?) | pdev  pidev  pidev  piev aba aba

Bz = Bortezomib Accord; M = melfalaan, P = prednisoon
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Annuse kohandamine ravi ajal ja ravi taasalustamine kombineeritud ravi korral melfalaani ja
prednisooniga

Enne uue ravitsikli alustamist:

. Trombotsiiiitide arv peab olema > 70 x 101 ja absoluutne neutrofiilide arv (absolute neutrophil
count - ANC) peab olema > 1,0 x 10%/1
. Mittehematoloogiline toksilisus peab olema taandunud 1. raskusastmeni vdi ravieelse
algtasemeni
Tabel 3:  Annustamise kohandamine jirgnevate Bortezomib Accord’i ravitsiiklite jooksul
kombineeritud ravi korral melfalaani ning prednisooniga
Toksilisus Annuse kohandamine véi edasiliikkamine

Hematoloogiline toksilisus tsiikli jooksul

o Kui eelneva tsiikli jooksul tiheldatakse Kaaluda melfalaani annuse véhendamist 25%
pikaajalist 4. astme neutropeeniat voi jargmise tsiikli ajal.
trombotsiitopeeniat voi
trombotsiitopeeniat koos veritsusega

. Kui trombotsiiiitide arv Bortezomib Bortezomib Accord’iga ravi tuleb edasi liikata
Accord’i annustamispdeval < 30 x 10%/1
v0i ANC < 0,75 x 10%1 (erinev 1. pdevast)

o Kui mitmed Bortezomib Accord’i annused | Bortezomib Accord’i annust tuleb vihendada
on jaanud tsiikli jooksul manustamata (> 1 annuse taseme vorra (annuselt
3 annust kaks korda nidalas manustamise | 1,3 mg/m?annuseni 1 mg/m? v3i annuselt
korral vdi > 2 annust iiks kord nidalas 1 mg/m?annuseni 0,7 mg/m?)

manustamise korral)

Bortezomib Accord’i ravi tuleb edasi liikkata

> 3. astme mittehematoloogiline toksilisus kuni toksilisuse stimptomite taandumiseni
astmeni 1 vOi ravieelse algtasemeni. Seejéirel
vOib Bortezomib Accord’i ravi uuesti alustada,
kasutades iiks tase madalamat annust (annuselt
1,3 mg/m? annusele 1 mg/m? vdi annuselt

1 mg/m? annusele 0,7 mg/m?). bortesomiibiga
seotud neuropaatilise valu ja/voi perifeerse
neuropaatia korral kasutada ja/vdi muuta
Bortezomib Accord’i annuseid, nagu on
ndidatud tabelis 1.

Melfalaani ja prednisooni puudutava tdiendava informatsiooni saamiseks lugege vastavat ravimi
omaduste kokkuvdtet.

Annustamine eelnevalt ravimata hulgimiicloomiga patsientidele, kellele sobib hematopoeetiliste
tivirakkude transplantatsioon (induktsioonravi)

Kombinatsioonravi deksametasooniga

Bortezomib Accord manustatakse intravenoosse voi subkutaanse siistena, soovitatavas annuses

1,3 mg/m? kehapinna kohta 2 korda nidalas 2 nidala viltel, 21-paevase ravitsiikli 1., 4., 8. ja 11.
pédeval. Sellist 3-nddalast perioodi nimetatakse ravitsiikliks. Bortezomib Accord’i jérjestikuste annuste
manustamise vahele peab jaddma vahemalt 72 tundi.

Deksametasooni suukaudne annus 40 mg manustatakse Bortezomib Accord’i ravitsiikli pdevadel 1, 2,
3,4,8,9,10ja 11.
Sellist kombineeritud ravi manustatakse neli ravitsiiklit.

Kombinatsioonravi deksametasooni ja talidomiidiga
Bortezomib Accord manustatakse intravenoosse voi subkutaanse siistena, soovitatavas annuses

1,3 mg/m?* kehapinna kohta 2 korda nidalas 2 nidala viltel, 28-pédevase ravitsiikli 1., 4., 8. ja 11.
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paeval. Sellist 4-nddalast perioodi nimetatakse ravitsiikliks. Bortezomib Accord’i jarjestikuste annuste
manustamise vahele peab jaddma vahemalt 72 tundi.

Deksametasooni suukaudne annus 40 mg manustatakse Bortezomib Accord’i ravitsiikli pdevadel 1, 2,
3,4,8,9,10ja 11.

Talidomiidi suukaudne annus 50 mg manustatakse paevadel 1...14 ning taluvuse korral suurendatakse
annust 100 mg-ni pdevadel 15...28 ja seejdrel voib alates 2. tsiiklist annust suurendada veel kuni

200 mg-ni 66pdevas (vt tabel 4).

Sellist kombineeritud ravi manustatakse neli ravitsiiklit. Vihemalt osalise ravivastusega patsientidele
on soovitatav manustada veel 2 ravitsiiklit.

Tabel 4:  Annustamine Bortezomib Accord’i kombinatsioonravi korral eelnevalt ravimata
hulgimiieloomiga patsientidele, kellele sobib hematopoeetiliste tiivirakkude
transplantatsioon

Bz+Dx Tsiiklid 1 kuni 4 |

Nidal 1 2 3
Bz (1,3 mg/m? | Péevad 1,4 Péevad 8, 11 Ravivaba periood
Dx 40 mg Pdevad 1,2, 3,4 Pdevad 8, 9, 10, | -

11

Bz+Dx +T Tsiikkel 1
Nidal 1 2 3 4
Bz (1,3 mg/m? | Pievad 1,4 Pdevad 8, 11 Ravivaba Ravivaba
periood periood

T 50 mg Obpievas Obpievas - -
T 100 mg* - - Obpievas Odpievas
Dx 40 mg Pdevad 1,2, 3,4 Pdevad §, 9, 10, | - -

11

Tsiiklid 2 kuni 4°
Nidal 1 2 3
Bz (1,3 mg/m? | Pievad 1,4 Pdevad 8, 11 Ravivaba Ravivaba
periood periood

T 200 mg* Oopievas Oopievas Oopievas Obpievas
Dx 40 mg Pdevad 1,2, 3,4 Pdevad 8§, 9, 10,

11

Bz= Bortezomib Accord; Dx=deksametasoon; T=talidomiid

2 Alates 1. tsiikli 3. nddalast suurendatakse talidomiidi annust 100 mg-ni, kuid ainult juhul kui annus 50 mg oli hasti
talutav ja alates 2. tsiiklist 200 mg-ni, juhul kui annus 100 mg oli hésti talutav

Patsientidele, kellel pérast 4 ravitsiiklit on saavutatud vihemalt osaline ravivastus, manustatakse kuni 6 ravitsiiklit.

b
Annuse kohandamine transplantatsiooniks sobivatele patsientidele
Bortezomib Accord’i annuse kohandamisel tuleb jargida monoteraapia puhul kirjeldatud annuse
kohandamise juhiseid.
Toksilisuse esinemisel tuleb Bortezomib Accord’i manustamisel kombinatsioonis teiste
kemoterapeutiliste ravimitega lisaks kaaluda nende teiste ravimite annuste vastavat vihendamist,
lahtudes ravimi omaduste kokkuvotetes antud soovitustest.

Annustamine eelnevalt ravimata mantelrakkk-liimfoomiga (MRL) patsientidele

Kombinatsioonravi rituksimabi, tsiiklofosfamiidi, doksorubitsiini ja prednisooniga (BzR-CAP)
Bortezomib Accord’i manustatakse intravenoosse vOi subkutaanse siistena, soovitatavas annuses

1,3 mg/m? kehapinna kohta kaks korda nidalas kahe nidala viltel, 1., 4., 8. ja 11. pdeval, millele
jargneb 10-pdevane puhkeperiood 12...21. paeval. Sellist 3-nddalast perioodi nimetatakse ravitsiikliks.
Soovitatav on teha kuus Bortezomib Accord’i ravitsiiklit, kuid patsientidele, kelle ravivastus
dokumenteeritakse esmakordselt 6. tstikli ajal, voib teha veel kaks Bortezomib Accord’i ravitsiiklit.
Bortezomib Accord’i jarjestikuste annuste manustamise vahele peab jadma vihemalt 72 tundi.

Jargmised ravimid manustatakse iga bortesomiibi 3-néddalase ravitsiikli 1. pdeval intravenoossete
infusioonidena jirgmistes annustes: rituksimab 375 mg/m?, tsiiklofosfamiid 750 mg/m? ja
doksorubitsiin 50 mg/m?.
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Prednisooni manustatakse suukaudselt annuses 100 mg/m? iga bortesomiibi ravitsiikli 1., 2., 3., 4. ja 5.

péeval.

Annuste kohandamised ravi ajal eelnevalt ravimata mantelrakk-liimfoomiga patsientidel

Enne uue ravitsikli alustamist:

olema > 1500 rakku/pl;

> 75 000 rakku/pl;
Hemoglobiin > 8 g/dl;

algtasemeni.

Trombotsiiiitide arv peab olema > 100 000 rakku/pl ja absoluutne neutrofiilide arv (ANC) peab

Luuiidi infiltraatidega vdi pdrna sekvestratsiooniga patsientidel peab trombotsiiiitide arv olema

Mittehematoloogiline toksilisus peab olema taandunud 1. raskusastmeni vdi ravieelse

Bortesomiib-ravi tuleb peatada, kui tekib mis tahes bortesomiib-raviga seotud > 3. raskusastme
mittehematoloogiline toksilisus (vilja arvatud neuropaatia) voi > 3. raskusastme hematoloogiline
toksilisus (vt ka 161k 4.4). Annuste kohandamise kohta vt tabel 5 allpool.

Hematoloogilise toksilisuse korral voib vastavalt kohalikule standardpraktikale manustada
granulotsiiiitide kolooniaid stimuleerivaid faktoreid. Kui ravitsiiklite manustamist on tulnud korduvalt
edasi liikkata, tuleb kaaluda granulotsiiiitide kolooniaid stimuleerivate faktorite profiilaktilist
kasutamist. Kliinilise sobivuse korral tuleb kaaluda trombotsiitopeenia ravi trombotstiiitide

transfusiooniga.
Tabel 5:  Raviaegsed annuste kohandamised eelnevalt ravimata mantelrakk-liimfoomiga
patsientidel
Toksilisus Annuste kohandamine voi ravi

edasiliikkkamine

Hematoloogiline toksilisus

e >3 raskusastme neutropeenia palavikuga,
4. raskusastme neutropeenia, mis kestab iile
7 paeva, trombotsiiiitide hulk
<10 000 rakku/pl

Bortezomib Accord’i ravi tuleb edasi liikkata kuni
2 nédala vorra, kuni patsiendi ANC on

> 750 rakku/pl ja trombotsiititide hulk on

> 25 000 rakku/pl.

e Kui pérast Bortezomib Accord’i drajétmist
toksilisus ei taandu eespool defineeritud
tasement, siis tuleb ravi Bortezomib
Accord’iga 10petada.

Kui toksilisus taandub, st patsiendi ANC on
> 750 rakku/pl ja trombotsiiiitide hulk on

> 25 000 rakku/pl, voib ravi Bortezomib
Accord’iga uuesti alustada annustega, mida
on vidhendatud iihe annusetaseme vorra
(annuselt 1,3 mg/m? annuseni 1 mg/m? voi
annuselt 1 mg/m? annuseni 0,7 mg/m?).

Kui Bortezomib Accord’iannustamise paeval
(vélja arvatud iga tsiikli 1. pdev) on
trombotsiiiitide hulk < 25 000 rakku/pl voi
ANC < 750 rakku/ul

Bortezomib Accord’i ravi tuleb edasi liikata

> 3. raskusastme mittehematoloogilised
toksilised toimed, mis on toendoliselt seotud
Bortezomib Accord’i -raviga

Bortezomib Accord’i ravi tuleb edasi liikata,
kuni toksilisuse siimptomid on leevendunud
vidhemalt 2. raskusastmeni. Siis vdib Bortezomib
Accord’i ravi uuesti alustada annustega, mida on
viahendatud {ihe annusetaseme vorra (annuselt
1,3 mg/m? annuseni 1 mg/m? vdi annuselt

1 mg/m? annuseni 0,7 mg/m?). Bortesomiibi
raviga seotud neuropaatilise valu ja/voi
perifeerse neuropaatia korral tuleb Bortezomib
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Accord’i ravi peatada ja/vdi muuta nagu
kirjeldatud tabelis 1.

Lisaks tuleb meeles pidada, et kui bortesomiibi manustatakse kombinatsioonis teiste
kemoterapeutikumidega, siis tuleb toksilisuse ilmnemisel kaaluda ka nende ravimite annuste
viahendamist nagu soovitatud vastavate preparaatide ravimi omaduste kokkuvdtetes.

Patsientide eririthmad

Eakad

Puuduvad andmed, mis tdendaksid annuse muutmise vajadust iile 65-aastastel hulgimiieloomi voi
mantelrakk-limfoomiga patsientidel.

Puuduvad uuringud bortesomiibi kasutamise kohta eelnevalt ravimata hulgimiieloomiga eakatel
patsientidel, kellele sobib suurte annustega kemoteraapia koos hematopoeetiliste tiivirakkude
transplantatsiooniga. Seetdttu ei saa anda annustamissoovitusi selles populatsioonis.

Uuringus eelnevalt ravimata mantelrakk-liimfoomiga patsientidel olid 42,9% bortesomiibi ravi saanud
patsientidest vanuses 65...74 eluaastat ja 10,4% vanuses > 75 eluaastat. Mdlemad raviskeemid, nii
BzR-CAP kui ka R-CHOP olid > 75-aastastele patsientidele halvemini talutavad (vt 16ik 4.8).

Maksakahjustus

Kerge maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada ja neid tuleb ravida soovitatavate
annustega. Modduka kuni raske maksakahjustusega patsientidel tuleb ravi alustada Bortezomib
Accord’i vihendatud annusega 0,7 mg/m? siiste kohta esimese ravitsiikli jooksul ning patsiendi
taluvuse alusel vdib kaaluda jirgneva annuse suurendamist 1,0 mg/m?-ni vdi annuse tiiendavat
vihendamist 0,5 mg/m?-ni (vt tabel 6 ning 15igud 4.4 ja 5.2).

Tabel 6.  Bortezomib Accord’i algannuse soovitatav modifitseerimine maksakahjustusega
patsientidel
Maksakahjustuse | Bilirubiini tase SGOT (ASAT) Algannuse modifitseerimine
aste® tase
<1,0x ULN >ULN Ei
Kerge
>1,0x...1,5 x ULN | Iga tase Ei
Moddukas >1,5x..3x ULN | Igatase Esimese ravitsiikli ajal vihendada
Bortezomib Accord’i annust
Raske >3 x ULN Iga tase 0,7 mg/m?-ni. Vastavalt patsiendi
taluvusele kaaluda jargmiste tsiiklite
ajal annuse suurendamist 1,0 mg/m?-
ni voi annuse tdiendavat vihendamist
0,5 mg/m*-ni.

Liithendid: SGOT = seerumi glutamaat-oksaaldaddikhappe transaminaas;
ASAT = aspartaataminotransferaas; ULN = normi iilemine piirvaértus.
* NCI organpuudulikkuse t66grupi klassifikatsiooni alusel liigitatud maksakahjustus (kerge, mdddukas, raske)

Neerukahjustus

Kerge kuni mdddukas neerukahjustus (kreatiniini kliirens [CrCL] >20 ml/min/1,73 m?) ei mdjuta
bortesomiibi farmakokineetikat, mistdttu ei ole neil patsientidel vajalik annust kohandada. On
teadmata, kas raske neerukahjustus (CrCL <20 ml/min/1,73 m?) patsientidel, kes ei saa dialiiiisravi,
mojutab bortesomiibi farmakokineetikat. Kuna dialiiiis vib vihendada bortesomiibi sisaldust, tuleb
Bortezomib Accord’i manustada pérast dialiitisi protseduuri (vt 15ik 5.2).

Lapsed

Bortesomiibi ohutus ja efektiivsus alla 18-aastastel lastel ei ole toestatud (vt 16igud 5.1 ja 5.2). Antud
hetkel teadaolevad andmed on esitatud 18igus 5.1, aga soovitusi annustamise kohta ei ole véimalik
anda.

Manustamisviis
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Bortezomib Accord 1 mg siistelahuse pulber on saadaval ainult intravenoosseks manustamiseks
moeldud ravimvormina.

Bortezomib Accord 3,5 mg siistelahuse pulber on saadaval intravenoosseks voi subkutaanseks
manustamiseks moeldud ravimvormina.

Bortezomib Accord’i manustamisel ei tohi kasutada teistsuguseid manustamisteid. Intratekaalne
manustamine on pdhjustanud surmajuhtusid.

Intravenoosne stiste

Bortezomib Accord manustatakse 3...5-sekundilise intravenoosse boolussiistena lébi perifeerse voi
tsentraalse intravenoosse kateetri; sellele jargneb loputus naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%)
siistelahusega. Bortezomib Accord’i jarjestikuste annuste vahe peab olema vihemalt 72 tundi.

Subkutaanne siiste

Bortezomib Accord manustatakse subkutaanselt (vasemasse voi paremasse) reide voi kdhtu (paremale
voOi vasakule poole). Lahus tuleb siistida subkutaanselt 45...90° nurga all. Et siistimine oleks edukas,
tuleb siistekohti pidevalt vahetada.

Kui pérast Bortezomib Accord’i subkutaanset siistet esineb lokaalseid reaktsioone manustamiskohas,
on edaspidi soovitatav kas manustada subkutaanselt madalama kontsentratsiooniga Bortezomib
Accord’i lahust (Bortezomib Accord 3,5 mg tuleb lahjendada kontsentratsioonini 1 mg/ml senise

2,5 mg/ml asemel) vdi minna iile intravenoossele siistele.

Kui Bortezomib Accord’i manustatakse kombinatsioonis teiste ravimitega, siis vaadake juhiseid nende
ravimite manustamiseks vastavatest ravimi omaduste kokkuvotetest.

4.3 Vastunaidustused

[:Hitundlikkus toimeaine, boori voi 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.
Age difuusne infiltratiivne pulmonaalne ja perikardiaalne haigus.

Kui Bortezomib Accord’i kasutatakse kombinatsioonis teiste ravimpreparaatidega, vaadake nende
ravimite omaduste kokkuvdtetest tdiendavaid vastundidustusi.

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Kui Bortezomib Accord’i kasutatakse kombinatsioonis teiste ravimpreparaatidega, tuleb enne
Bortezomib Accord’i ravi alustamist tutvuda nende ravimite omaduste kokkuvotetega. Kui kasutatakse
talidomiidi, on vajalik podrata erilist tdhelepanu raseduse kindlakstegemisele ja sellest hoidumise
nduetele (vt 101k 4.6).

Intratekaalne manustamine

Bortesomiibi tahtmatul intratekaalsel manustamisel on esinenud surmajuhtumeid. Bortezomib Accord
1 mg siistelahuse pulber on ette ndhtud ainult intravenoosseks manustamiseks moeldud ravimvormina
ja 3,5 mg siistelahuse pulber on ette néhtud intravenoosseks voi subkutaanseks manustamiseks.
Bortezomib Accord’i ei tohi manustada intratekaalselt.

Gastrointestinaalne toksilisus

Ravi ajal bortesomiibiga esineb viga sageli gastrointestinaalset toksilisust, sh iiveldust, kGhulahtisust,
oksendamist ja kohukinnisust. KShukinnisusega patsiente tuleb hoolikalt jélgida, kuna aeg-ajalt on
kirjeldatud iileuse teket (vt 1oik 4.8).

Hematoloogiline toksilisus

Bortesomiibi ravi pohjustab véga sageli hematoloogilist toksilisust (trombotsiitopeenia, neutropeenia
ja aneemia). Uuringutes retsidiveerunud hulgimiieloomiga, bortesomiib-ravi saanud patsientidel ja
eelnevalt ravimata MRL-ga, bortesomiibi ja rituksimabi, tsiiklofosfamiidi, doksorubitsiini ning
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prednisooni kombinatsiooniga (BzR-CAP) ravitud patsientidel oli iiheks kdige sagedasemaks
hematoloogiliseks toksilisuseks médduv trombotsiitopeenia. Trombotsiiiitide hulk oli madalaim iga
bortesomiibi ravitsiikli 11. péeval ja tiilipiliselt taastus ravieelsele tasemele jargmise tsiikli alguseks.
Kumulatiivse trombotsiitopeenia juhte ei esinenud. Keskmine trombotsiiiitide hulga méddetud
alampiir oli ligikaudu 40% trombotsiiiitide arvust enne ravi alustamist hulgimiieloomi monoteraapia
uuringutes ja 50% MRL uuringus. Kaugelearenenud miieloomiga patsientidel oli trombotsiitopeenia
raskusaste seotud ravieelse trombotsiiiitide arvuga: 90%-1 21-st patsiendist, kelle ravieelne
trombotsiilitide arv oli <75 000/ul, oli trombotsiiiitide arv uuringu ajal <25 000/pl, sealhulgas 14%
patsientidel oli trombotsiiiitide arv <10 000/ul. Samas oli neil patsientidel, kelle ravieelne
trombotsiilitide arv oli >75 000/ul, oli ainult 14%-1 309-st patsiendist uuringu kestel trombotsiiiitide
arv <25 000°/ul.

MRL patsientidel (uuring LYM-3002) esines > 3. raskusastme trombotsiitopeeniat suurema
sagedusega (56,7% versus 5,8%) bortesomiibi ravirithmas (BzR-CAP) vorreldes mitte- bortesomiibi
ravirithmaga (rituksimab, tsiiklofosfamiid, doksorubitsiin, vinkristiin ja prednisoon [R-CHOP]).
Molemas ravirithmas oli iildine esinemissagedus samasugune iga raskusastme veritsuste puhul (6,3%
BzR-CAP rithmas ja 5,0% R-CHOP riihmas) ja ka 3. v0i suurema raskusastme veritsuste puhul
(BzR-CAP: 4 patsienti [1,7%]; R-CHOP: 3 patsienti [1,2%]). Trombotsiiiitide transfusiooni sai
BzR-CAP rithmas 22,5% patsientidest, vorreldes 2,9%-ga R-CHOP riihmas.

Seoses bortesomiibi raviga on teatatud seedetrakti ja intratserebraalsetest veritsustest. Seeparast tuleb
enne iga bortesomiibi annust méirata trombotsiititide hulk. Kui trombotsiiiitide hulk on <25 000/ul
v0i, juhul kui kombineeritud ravi korral melfalaani ja prednisooniga on trombotsiiiitide hulk

<30 000/ul, tuleb ravi bortesomiibiga katkestada (vt 15ik 4.2). Ravist saadavat potentsiaalset kasu tuleb
hoolikalt kaaluda, vorreldes seda voimalike ohtudega, eriti modduka voi tdsise trombotsiitopeenia ja
verejooksuriski korral.

Bortesomiibi ravi ajal tuleb teha regulaarselt tdisvereanaliilise koos valgeverevalemiga, sh
trombotsiilitide arvu méadramine. Kliinilise vajaduse korral tuleb kaaluda trombotstiiitide transfusiooni
(vt 16ik 4.2).

MRL patsientidel tdheldati méoduvat neutropeeniat, mis tsiiklite vahelisel ajal taandus ning neil ei
esinenud kumulatiivset neutropeeniat. Neutrofiilide hulk oli véikseim iga bortesomiibi ravitsiikli

11. péeval ja tiilipiliselt taastus algtasemeni jargmiseks ravitsiikliks. Uuringus LYM-3002 said
toetusravi kolooniat stimuleeriva faktoriga (CSF) 78% patsientidest BZR-CAP harus ja 61%
patsientidest R-CHOP harus. Kuna neutropeenilistel patsientidel on suurem infektsioonide risk, siis
tuleb neid jilgida infektsiooni ndhtude ja siimptomite suhtes ja korvalekallete tekkimisel kohe ravida.
Hematoloogilise toksilisuse korral voib vastavalt kohalikule standardpraktikale manustada
granulotsiiiitide kolooniaid stimuleerivaid faktoreid. Kui ravitsiiklite manustamist on tulnud korduvalt
edasi liikkata, tuleb kaaluda granulotsiiiitide kolooniaid stimuleerivate faktorite profiilaktilist kasutamist
(vt 101k 4.2).

Herpes zoster viiruse reaktiveerumine

Bortesomiibi ravi saavatel patsientidel on soovitatav kasutada viirusevastast profiilaktikat. III faasi
uuringus eelnevalt ravimata hulgimiicloomiga patsientidel oli serpes zoster’i reaktiveerumise iildine
esinemissagedus suurem bortesomiib+melfalaan+prednisoon ravi saanud patsientide seas vorreldes
melfalaan+prednisoon ravi saanutega (vastavalt 14% versus 4%).

MRL patsientidel (uuring LYM-3002) oli herpes zoster infektsiooni esinemissagedus BzZR-CAP harus
6,7% ja R-CHOP harus 1,2% (vt 161k 4.8).

B-hepatiidi viiruse (Hepatitis B Virus, HBV) reaktiveerumine ja infektsioon

Bortesomiibi kasutamisel koos rituksimabiga tuleb HBV infektsiooni riskiga patsientidel enne ravi
alustamist alati teha HBV soeluuring. B-hepatiidi kandjaid ja anamneesis B-hepatiidi diagnoosiga
patsiente tuleb hoolikalt jilgida aktiivse HBV infektsiooni kliiniliste ja laboratoorsete ndhtude suhtes
nii ravi ajal kui ka pérast ravi bortesomiibi ja rituksimabi kombinatsiooniga. Kaaluda v&ib
viirusevastast profiilaktikat. Rohkem infot vt rituksimabi ravimi omaduste kokkuvottest.
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Progresseeruv multifokaalne leukoentsefalopaatia (PML)

Bortesomiibiga ravi saanud patsientidel on vdaga harvadel juhtudel teatatud ebaselge kausaalse seosega
John Cunningham’i (JC) viirusinfektsioonist, mis pohjustas PML ja surma. Patsiendid, kellel
diagnoositi PML, olid eelnevalt voi samaaegselt saanud immunosupressiivset ravi. Enamik PML
juhtudest diagnoositi 12 kuu jooksul pérast esimese bortesomiibi annuse manustamist. Patsiente tuleb
regulaarselt kontrollida mistahes uute voi siivenenud neuroloogiliste siimptomite ja néhtude suhtes,
mis voivad viidata PML-le, arvestades selle voimalusega KNS probleemide diferentsiaaldiagnostikas.
Kui kahtlustatakse PML diagnoosi, tuleb patsient suunata PML-le spetsialiseerunud eriarsti juurde
ning alustada asjakohaste PML diagnostikavdtete rakendamist. PML diagnoosi kinnitumisel tuleb
bortesomiibiga ravi 1dpetada.

Perifeerne neuropaatia

Bortesomiibiga ravi pohjustab viga sageli perifeerset neuropaatiat, mis on domineerivalt sensoorset
tiilipi. Siiski on teateid ka raske motoorse neuropaatia kohta, mis on esinenud nii koos sensoorse
perifeerse neuropaatiaga kui ka eraldi. Perifeerse neuropaatia sagedus suureneb ravi algul ning koige
sagedamini on seda esinenud 5. tsiikli ajal.

Patsiente on soovitatav hoolikalt jalgida neuropaatia ndhtude suhtes, nagu poletustunne, hiiper- voi
hiipesteesia, paresteesia, ebamugavustunne, neuropaatiline valu voi norkus.

IIT faasi uuringus, milles vorreldi intravenoosselt versus subkutaanselt manustatud bortesomiibi
(MMY-3021), oli vihemalt 2. astme perifeersete neuropaatiate esinemissagedus subkutaansete siistete
riihmas 24% ja intravenoossete siistete rithmas 41% (p=0,0124). Vdhemalt 3. astme perifeerne
neuropaatia esines subkutaansete siistete riithmas 6% patsientidest vorreldes 16%-ga intravenoosse ravi
riihmas (p=0,0264). Kdigi astmete perifeersete neuropaatiate esinemissagedus intravenoosselt
manustatud bortesomiibi riihmas oli varasemates intravenoosselt manustatud bortesomiibi uuringutes
madalam kui uuringus MMY-3021.

Uute perifeersete neuropaatia nédhtude ilmnemisel voi olemasolevate stivenemisel tuleb antud seisundit
neuroloogilisest aspektist hinnata ning vajadusel muuta annust vdi manustamisskeemi v6i minna iile
subkutaansele manustamisele (vt 15ik 4.2). Neuropaatia leevendamiseks rakendati toetavat ravi ja teisi
ravimeetmeid.

Patsientide puhul, kes saavad bortesomiibi kombinatsioonis ravimitega, mis vdivad pohjustada
neuropaatiat (nt talidomiid), tuleb kaaluda varajast ja regulaarset jalgimist ravist tingitud
neuropaatiliste siimptomite suhtes koos neuroloogilise seisundi hindamisega ning vastavalt
tulemustele kaaluda annuse vihendamist voi ravi katkestamist.

Lisaks perifeersele neuropaatiale voib esineda ka autonoomne neuropaatia selliste kdrvaltoimetega
nagu posturaalne hiipotensioon ja raskekujuline kdhukinnisus koos iileusega. Teave autonoomse
neuropaatia tekkest ja selle seotusest loetletud korvaltoimetega on piiratud.

Krambihood

Krambihoogude teket on aeg-ajalt kirjeldatud patsientidel, kellel eelnevalt ei ole esinenud
krambihooge ega epilepsiat. Ravi ajal tuleb ettevaatusega suhtuda patsientidesse, kel esinevad
riskifaktorid krambihoogude tekkeks.

Hiipotensioon
Bortesomiibiga ravi ajal on sageli tdheldatud ortostaatilist/posturaalset hiipotensiooni. Enamus

kdrvaltoimetest on olnud kerge kuni keskmise raskusega ning esinenud kogu ravikuuri ajal.
Patsientidel, kellel intravenoosselt siistitava bortesomiibi ravi ajal ilmnes ortostaatiline hiipotensioon,
polnud seda enne bortesomiibi ravi kirjeldatud. Enamus patsientidest vajas ortostaatilise hiipotensiooni
ravi. Vihestel ortostaatilise hiipotensiooniga patsientidest esines minestamist.
Ortostaatilise/posturaalse hiipotensiooni teke ei olnud akuutselt seotud bortesomiibi boolussiistega.
Selle korvaltoime tekkemehhanism ei ole teada, kuigi see voib osaliselt olla seotud autonoomse
neuropaatiaga. Autonoomne neuropaatia vaib olla seotud bortesomiibiga vdi voib bortesomiib
siivendada juba kaasuvana esinevat héiret nagu diabeetiline vdi amiiloidne neuropaatia. Ravi ajal tuleb
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ettevaatusega suhtuda patsientidesse, kelle anamneesis esineb minestamisi teadaolevalt vererohku
langetavate ravimite kasutamisel v3i kes on dehiidreeritud kohulahtisuse voi oksendamise tottu.
Ortostaatilise/posturaalse hiipotensiooni ravi seisneb muuhulgas antihiipertensiivsete ravimite annuse
kohandamises, patsiendi rehiidreerimises voi mineralokortikosteroidide ja/voi siimpatomimeetikumide
manustamises. Patsiente tuleb noustada meditsiinilist abi otsima, kui neil tekib pearinglus, joobnud
tunne voi minestushoog.

Po6rduv posterioorse leukoentsefalopaatia siindroom (PRES)

Bortesomiibi saavatel patsientidel on teatatud PRES-i (Posterior Reversible Encephalopathy
Syndrome) juhtudest. PRES on harvaesinev podrduv kiirelt vélja kujunev neuroloogiline seisund, mille
puhul voivad esineda krambid, hiipertensioon, peavalu, letargia, segasus, pimedus ja teised nigemis- ja
neuroloogilised hdired. Diagnoosi kinnitamiseks kasutatakse aju skaneeringut, eelistatult
magnetresonantstomograafiat (MRT). Patsientidel, kellel tekib PRES, tuleb ravi bortesomiibiga
16petada.

Stidamepuudulikkus

Bortesomiibiga ravi ajal on kirjeldatud siidame dgeda paispuudulikkuse teket vGi siivenemist ja/voi
vasaku vatsakese viljutusfraktsiooni taasvihenemist. Vedelikupeetus voib olla soodustav tegur
siidamepuudulikkuse stimptomite tekkel. Patsiente, kes pdevad monda siidamehaigust voi kellel
esinevad siidamehaiguse riskifaktorid, tuleb hoolikalt jalgida.

Muutused elektrokardiogrammil
Kliinilistes uuringutes on esinenud tiksikjuhtudel QT-intervalli pikenemist, kuid pohjuslikku seost
pole kindlaks tehtud.

Kopsufunktsiooni héired

Bortesomiibi tarvitavatel patsientidel on harva esinenud teadmata etioloogiaga dgeda difuusse
infiltratiivse kopsuhaiguse juhtumeid nagu pneumoniit, interstitsiaalne pneumoonia, kopsu
infiltratsioon ja dgeda respiratoorse distressi siindroom (ARDS) (vt 16ik 4.8). Mdned neist juhtudest on
16ppenud surmaga. Enne ravi alustamist on soovitatav teha rindkere rontgenpilt, et saada ldhteandmed
voimalike ravijargsete kopsumuutuste hindamiseks.

Uute pulmonaalsete stimptomite (sh kdha, diispnoe) tekkimisel voi olemasolevate siimptomite
siivenemisel tuleb koheselt hinnata siimptomaatikat ja rakendada sobiv ravi. Enne ravi jatkamist
bortesomiibiga tuleb hinnata kasu/riski suhet.

Kliinilises uuringus manustati kahele (kahest) dgenenud akuutse miieclogeense leukeemiaga patsiendile
iile 24 tunni jooksul piisiinfusioonina suures annuses tsiitarabiini (2 g/m? 6dpievas) koos
daunorubitsiini ja bortesomiibiga ning need patsiendid surid ARDS-i tottu ravi varajases staadiumis.
Uuring I0petati. Seega ei ole taoline spetsiifiline reziim, kus samaaegselt manustatakse enam kui

24 tunni jooksul suures annuses piisiinfusioonina tsiitarabiini (2 g/m? 6dpdevas), soovitatav.

Neerukahjustus
Hulgimiieloomi korral on renaalsed tiisistused sagedased. Neerukahjustusega patsiente tuleb hoolikalt

jélgida (vt 16igud 4.2 ja 5.2).

Maksakahjustus
Bortesomiib metaboliseerub maksaensiiiimide vahendusel. M&0duka kuni raske maksakahjustusega

patsientidel on ekspositsioon bortesomiibile suurenenud; neid patsiente tuleb ravida bortesomiibi
vihendatud annustega ning jélgida hoolikalt toksiliste toimete suhtes (vt 1digud 4.2 ja 5.2).

Maksafunktsiooni hdired

Harva on esinenud maksapuudulikkuse juhud patsientidel, kes saavad bortesomiibi ja samaaegselt
manustatavaid ravimeid ja kelle iildseisund on raske. Lisaks on kirjeldatud jargmisi maksufunktsiooni
haireid: maksaensiiiimide aktiivsuse tous, hiiperbilirubineemia ja hepatiit. Need reaktsioonid véivad
taanduda ravi katkestamisel bortesomiibiga (vt 16ik 4.8).
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Tuumori liiiisi siindroom

Kuna bortesomiib on tsiitotoksiline ravim ja v3ib kiirelt hdvitada pahaloomulisi plasmarakke ja MRL
rakke, on vdimalik tuumori liiilisi siindroomiga seotud tiisistuste teke. Tuumori liiiisi siindroomi risk on
suurem patsientidel, kel enne ravi esineb kaugelearenenud kasvajaline protsess. Neid patsiente tuleb
hoolikalt jélgida ning rakendada vastavaid ettevaatusabindusid.

Samaaegselt manustatavad ravimid

Hoolikalt on vaja jélgida patsiente, kellele samaaegselt bortesomiibiga manustatakse tugevatoimelisi
CYP3A4 inhibiitoreid. Ettevaatlik tuleb olla bortesomiibi kombineerimisel CYP3A4 voi

CYP2C19 substraatidega (vt 16ik 4.5).

Patsientidel, kes kasutavad samaaegselt suukaudseid hiipogliikeemilisi ravimeid, on vaja kontrollida,
et maksafunktsioon oleks normis (vt 16ik 4.5).

Potentsiaalsed immuunkompleksidega seotud reaktsioonid

Harva on esinenud potentsiaalselt immuunkompleksidega seotud reaktsioone, nagu seerumtdve
sarnane reaktsioon, 160bega poliiartriit ja proliferatiivne glomerulonefriit. Tdsise reaktsiooni
ilmnemisel tuleb ravi bortesomiibiga 1opetada.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

In vitro uuringud on ndidanud, et bortesomiib on tsiitokroom P450 (CYP) isoensiiiimide 1A2, 2C9,
2C19, 2D6 ja 3A4 ndrk inhibiitor. Kuna bortesomiib metaboliseerub CYP2D6 vahendusel vaid
védhesel mééral (7%), siis CYP2D6 ensiiiimi madala aktiivsuse korral (nn aeglastel metaboliseerijatel)
ei suurene bortesomiibi sisaldus organismis.

Ravimite vastastikuse koostoime uuring, mis hindas tugevatoimelise CYP3 A4 inhibiitori
ketokonasooli toimet bortesomiibi farmakokineetikale (intravenoosselt siistitav), nditas bortesomiibi
AUC keskmist suurenemist 35% (Cloos, [1,032...1,772]) ja pShines 12 patsiendi andmetel. Seetdttu
peab patsiente hoolikalt jdlgima, kui bortesomiibi manustatakse koos tugevatoimeliste

CYP3A4 inhibiitoritega (nt ketokonasool, ritonaviir).

Ravimite vastastikuse koostoime uuringus, mis hindas tugevatoimelise CYP2C19 inhibiitori
omeprasooli toimet bortesomiibi farmakokineetikale (intravenoosselt siistitav), ei tdheldatud olulist
toimet bortesomiibi farmakokineetikale, uuring pohines 17 patsiendi andmetel.

Ravimite vastastikuse koostoime uuringus, milles hinnati tugeva CYP3 A4 indutseerija rifampitsiini
toimet bortesomiibi farmakokineetikale (intravenoosselt siistitav), niidati 6 patsiendi andmetel
bortesomiibi AUC keskmist vihenemist 45%. Seetdttu ei ole soovitatav kasutada bortesomiibi koos
tugevate CYP3A4 indutseerijatega (nt rifampitsiin, karbamasepiin, feniitoiin, fenobarbitaal ja
naistepunaiirt), sest ravimi toime v3ib véheneda.

Samas ravimite vastastikuse koostoime uuringus, milles hinnati ka deksametasooni toimet (ndrgem
CYP3A4 indutseerija) bortesomiibi farmakokineetikale (intravenoosselt siistitav), ei esinenud 7
patsiendilt saadud andmete alusel olulist toimet bortesomiibi farmakokineetikale.

Ravimite vastastikuse koostoime uuring, mis pohines 21 patsiendi andmetel ja hindas melfalaani-
prednisooni toimet bortesomiibi farmakokineetikale (intravenoosselt siistitav), néitas bortesomiibi
keskmise AUC suurenemist 17% vorra. Seda ei peeta kliiniliselt oluliseks.

Kliinilistes uuringutes on diabeeti pddevatel patsientidel, kes kasutavad suukaudseid hiipogliikkeemilisi
ravimeid, aeg-ajalt ja sageli kirjeldatud hiipo- ja hiipergliikeemia teket. Sellistel patsientidel, kes
kasutavad suukaudseid hiipogliikeemilisi ravimeid, v3ib olla bortesomiibravi ajal vajalik hoolikas

gliikoosisisalduse jalgimine ning diabeediravimite annuste kohandamine.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine
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Kontratseptsioon meestel ja naistel

Bortesomiibi voimaliku genotoksilisuse tottu (vt 10ik 5.3) peavad fertiilses eas naised kasutama
efektiivset rasestumisvastast meetodit ja valtima rasestumist ravi ajal Bortezomib Accord’iga ja 8 kuu
jooksul parast ravi Iopetamist. Meespatsiendid peavad kasutama efektiivset rasestumisvastast vahendit
janeil on soovitatav mitte eostada last Bortezomib Accord’i saamise ajal ja 5 kuu jooksul pérast ravi
16petamist (vt 10ik 5.3).

Rasedus
Kliinilised andmed bortesomiibi kasutamisest raseduse ajal puuduvad. Bortesomiibi teratogeenne
potentsiaal ei ole tdielikult teada.

Mittekliinilistes uuringutes rottide ja kiitilikutega ei pohjustanud bortesomiib maksimaalsetes
emasloomale talutavates annustes embriip/loote arenguhdireid. Loomkatseid bortesomiibi toime kohta
stinnitusele ja postnataalsele arengule 1dbi ei viidud (vt 16ik 5.3). Bortesomiibi tohib raseduse ajal
kasutada vaid juhul, kui naise kliiniline seisund nduab ravi bortesomiibiga.

Kui bortesomiibi kasutatakse raseduse ajal voi kui patsient rasestub ravi ajal, on teda vajalik teavitada
voimalikest riskidest lootele.

Talidomiid on teadaolevalt inimesele teratogeenne toimeaine, mis pdhjustab raskeid eluohtlikke
siinnidefekte. Talidomiid on vastundidustatud raseduse ajal ja fertiilses eas naistel, v.a juhul, kui
talidomiidi rasedusest hoidumise programmi koik tingimused on tdidetud. Patsiendid, kes saavad
bortesomiibi kombinatsioonis talidomiidiga peavad kinni pidama talidomiidi rasedusest hoidumise
programmist. Tdiendavat teavet vt talidomiidi ravimi omaduste kokkuvottest.

Imetamine
Ei ole teada, kas bortesomiib eritub rinnapiima. Kuna ravim vdib rinnaga toidetavale imikule tosiseid
korvaltoimeid pohjustada, tuleb bortesomiibiga ravi ajal rinnaga toitmine 10petada.

Fertiilsus

Bortesomiibiga ei ole fertiilsuse uuringuid 1dbi viidud (vt 15ik 5.3). Bortesomiibi voimaliku
genotoksilisuse tottu (vt 18ik 5.3) peavad meespatsiendide enne ravi alustamist paluma konsultatsiooni
sperma konserveerimise suhtes ja fertiilses eas naised peavad paluma konsultatsiooni munarakkude
kriiokonserveerimise suhtes.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Bortesomiib voib mojutada moddukalt autojuhtimise ja masinate kdsitsemise voimet. Bortesomiib
vOib viga sageli pohjustada vasimust, sageli pearinglust, acg-ajalt siinkoopi ning sageli
ortostaatilist/posturaalset hiipotensiooni ja ndgemise dhmaseks muutumist. Seetdttu tuleb patsientidel
olla ettevaatlik masinate kisitsemisel voi autojuhtimisel ning selliste siimptomite esinemisel ei ole neil
soovitav juhtida autot ega késitseda masinaid (vt 16ik 4.8).

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Ravi ajal bortesomiibiga on aeg-ajalt teatatud tdsistest korvaltoimetest, mille hulka kuuluvad
siidamepuudulikkus, tuumorilahustussiindroom, pulmonaalne hiipertensioon, po6érduv posterioorne
entsefalopaatia stindroom, dge difuusne infiltratiivne kopsuhaigus ja harvadel juhtudel autonoomne
neuropaatia.

Koige sagedamini teatatud korvaltoimeteks bortesomiibiga ravi ajal on iiveldus, kdhulahtisus,
kohukinnisus, oksendamine, vdsimus, plireksia, trombotsiitopeenia, aneemia, neutropeenia, perifeerne
neuropaatia (sh sensoorne), peavalu, paresteesia, vihenenud s6dgiisu, diispnoe, 160ve, herpes zoster ja
miialgia.

Korvaltoimete loetelu tabelis
Hulgimiieloom
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Tabelis 7 on esitatud korvaltoimed, millel oli uuringu l&biviijate hinnangul vdhemalt voimalik voi
toendoline pohjuslik seos bortesomiibi kasutamisega. Korvaltoimed on saadud 5476 patsiendi
koondandmetest, kellest 3996 patsienti said raviks bortesomiibi annuses 1,3 mg/m? ja toodud tabelis 7.
Kokku manustati bortesomiibi hulgimiieloomi raviks 3974 patsiendile.

Jargnevalt on toodud korvaltoimed organsiisteemi klasside ja esinemissageduse jarjekorras.
Esinemissagedus on defineeritud jargmiselt: viga sage (=1/10); sage (=1/100 kuni <1/10); aeg-ajalt
(21/1000 kuni <1/100); harv (=1/10 000 kuni <1/1000); viga harv (<1/10 000), teadmata (ei saa
hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse grupis on korvaltoimed toodud tdsiduse
vahenemise jarjekorras. Tabeli 7 loomisel ldhtuti MedDRA versioonist 14.1.

Lisatud on ka kdrvaltoimed, mida kliinilistes uuringutes ei esinenud.

Tabel 7.  Korvaltoimed, mis esinesid kliinilistes uuringutes bortesomiibiga ravi saanud
hulgimiieloomiga patsientidel, ning koik turuletulekujdrgselt teatatud korvaltoimed,
soltumata néidustusest”.

Organstisteemi klass | Esinemissagedus |Korvaltoime

Infektsioonid ja Sage Herpes zoster (sh dissemineeritud & silma),
infestatsioonid kopsupdletik*, Herpes simplex*, seeninfektsioon™®
Aeg-ajalt Infektsioon*, bakteriaalsed infektsioonid*,

viirusinfektsioonid*, sepsis (sh septiline Sokk)*,
bronhopneumoonia, herpesviirusinfektsioon*,
herpesmeningoentsefaliit”, baktereemia (sh stafiilokokk),
odraiva, gripp, tselluliit, instrumendiga seotud
infektsioon, nahainfektsioon*, kdrvainfektsioon*,
stafillokokkinfektsioon, hambainfektsioon*

Harv Meningiit (sh bakteriaalne), Epstein-Barri
viirusinfektsioon, genitaalherpes, tonsilliit, mastoidiit,
viirusjérgse kurnatuse siindroom

Hea-, pahaloomulised | Harv Pahaloomuline kasvaja, plasmotsiitaarne leukeemia,

ja tdpsustamata neerurakk-kartsinoom, tuumor, fungoidne miikoos,

kasvajad (sh tsiistid ja healoomuline kasvaja*

poliiiibid)

Vere ja limfisiisteemi | Viga sage Trombotsiitopeenia*, neutropeenia*, aneemia*

héired Sage Leukopeenia*, limfopeenia*
Aeg-ajalt Pantsiitopeenia*, febriilne neutropeenia, koagulopaatia*,

leukotsiitoos*, liimfadenopaatia, hemoliiiitiline aneemia”

Harv Dissemineeritud intravaskulaarne koagulatsioon,

trombotsiitoos*, hiiperviskoossuse siindroom, MK
trombotsiiiitide hiire, trombootiline mikroangiopaatia (sh
trombotsiitopeeniline purpur) *, MK verehiire,
hemorraagiline diatees, liimfotsiitaarne infiltratsioon

Immuunsiisteemi Aeg-ajalt Angioddeem”, iilitundlikkus*
hiired Harv Anafiilaktiline Sokk, amiiloidoos, III tiitipi
immuunkompleksi poolt vahendatud reaktsioon

Endokriinsiisteemi Aeg-ajalt Cushing’i siindroom*, hiipertiireoidism*, antidiureetilise
haired hormooni liignoristuse siindroom

Harv Hiipotiireoidism
Ainevahetus- ja Viga sage So66giisu vihenemine
toitumishdired Sage Dehiidratsioon, hiipokaleemia*, hiiponatreemia*, vere

gliikoosisisalduse korvalekalded*, hiipokaltseemia*,
ensiiiimide korvalekalded*

Aeg-ajalt Tuumori liilisi siindroom, kasvupeetus™,
hiipomagneseemia*, hiipofosfateemia*, hiiperkaleemia*,
hiiperkaltseemia*, hiipernatreemia*, kusihappe sisalduse
korvalekalded*, suhkurtdbi*, vedelikupeetus
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Harv

Hiipermagneseemia*, atsidoos, elektroliiiitide tasakaalu
hédired*, tursed, hiipokloreemia*, hiipovoleemia,
hiiperkloreemia*, hiiperfosfateemia*, metaboolne hiire,
B-vitamiini kompleksi puudus, Bi,-vitamiini puudus,
podagra, s60giisu suurenemine, alkoholitalumatus

Psuhhiaatrilised
héired

Sage

Meeleolu héired ja korvalekalded*, drevushéire*,
unehdired ja kdrvalekalded*

Aeg-ajalt

Vaimne héire*, hallutsinatsioonid*, psiihhootiline héire*,
segasus™*, rahutus

Harv

Suitsiidimotted*, kohandumishéire, deliirium, libiido
vihenemine

Narvisiuisteemi hédired

Viga sage

Neuropaatiad*, perifeerne sensoorne neuropaatia,
diisesteesia*, neuralgia*

Sage

Motoorne neuropaatia, teadvuskadu (sh minestus),
pearinglus™®, diisgeusia*, letargia, peavalu*

Aeg-ajalt

Treemor, perifeerne sensorimotoorne neuropaatia,
diiskineesia*, tserebellaarsed koordinatsiooni- ja
tasakaaluhdired*, méalukaotus (v.a dementsus)*,
entsefalopaatia*, posterioorse podrduva entsefalopaatia
stindroom”, neurotoksilisus, krambivalmidus*, post-
herpeetiline neuralgia, konehéire*, rahutute jalgade
siindroom, migreen, ishias, tdhelepanuhiire,
ebanormaalsed refleksid*, parosmia

Harv

Ajuverejooks*, intrakraniaalne hemorraagia (sh
subarahnoidaalne)*, ajuturse, transitoorse isheemia hoog,
kooma, autonoomse narvisiisteemi tasakaalu héire,
autonoomne neuropaatia, kraniaalnirvi halvatus*,
paraliilis*, parees*, presiinkoop, ajutiive siindroom,
tserebrovaskulaarne hiire, narvijuure kahjustus,
psithhomotoorne hiiperaktiivsus, seljaaju kompressioon,
MK kognitiivne hdire, motoorse funktsiooni hdire, MK
nérvisiisteemi hdire, radikuliit, siiljevool, hiipotoonia,
Guillain-Barré siindroom”, demiieliniseeriv
poliineuropaatia”

Silma kahjustused

Sage

Silma turse*, ndgemishéired*, konjunktiviit*

Aeg-ajalt

Silmaverejooks*, silmalau infektsioon*, rahetera®,
blefariit”, silmapdletik*, diploopia, kuivsilmsus*,
silmaérritus*, silmavalu, suurenenud pisaravool, eritis
silmast

Harv

Sarvkesta kahjustus*, eksoftalmia, retiniit, skotoomid,
MK silmakahjustus (sh silmalau), omandatud
dakriioadeniit, fotofoobia, fotopsia, optiline neuropaatia#,
nidgemiskahjustus erinevas astmes (kuni pimeduseni*)

Korva ja labiirindi
kahjustused

Sage

Peapdoritus™®

Aeg-ajalt

Diisakuusia (sh tinnitus)*, kuulmislangus (kuni
kurtuseni, k.a.), ebamugavustunne korvas*

Harv

Korvast verejooks, vestibulaarne neuroniit, MK korva
kahjustus

Stidame héired

Aeg-ajalt

Siidame tamponaad®, kardiopulmonaarne seiskus*,
stidame fibrillatsioon (sh atriaalne), stidamepuudulikkus
(sh vasaku ja parema vatsakese puudulikkus)*, ariitmia*,
tahhiikardia*, palpitatsioonid, stenokardia, perikardiit (sh
perikardi efusioon)*, kardiomiiopaatia*, ventrikulaarne
funktsioonihdire*, bradiikardia
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Harv

Kodade laperdus, miiokardiinfarkt*, atrioventrikulaarne
blokaad*, kardiovaskulaarne hédire (nt kardiogeenne
Sokk), Torsade de pointes, ebastabiilne stenokardia,
siidameklapirikked*, pargarterite puudulikkus,
siinusseiskus

Vaskulaarsed héired

Sage

Hiipotensioon*, ortostaatiline hiipotensioon,
hiipertensioon*

Aeg-ajalt

Tserebrovaskulaarne tiisistus”, siivaveenitromboos*,
hemorraagia*, tromboflebiit (sh pindmine), vereringe
kollaps (sh hiipovoleemiline Sokk), flebiit, Shetus*,
hematoom (sh perirenaalne)*, perifeersed
vereringehdired*, vaskuliit, hiipereemia (sh silmades)*

Harv

Perifeerne emboolia, limfédeem, kahvatus,
eriitromelalgia, vasodilatatsioon, veeni varvuse muutus,
venoosne puudulikkus

Respiratoorsed,
rindkere ja
mediastiinumi héired

Sage

Diispnoe*, ninaverejooks, iilemiste/alumiste
hingamisteede infektsioon*, koha*

Aeg-ajalt

Kopsuemboolia, pleuracfusioon, kopsuturse (sh akuutne),
kopsu alveolaarne hemorraagia®, bronhospasm,
krooniline obstruktiivne kopsuhaigus®, hiipokseemia*,
hingamisteede kongestioon*, hiipoksia, pleuriit*,
luksumine, nohu, diisfoonia, vilisev hingamine

Harv

Hingamispuudulikkus, dge respiratoorse distressi
stindroom, apnoe, pneumotooraks, atelektaas,
pulmonaarne hiipertensioon, hemoptiiiis,
hiiperventilatsioon, ortopnoe, pneumoniit, respiratoorne
alkaloos, tahhiipnoe, kopsufibroos, bronhiaalsed hdired*,
hiipokapnia*, interstitsiaalne kopsuhaigus,
kopsuinfiltraat, pigistus kurgus, kurgu kuivus,
suurenenud sekretsioon iilemistes hingamisteedes,
kurgudrritus, lilemiste hingamisteede kdhasiindroom

Seedetrakti hdired

Viga sage

liveldus- ja oksendamissiimptomid*, kdhulahtisus*,
k&hukinnisus

Sage

Seedetrakti verejooks (sh limaskesta)*, diispepsia,
stomatiit*, kdhupuhitus, suu- ja neeluvalu*, kdhuvalu (sh
seedetrakti ja pdrna valu)*, suu kahjustus*, meteorism

Aeg-ajalt

Pankreatiit (sh krooniline)*, veriokse, huulte turse*,
seedetrakti obstruktsioon (sh peensoole obstruktsioon,
iileus )*, ebamugavustunne kohus, suuhaavandid*,
enteriit*, gastriit*, igemete veritsus, gastroosofageaalne
reflukshaigus*, koliit (sh clostridium difficile koliit)*.
isheemiline koliit”, seedetrakti pdletik*, diisfaagia,
arritunud soole siindroom, MK seedetrakti héire, katt
keelel, seedetrakti motiilsuse hdire*, siiljendarme
kahjustus*®

Harv

Age pankreatiit, peritoniit*, keeleturse*, astsiit, dsofagiit,
keiliit, roojapidamatus, anaalsfinkteri atoonia,
fekaloom*, seedetrakti haavandumine ja perforatsioon*,
igemete hiipertroofia, megakoolon, eritis pirasoolest,
villide teke suus ja neelus*, huulte valu, periodontiit,
anaalfissuur, sooletegevuse muutus, proktalgia,
ebanormaalne véljaheide

Maksa ja sapiteede
héired

Sage

Maksaenstiimide korvalekalded*

Aeg-ajalt

Maksatoksilisus (sh maksakahjustus), hepatiit*, kolestaas

Harv

Maksapuudulikkus, hepatomegaalia, Budd-Chiari
stindroom, tstitomegaloviirus-hepatiit, maksaverejooks,
kolelitiaas
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Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

Sage

Loove*, kihelus*, eriiteem, kuiv nahk

Aeg-ajalt

Multiformne eriiteem, urtikaaria, akuutne febriilne
neutrofiilne dermatoos, toksiline nahal66ve, toksiline
epidermise nekroliiiis?, Stevensi-Johnsoni siindroom?,
dermatiit*, juuste kahjustused*, petehhiad, ekhiimoos,
nahakahjustus, purpur, naha mass*, psoriaas,
hiiperhidroos, dine higistamine, lamatishaavand®, akne*,
villid*, pigmentatsioonihéire*

Harv

Nahareaktsioon, Jessner’i liimfotsiitaarne infiltratsioon,
palmoplantaarse eriitrodiisesteesia siindroom,
subkutaanne hemorraagia, retikulaarne varikoos, naha
induratsioon, paapulid, valgustundlikkusreaktsioon,
seborrda, kiilm higi, MK nahakahjustus, eriitroos,
nahahaavand, kiiiinte kahjustused

Lihaste, luustiku ja
sidekoe kahjustused

Viga sage

Lihas-skeleti valu*

Sage

Lihasspasmid*, valu jdsemetes, lihasndrkus

Aeg-ajalt

Lihastdmblused, liigeste turse, artriit*, liigeste jdikus,
milopaatiad*, raskustunne

Harv

Rabdomiioliiiis, temporomandibulaarse liigese siindroom,
fistul, liigese efusioon, valu 16ualuus, luukahjustus, lihas-
skeleti ja sidekoe infektsioonid ja pdletikud*,
slinoviaalne tsiist

Neerude ja kuseteede
hiired

Sage

Neerukahjustus*

Aeg-ajalt

Age neerupuudulikkus, krooniline neerupuudulikkus*,
kuseteede infektsioon*, kuseteede nidhud ja stimptomid*,
hematuuria*, uriinipeetus, mikturitsiooni haire*,
proteinuuria, azoteemia, oliguuria*, pollakisuuria

Harv

Kusepdie érritus

Reproduktiivse
siisteemi ja
rinnanddrme héired

Aeg-ajalt

Tupeverejooks, genitaalide valu*, erektsioonihéire

Harv

Testikulaarne hdire*, prostatiit, rinnanddrme héire naistel,
epididiimaalpiirkonna hellus, epididiimiit,
vaagnapiirkonna valu, haavandid vulval

Kaasasiindinud,
perekondlikud ja
geneetilised héired

Harv

Aplaasia, kaasasiindinud védrareng, ihtiioos

Uldised hiired ja
manustamiskoha
reaktsioonid

Viga sage

Piireksia*, vdasimus, asteenia

Sage

Odeem (sh perifeerne), kiilmavérinad, valu*, halb
enesetunne*®

Aeg-ajalt

Uldise fiiisilise tervise halvenemine*, nio turse*,
siistekoha reaktsioon*, limaskesta kahjustus*, valu
rinnus, kdnnaku héire, kiilmatunne, ekstravasatsioon*,
kaniiiiliga seotud tiisistused*, janutunde muutused*,
ebamugavustunne rinnus, kehatemperatuuri muutuste
tunnetamine®, siistekoha valu*

Harv

Surm (sh dkksurm), multiorganpuudulikkus, siistekoha
verejooks*, song (sh hernia hiatus)*, aeglustunud
paranemine*, poletik, flebiit siistekohal*, hellus,
haavand, drrituvus, siidamega mitte seotud valu rinnus,
kantiilikoha valu, voorkehatunne

Uuringud

Sage

Kehakaalu vdhenemine

Aeg-ajalt

Hiiperbilirubineemia*, korvalekalded proteinogrammis®,
kehakaalu suurenemine, korvalekalded vereanaliiiisides*,
C-reaktiivse valgu tous
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Harv Korvalekalded vere gaaside sisalduses™®, korvalekalded
elektrokardiogrammil (sh QT intervalli pikenemine)*,
INR korvalekalded*, mao pH langus, trombotsiiiitide
agregatsiooni aktiveerumine, troponiin I taseme tous,
viiruse tuvastamine ja seroloogia*, korvalekalded

uriinianaliiiisis*

Vigastus, miirgistus | Aeg-ajalt Kukkumine, porutus

ja protseduuri Harv Transfusiooni reaktsioon, luumurrud*, killmavérinad*,

tusistused ndo vigastus, liigesevigastus®, poletused, latseratsioonid,
protseduurivalu, kiirituskahjustused*

Kirurgilised ja Harv Makrofaagide aktiveerumine

meditsiinilised

protseduurid

MK = mujal klassifitseerimata
*  Tahistab termineid, mis holmavad rohkem kui iihte MedDRA eelisterminit
# Turuletulekujirgsed teated, soltumata ndidustusest

Mantelrakk-liimfoom (MRL)

Bortesomiibi ohutusprofiil 240-1 MRL patsiendil, kes said ravi bortesomiibiga annuses 1,3 mg/m? ja
rituksimabi, tsiiklofosfamiidi, doksorubitsiini ning prednisooni kombinatsiooniga (BzR-CAP) ja 242-1
patsiendil, kes said ravi rituksimabi, tsiiklofosfamiidi, doksorubitsiini, vinkristiini ja prednisooniga [R-
CHOP], oli suhteliselt samasugune hulgimiieloomiga patsientidel tdheldatuga, monede erinevustega,
mida kirjeldatakse jérgnevalt. Seoses kombinatsioonraviga (BzR-CAP) tuvastati tdiendavaid
korvaltoimeid, milleks olid B-hepatiidi infektsioon (< 1%) ja miiokardi isheemia (1,3%). Nende
korvaltoimete esinemissagedused olid mdlemas raviriihmas sarnased, mis néitab, et nende pdhjuseks ei
ole ainult bortesomiib. Margatavad erinevused MRL patsiendipopulatsioonis vorreldes
hulgimiieloomiga patsientide uuringutega olid jargmised: hematoloogiliste korvaltoimete
(neutropeenia, trombotsiitopeenia, leukopeenia, aneemia, liimfopeenia), perifeerse sensoorse
neuropaatia, hiipertensiooni, piireksia, pneumoonia, stomatiidi ja juuste/kehakarvade kahjustuste > 5
vOrra suurem esinemissagedus.

Allpool on tabelis 8 loetletud uuringus identifitseeritud kdrvaltoimed, mille esinemissagedus
BzR-CAP harus oli > 1%, sarnane v4i suurem ja millel oli vihemalt véimalik v&i tdendoline pohjuslik
seos BzZR-CAP komponentidega. Lisatud on ka need kdrvaltoimed, mis tuvastati BzZR-CAP harus ja
millel uurija hinnangul oli vidhemalt voimalik v&i tdendoline pohjuslik seos bortesomiibiga, tuginedes
hulgimiieloomi uuringute varasematele andmetele.

Alljargnevalt on loetletud kdrvaltoimed vastavalt organsiisteemi klassile ja esinemissagedusele.
Esinemissagedused on miaratletud kui: viga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt
(> 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000), vaga harv (< 1/10 000), teadmata (ei saa
hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduste riihmas on korvaltoimed loetletud
tosiduse vihenemise jarjekorras. Tabeli 8 koostamisel voeti aluseks MedDRA versioon 16.

Tabel 8:  Korvaltoimed mantelrakk-liimfoomiga patsientidel, kes said BzR-CAP ravi kliinilises
UuUringus
Organsiisteemi klass | Esinemissagedus | Korvaltoime

Infektsioonid ja Viga sage Kopsupdletik*

infestatsioonid Sage Sepsis (sh septiline Sokk)*, Herpes zoster (sh
dissemineeritud ja silmainfektsioon),
herpesviirusinfektsioon*, bakteriaalsed
infektsioonid*, tilemiste/alumiste hingamisteede
infektsioon*, seeninfektsioon*, Herpes simplex*

Aeg-ajalt B-hepatiit, infektsioon*, bronhopneumoonia
Vere ja lumfisiisteemi | Viga sage Trombotsiitopeenia*, palavikuga neutropeenia,
héired neutropeenia*, leukopeenia*, aneemia*,
liimfopeenia*
Aeg-ajalt Pantsiitopeenia*
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Immuunsiisteemi Sage Ulitundlikkus*

haired Aeg-ajalt Anafiilaktiline reaktsioon

Ainevahetus- ja Viéga sage S66giisu vihenemine

toitumishdired Sage Hiipokaleemia*, normist erinev vere
gliikkoosisisaldus*, hiiponatreemia*, diabeet*,
vedelikupeetus

Aeg-ajalt Tuumori liiiisi siindroom

Psiihhiaatrilised hdired | Sage Une- ja uinumishdired*

Naérvisiisteemi hdired | Véga sage Perifeerne sensoorne neuropaatia, diisesteesia*,
neuralgia*

Sage Neuropaatiad*, motoorne neuropaatia*, teadvuse
kaotus (sh minestus), entsefalopaatia*, perifeerne
sensorimotoorne neuropaatia, pearinglus*,
diisgeusia*, autonoomne neuropaatia

Aeg-ajalt Autonoomse nérvisiisteemi tasakaalu hiire

Silma kahjustused Sage Négemishdire*

Korva ja labiirindi Sage Diisakuusia (sh tinnitus)*

kahjustused Aeg-ajalt Peapooritus®, kuulmislangus kuni kurtuseni (kaasa
arvatud)

Stidame haired Sage Siidame fibrillatsioon (sh kodade virvendus),
ariitmia*, sidamepuudulikkus (sh vasaku ja parema
vatsakese puudulikkus)*, miiokardi isheemia,
vatsakeste funktsiooni héire*

Aeg-ajalt Kardiovaskulaarne hiire (sh kardiogeenne $okk)

Vaskulaarsed hiired Sage Hiipertensioon*, hiipotensioon*®, ortostaatiline
hiipotensioon

Respiratoorsed, Sage Diispnoe*, koha*, luksumine

rindkere ja Aeg-ajalt Ageda respiratoorse distressi siindroom,

mediastiinumi haired kopsuemboolia, pneumoniit, kopsu hiipertensioon,
kopsuturse (sh akuutne)

Seedetrakti héired Viga sage livelduse ja oksendamise stimptomid*, kdhulahtisus*,
stomatiit*, khukinnisus

Sage Seedetrakti veritsus (sh limaskestadelt)*,
kdhupubhitus, diispepsia, orofariingeaalne valu*,
gastriit*, suuhaavandid*, ebamugavustunne kohus,
diisfaagia, mao-soolte poletik*, kdhuvalu (sh mao-
soolte vOi pdrna valu)*, suu kahjustused*

Aeg-ajalt Koliit (sh clostridium difficile)*

Maksa ja sapiteede Sage Hepatotoksilisus (sh maksakahjustus)

héired Aeg-ajalt Maksapuudulikkus

Naha ja nahaaluskoe Viga sage Juuste ja kehakarvade kahjustus*

kahjustused Sage Kihelus*, dermatiit*, 166ve*

Lihaste, luustiku ja Sage Lihasspasmid*, lihas-skeleti valu*, valu jisemetes

sidekoe kahjustused

Neerude ja kuseteede | Sage Kuseteede infektsioon*

héired

Uldised hiired ja Viga sage Piireksia*, kurnatus, jSuetus

manustamiskoha Sage Tursed (sh perifeersed), kiilmavirinad, siistekoha

reaktsioonid reaktsioon*, halb enesetunne*

Uuringud Sage Hiiperbilirubineemia*, korvalekalded proteiinide

sisalduse analiiiisides*, kehakaalu vihenemine,
kehakaalu suurenemine

*Téahistab termineid, mis hdlmavad rohkem kui iihte MedDRA eelisterminit.

Valitud korvaltoimete kirjeldus
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Herpes zoster’i viiruse reaktiveerumine

Hulgimiieloom

Viirusevastast profiilaktilist ravi sai 26% Bz+M-+P grupi patsientidest. Herpes zoster esines Bz+M+P
grupis 17% patsientidel, kes ei saanud viirusevastast profiilaktilist ravi, ja 3% patsientidel, kes said
profiilaktilisi viirusevastaseid aineid.

Mantelrakk-limfoom

240-st BZR-CAP haru patsiendist said viirusevastast profiilaktikat 137 (57%). Herpes zoster’i
esinemissagedus BzZR-CAP haru patsientide seas oli viirusevastast profiilaktikat mitte saanud
patsientidel 10,7% ja viirusevastast profiilaktikat saanutel 3,6% (vt 16k 4.4).

B-hepatiidi viiruse (HBV) reaktiveerumine ja infektsioon

Mantelrakk-limfoom

Fataalse 10ppega HBV infektsioon esines 0,8%-1 (n=2) mitte bortesomiibi raviriihma patsientidest
(rituksimab, tsiiklofosfamiid, doksorubitsiin, vinkristiin ja prednisoon; R-CHOP) ja 0,4%-1 (n=1)
patsientidest, kes said bortesomiibi koos rituksimabi, tsiiklofosfamiidi, doksorubitsiini ja
prednisooniga (BzR-CAP). B-hepatiidi infektsiooni iildine esinemus oli sarnane nii BZR-CAP kui ka
R-CHOP ravi saanud patsientidel (vastavalt 0,8% vs. 1,2%).

Perifeerne neuropaatia kombinatsioonraviskeemide korral

Hulgimiieloom

Alljargnevas tabelis on esitatud andmed perifeerse neuropaatia esinemissageduse kohta uuringutes,
kus bortesomiibi manustati induktsioonravimina kombinatsioonis deksametasooniga (uuring [FM-
2005-01) voi talidomiidi-deksametasooniga (uuring MMY-3010).

Tabel 9:  Perifeerse neuropaatia esinemissagedused induktsioonravi ajal vastavalt toksilisusele ja
ravi katkestamisele perifeerse neuropaatia tottu
IFM-2005-01 MMY-3010
VDDx BzDx TDx BzTDx
(N=239) (N=239) (N=126) (N=130)
PN esinemissagedus (%)

PN igas astmes 3 15 12 45
> 2. astme PN 1 10 2 31
> 3. astme PN <1 5 0 5
Ravi 16petamine seoses PN’ga <1 2 1 5

(%)

VDDx=vinkristiin, doksorubitsiin, deksametasoon; BzDx=bortesomiib, deksametasoon; TDx=talidomiid, deksametasoon;
BzTDx= bortesomiib, talidomiid, deksametasoon; PN=perifeerne neuropaatia

Markus: Perifeerne neuropaatia holmas jargmisi eelistermineid: perifeerne neuropaatia, motoorne perifeerne neuropaatia,
sensoorne perifeerne neuropaatia ja poliineuropaatia.

Mantelrakk-limfoom

Alljargnevas tabelis on perifeerse neuropaatia esinemissagedused kombineeritud raviskeemide puhul
uuringus LYM-3002, milles bortesomiibi manustati koos rituksimaabi, tsiiklofosfamiidi,
doksorubitsiini ja prednisooniga (R-CAP):

Tabel 10:  Perifeerse neuropaatia esinemissagedus uuringus LYM-3002 vastavalt toksilisuse astmele
Jja ravi katkestamised perifeerse neuropaatia tottu

BzR-CAP R-CHOP
(N=240) (N=242)
PN esinemissagedus (%)
Iga raskusastme PN 30 29
> 2. raskusastme PN 18 9
> 3. raskusastme PN 8 4
Ravi katkestamised PN tottu (%) 2 <1

55



BzR-CAP=bortesomiib, rituksimab, tsiiklofosfamiid, doksorubitsiin ja prednisoon; R-CHOP = rituksimab,
tsiiklofosfamiid, doksorubitsiin, vinkristiin ja prednisoon; PN = perifeerne neuropaatia

Perifeerse neuropaatia mdiste koondas jargmisi eelistermineid: perifeerne sensoorne neuropaatia, perifeerne neuropaatia,
perifeerne motoorne neuropaatia ja perifeerne sensorimotoorne neuropaatia

Eakad MRL patsiendid

BzR-CAP harus oli 42,9% patsientidest vanuses 65...74 eluaastat ja 10,4% vanuses > 75 eluaastat.
> 75-aastased patsiendid talusid nii BZR-CAP kui ka R-CHOP ravi halvemini, kuid tdsiste
kdrvaltoimete esinemissagedus oli BZR-CAP rithmas 68%, vorreldes 42%-ga R-CHOP rithmas.

Mdrkimisvddrsed erinevused bortesomiibi monoteraapia ohutusprofiilis subkutaansel versus
intravenoossel manustamisel

III faasi uuringus osalenud patsientidel, kellele manustati bortesomiibi subkutaanselt, oli ravist
tingitud vahemalt 3. astme toksilisusega korvaltoimete {ildine esinemissagedus 13% vorra vdiksem kui
intravenoossel manustamisel ning bortesomiibravi katkestamist esines 5% vorra vihem. Subkutaanses
rithmas oli kohulahtisuse, seedetrakti- ja kdhuvalu, asteeniliste seisundite, {ilemiste hingamisteede
infektsioonide ja perifeersete neuropaatiate iildine esinemissagedus 12%...15% vorra vdiksem kui
intravenoosses rithmas. Lisaks oli vadhemalt 3. astme perifeersete neuropaatiate esinemissagedus 10%
viiksem ning perifeersete neuropaatiate tottu ravi katkestamist esines subkutaanses rithmas 8% vihem
kui intravenoosses rithmas.

Kuuel protsendil patsientidest esines korvaltoimena lokaalne reaktsioon subkutaansele manustamisele,
milleks oli enamasti punetus. Ndhud taandusid keskmiselt 6 pdevaga, monedel patsientidel oli vaja
annust kohandada. Rasketest reaktsioonidest teatati vaid kahel (1%) patsiendil. Kahel patsiendil (1%)
esinesid rasked reaktsioonid; 1 juhul kihelus ja 1 juhul punetus.

Raviaegne suremus oli subkutaanses ravi riihmas 5% ja intravenoosse ravi rithmas 7%. 18%-1
subkutaanses rithmas ja 9%-1 intravenoosses rithmas oli surma pohjuseks ,,progresseeruv haigus®.

Retsidiveerunud hulgimiieloomiga patsientide kordusravi

Uuringus, kus bortesomiibi kordusravi manustati 130 retsidiveerunud hulgimiieloomiga patsiendile, kes
varem olid saanud vdhemalt osalise ravivastuse bortesomiibi sisaldava raviskeemiga, olid koige
levinumad koikide raskusastmetega kdorvaltoimetest, mis esinesid vdhemalt 25% patsientidest
trombotsiitopeenia (55%), neuropaatia (40%), aneemia (37%), kohulahtisus (35%) ja kShukinnisus
(28%). Koikide raskusastmetega perifeerset neuropaatiat ja > 3. raskusastme perifeerset neuropaatiat
taheldati vastavalt 40% ja 8,5% patsientidest.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pédrast ravimi miiiigiloa védljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutodtajatel palutakse koigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi V lisa kaudu.

4.9 Uleannustamine

Patsientidel, kes on saanud Bortezomib Accord’i’t kaks korda suuremas annuses kui ette ndhtud, on
esinenud dgeda algusega siimptomaatilist hiipotensiooni ja letaalse 10ppega trombotsiitopeeniat.
Prekliinilised kardiovaskulaarse ohutuse farmakoloogilised uuringud, vt 16ik 5.3.

Bortesomiibi iileannustamise puhuks pole teada spetsiifilist antidooti. Uleannustamise korral tuleb
jélgida patsiendi elutdhtsaid néitajaid ning rakendada sobivat toetavat ravi, et séilitada vererdhku (nt
vedelike manustamine, vasopressorid ja/voi inotroopsed ravimid) ja kehatemperatuuri (vt 16igud 4.2 ja
4.4).

5.  FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

56



Farmakoterapeutiline riihm: kasvajavastased ained, teised kasvajavastased ained, ATC-kood:
LO1XGOl1.

Toimemehhanism

Bortesomiib on proteasoomi inhibiitor. Ravim inhibeerib spetsiifiliselt 26S proteasoomi
kiimotriipsiinisarnast aktiivsust imetajarakkudes. 26S proteasoom on suur valgukompleks, mis
lagundab ubikitineeritud valke. Ubikitiini-proteasoomi rada omab olulist osa spetsiifiliste proteiinide
metabolismis, sdilitades rakkudes homeostaasi. 26S proteasoomi inhibeerimine vildib nimetatud
spetsiifiliste valkude proteoliiiisi ja mdjutab mitmeid rakusiseseid signaalkaskaade, mille tulemusena
vahirakk havib.

Bortesomiib on proteasoomi suhtes korge selektiivsusega. Kontsentratsioonide 10 uM juures ei
inhibeeri bortesomiib lihtegi paljudest skriinitud retseptoritest ja proteaasidest ning on proteasoomi
suhtes iile 1500 korra selektiivsem kui jargneva seostuva ensiitimi suhtes. Proteasoomi inhibeerimise
kineetikat hinnati in vitro ning leiti, et bortesomiib dissotsieerub proteasoomilt poolvaértusajaga ti»
20 minutit, mis nditab, et proteasoomi inhibeerimine bortesomiibi poolt on podrduv.

Bortesomiibi pohjustatud proteasoomi inhibeerimine mojutab vahirakku mitmel viisil, sealhulgas
(kuid mitte ainult) regulatoorsete valkude kaudu, mis kontrollivad rakutsiikli progressiooni ja
nukleaarfaktor kappa B (NF-kB) aktivatsiooni. Proteasoomi inhibeerimine peatab rakutsiikli ja
pOhjustab raku apoptoosi. NF-kB on transkriptsioonifaktor, mille aktivatsioon on vajalik erinevates
tumorogeneesi etappides nagu rakkude kasv ja elulemus, angiogenees, rakkudevahelised
interaktsioonid ja metastaseerumine. Miieloomi puhul mojutab bortesomiib miieloomiraku
interakteerumisvoimet luuiidi mikrokeskkonnaga.

Uuringud on ndidanud, et bortesomiib toimib tsiitotoksiliselt erinevatele vahirakkude tiilipidele ning et
vahirakud on proteasoomi inhibeerimise pro-apoptootilisele toimele tundlikumad kui normaalsed
rakud. Mitmetest prekliinilistest ttumorimudelitest on selgunud, et bortesomiib pohjustab tuumori
kasvu peatumist in vivo, sh hulgimiieloomi korral.

Andmed in vitro, ex vivo ja loommudelitest nditavad, et bortesomiib suurendab osteoblastide
diferentseerumist ja aktiivsust ning inhibeerib osteoklastide funktsiooni. Neid toimeid on tidheldatud
hulgimiieloomiga ja kaasuva kaugelearenenud osteoliiiitilise haigusega patsientidel, keda raviti
bortesomiibiga.

Kliiniline efektiivsus eelnevalt ravimata hulgimiieloomi korral:

682 patsiendiga prospektiivne III faasi rahvusvaheline randomiseeritud (1:1) avatud kliiniline uuring
(MMY-3002 VISTA) viidi ldbi eesmirgiga kindlaks teha, kas bortesomiibi (1,3 mg/m? intravenoosse
siistena) kasutamisel kombinatsioonis melfalaani (9 mg/m?) ja prednisooniga (60 mg/m?) paraneb aeg
progresseerumiseni (time to progression, TTP), vorreldes melfalaani (9 mg/m?) ja prednisooni

(60 mg/m?) kasutamisega eclnevalt ravimata hulgimiieloomiga patsientidel. Ravi kestis maksimaalselt
9 tsiiklit (ligikaudu 54 nidalat) ja lopetati varem kas haiguse progresseerumise voi vastuvoetamatu
toksilisuse tottu. Uuringus osalenud patsientide vanuse mediaan oli 71 aastat, 50% olid meessoost,
88% europiidsest rassist ning Karnofsky sooritusvéime skoori mediaan oli neil patsientidel 80.
IgG/IgA/kergahela miieloom oli 63%/25%/8% juhtudest, hemoglobiini mediaanvéértus oli 105 g/l
ning trombotsiilitide hulga mediaan oli 221,5 x 10%/1. Patsientide hulk, kellel oli kreatiniini kliirens

< 30 ml/min, oli mdlemas raviriihmas tihesugune (3%).

Etteplaneeritud vaheanaliiiisi ajal saabus esmane tulemusniitaja (aeg progresseerumiseni) ning M+P
grupi patsiendid viidi tile Bz+M+P ravile. Uuringuperioodi mediaan oli 16,3 kuud. Loplikku elulemust
hinnati uuesti parast uuringuperioodi, mille mediaanne pikkus oli 60,1 kuud. Bz+M+P ravigrupis
taheldati statistiliselt olulist kasu elulemusele (riskitiheduste suhe = 0,695; p = 0,00043), vaatamata
jérgnevatele ravidele, sealhulgas bortesomiib-pohistele raviskeemidele. Bz+M+P ravigrupis oli
elulemuse mediaan 56,4 kuud, vorreldes 43,1 kuuga M+P ravigrupis. Efektiivsuse tulemused on
toodud tabelis 11:

Tabel 11:  Efektiivsuse tulemused pdrast [opliku elulemuse andmete ajakohastamist VISTA uuringus
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Efektiivsuse tulemusnéitaja Bz+M+P M+P
n=344 n=338

Aeg progresseerumiseni

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

Mediaan® (95% CI) 20,7 kuud 15,0 kuud
(17,6, 24,7) (14,1, 17,9)

Riskitiheduste suhe® 0,54

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

p-véirtus © 0,000002

Progresseerumisvaba elulemus

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

Mediaan® (95% CI) 18,3 kuud 14,0 kuud
(16,6, 21,7) (11,1, 15,0)

Riskitiheduste suhe® 0,61

(95% CI) (0,49, 0,76)

p-védrtus ¢ 0,00001

Uldine elulemus*

Juhud (surmad) n (%) 176 (51,2) 211 (62,4)

Mediaan® 56,4 kuud 43,1 kuud

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

Riskitiheduste suhe® 0,695

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

p-védrtus ¢ 0,00043

Ravivastuse méir n=337 n=331

populatsioon® n = 668

CRn (%) 102 (30) 12 (4)

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

nCR n (%) 5(D 0

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

p-védrtus’ <10-1°

Seerumi M-proteiini taseme langus n=336 n=331

populatsioon® n=667

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

Aeg esimese vastuseni CR + PR korral

Mediaan 1,4 kuud | 4,2 kuud

Mediaanne® vastuse kestus

CR' 24,0 kuud 12,8 kuud

CR+PRf 19,9 kuud 13,1 kuud

Aeg jirgmise ravini

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

Mediaan® (95% CI) 27,0 kuud 19,2 kuud
(24,7, 31,1) (17,0, 21,0)

Riskitiheduste suhe® 0,557

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

p-véértus ¢ <0,000001

2Kaplan-Meieri hinnang.

bRiskitiheduste suhte hinnang pdhineb Coxi proportsionaalsel riskimudelil ja on kohandatud stratifitseerimistegurite jaoks:

B2-mikroglobuliin, albumiin ning piirkond. Riskitiheduste suhe vdiksem kui 1 nditab eelist VMP-le

“Nominaalne p-véirtus, mis pohineb stratifitseeritud /og-ranki analiiiisile ja on kohandatud stratifitseerimistegurite jaoks:

B2-mikroglobuliin, albumiin ning piirkond

dp-viirtus ravivastuse miirale (CR+PR), mis on saadud Cochran-Mantel-Haenszel chi-square’i analiiiisist ja kohandatud

stratifitseerimistegurite jaoks

°Ravivastuse aspektist hinnati osalejaid, kellel oli uuringusse lillitamisel mdddetav haigus

fCR = tiielik ravivastus; PR = osaline ravivastus. EBMT kriteeriumid
eKdik sekretoorse haigusega randomiseeritud patsiendid

*Uus elulemuse hinnang p&hines keskmiselt 60,1 kuud kestnud wurimisperioodil

CI = usaldusintervall



Patsiendid, kellele sobib tiivirakkude siirdamine

Kaks avatud mitmekeskuselist randomiseeritud III faasi uuringut (IFM-2005-01, MMY-3010) viidi
1dbi bortesomiibi ohutuse ja efektiivsuse tdestamiseks eelnevalt ravimata hulgimiieloomiga patsientide
induktsioonravina kahe- ja kolmekomponentse kemoterapeutikumide kombinatsiooniga enne
tiivirakkude transplantatsiooni.

Uuringus IFM-2005-01 bortesomiib kombinatsioonis deksametasooniga (BzDx, n=240) vorreldi
vinkristiin-doksorubitsiin-deksametasooniga (VDDx, n=242). BzDx riithma patsiendid said neli
21-pievast ravikuuri, iga tsiikkel koosnes bortesomiibist (1,3 mg/m? manustati intravenoosselt kaks
korda nédalas péaevadel 1, 4, 8 ja 11) ja suukaudsest deksametasoonist (40 mg 06paevas, esimese ja
teise tsiikli ajal pdevadel 1 kuni 4 ja pdevadel 9 kuni 12, kolmanda ja neljanda tsiikli ajal pdevadel

1 kuni 4).

Autoloogsete tiivirakkude siirdamine teostati 198 (82%) VDDx rithma patsiendil ja 208 (87%) BzDx
riihma patsiendil; enamusel patsientidest teostati iiksainus transplantatsiooni protseduur. Patsientide
demograafilised ja ravieelsed haiguse néitajad olid ravirithmades sarnased. Uuringupatsientide vanuse
mediaanvéirtus oli 57 aastat, neist 55% olid meessoost ja 48% patsientidest olid kdrgriski
tsiitogeneetilised markerid. Ravi kestuse mediaanvéirtus oli VDDx riihmas 13 nédalat ja BzDx riihmas
11 nédalat. Mdlemas rithmas oli teostatud ravitsiiklite mediaanviartus 4 tsiiklit.

Uuringu esmane efektiivsuse tulemusnditaja oli induktsioonijargne ravivastuse mdar (CR+nCR).
Statistiliselt olulist CR+nCR erinevust tdheldati bortesomiibi ja deksametasooni kombinatsiooni
riihma kasuks. Teisesed efektiivsuse tulemusnéitajad olid induktsioonijargse ja
transplantatsioonijirgse ravivastuse madrad, (CR+nCR, CR+nCR+VGPR+PR), progresseerumisvaba
elulemus ja tildine elulemus. Peamised efektiivsuse tulemused on kokku vdetud tabelis 12.

Tabel 12:  Efektiivsuse tulemused uuringus IFM-2005-01
Tulemusniitaja BzDx VDDx OR; 95% CI; P
viirtus®
IFM-2005-01 N=240 (ITT N=242 (ITT
populatsioon) populatsioon)
Ravivastuse mddr (RR)
(induktsioonijirgne) 14,6 (10,4; 19,7) 6,2 (3,5; 10,0) 2,58 (1,37; 4,85); 0,003
*CR+nCR 77,1 (71,2; 82,2) 60,7 (54,3; 66,9) 2,18 (1,46; 3,24);
CR+nCR+VGPR+PR % < 0,001
(95% CI)
Ravivastuse mddr (RR)
(transplantatsioonijcirgne)® 37,5 (31,4; 44,0) 23,1 (18,0; 29,0) 1,98 (1,33; 2,95); 0,001
CR+nCR 79,6 (73,9; 84,5) 74,4 (68,4; 79,8) 1,34 (0,87; 2,05); 0,179
CR+nCR+VGPR+PR %
(95% CI)

Cl=usaldusintervall; CR= téielik ravivastus; nCR=peaaegu téielik ravivastus; ITT=(/ntent to treat) ravikavatsuslik;
RR=ravivastuse mair; Bz=bortesomiib; BzDx=bortesomiib, deksametasoon; VDDx=vinkristiin, doksorubitsiin,

deksametasoon; VGPR=viéga hea osaline ravivastus; PR=osaline ravivastus, OR=riski suhe

*Esmane tulemusniitaja

aRavivastuse midrade OR pohineb Mantel-Haenszel iildiste riski suhete médradel stratifitseeritud tabelites; p-vaértused
tuginevad Cochran-Mantel-Haenszel analiiiisile.
bViitab ravivastusele pdrast teist transplantatsiooni patsientidel, kellel teostati teine transplantatsioon (42/240 [18% ]
BzDx grupis ja 52/242 [21%] VDDx grupis).
Mairkus: OR > 1 néitab Bz-d sisaldavast induktsioonravist saadavat kasu

Uuringus MMY-3010 vorreldi bortesomiibi kombinatsioonravi talidomiidi ja deksametasooniga
[BzTDx, n=130] talidomiid-deksametasoonraviga [TDx, n=127]. BZTDx riihma patsiendid said kuus
4-nédalast ravikuuri, mille koosseisu kuulusid bortesomiib(1,3 mg/m? kaks korda nidalas paevadel 1,
4, 8 ja 11, seejdrel 17-pdevane ravivaba periood paevast 12 kuni paevani 28), deksametasoon (40 mg
suukaudselt paevadel 1 kuni 4 ja paevadel 8 kuni 11) ja talidomiid (suukaudselt 50 mg 66péevas
pdevadel 1...14, suurendades annust 100 mg-ni paevadel 15...28 ja seejérel kuni annuseni 200 mg

O00pdevas).

Uks iihekordne tiivirakkude transplantatsioon teostati 105 (81%) BzTDx riihma patsiendil ja 78 (61%)
TDx rithma patsiendil. Patsientide demograafilised ja ravieelsed haiguse nditajad olid ravirithmades
sarnased. BzZTDx ja TDx rithma patsientide vanuse mediaanvéértus oli vastavalt 57 versus 56 aastat,




valgest rassist oli 99% versus 98% patsientidest, meessoost patsiente oli 58% versus 54%. 12%
BzTDX rithma patsientidest klassifitseerus tsiitogeneetiliselt kdrgriskipatsientideks, vorreldes 16%-ga
TDx rithma patsientidest. Ravi kestuse mediaanvéértus oli 24,0 niddalat ja manustatud ravitsiiklite
mediaanvairtus oli 6,0 ja see oli sarnane kdigis raviriihmades.

Uuringu esmasteks efektiivsuse tulemusniitajateks olid induktsioonijdrgsed ja
transplantatsioonijirgsed ravivastuse miirad (CR+nCR). Statistiliselt olulist CR+nCR erinevust
taheldati selle raviriihma kasuks, milles rakendati bortesomiibi kombinatsioonravi deksametasooni ja
talidomiidiga. Teisesed efektiivsuse tulemusnditajad olid progresseerumisvaba elulemus ja tildine
elulemus. Peamised efektiivsuse tulemused on esitatud tabelis 13.

Tabel 13:  Efektiivsuse tulemused uuringus MMY-3010

Tulemusniitaja BzTDx TDx OR; 95% CI; P vairtus®
MMY-3010 N=130 (ITT N=127 (ITT

populatsioon) populatsioon)
* Ravivastuse mddr (RR)
(induktsioonijédrgne) 49,2 (40,4; 58,1) 17,3 (11,2; 25,0) 4,63 (2,61; 8,22); <0,001*
CR-+nCR 84,6 (77,2;90,3) 61,4 (52,4;69,9) 3,46 (1,90; 6,27); < 0,001

CR+nCR +PR % (95% CI)

* Ravivastuse mddr (RR)
(transplantatsioonijdrgne) 55,4 (46,4; 64,1) 34,6 (26,4; 43,6) 2,34 (1,42, 3,87); 0,001

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

Cl=usaldusintervall; CR= téielik ravivastus; nCR= peaaegu tdielik ravivastus; ITT=(Intent to treat) ravikavatsuslik;

RR=ravivastuse maar; Bz=bortesomiib; BzZTDx=bortesomiib, talidomiid, deksametasoon; TDx=talidomiid,

deksametasoon; PR= osaline ravivastus, OR= erinevuste suhe

*Esmane tulemusniitaja

aRavivastuse médrade OR pohineb Mantel-Haenszel iildistel erinevuste suhete méaéradel stratifitseeritud tabelites;
p-véartused tuginevad Cochran-Mantel-Haenszel analiiiisile.

Mairkus: OR > 1 néitab Bz-t sisaldavast induktsioonravist saadavat kasu

Kliiniline efektiivsus retsidiveerunud voi refraktaarse hulgimiieloomi korral

Bortesomiibi (intravenoosse siistena) ohutust ja efektiivsust soovituslikes annustes on uuritud
soovitusliku annuse 1,3 mg/m? juures kahes uuringus:

III faasi randomiseeritud, vordlevas uuringus (APEX) deksametasooniga 669 patsiendil
retsidiveerunud voi refraktaarse hulgimiieloomiga, kes olid eelnevalt saanud ravi 1...3 skeemi jirgi, ja
II faasi ilma vordlusgrupita uuringus 202 patsiendil retsidiveerunud voi refraktaarse hulgimiieloomiga,
kes olid eelnevalt saanud ravi vihemalt 2 skeemi jargi ning kelle haigus péarast viimast ravi
progresseerus.

III faasi uuringus oli bortesomiibi ravi jargselt oluliselt pikem aeg progresseerumiseni, elulemus
pikenes oluliselt ja ravivastusega patsientide hulk oli mirksa suurem deksametasooniga vorreldes (vt
tabel 14). Need tulemused esinesid nii kdigi patsientide osas kui ka nende patsientide osas, kes olid
saanud eelnevalt ravi 1 skeemi jargi. Uuringueelselt planeeritud tulemuste vaheanaliiiisi ajal otsustas
uuringut jilgiv komitee 16petada deksametasooni ravi ja kdigile patsientidele, kes said
deksametasooni, pakuti ravi bortesomiibiga sdltumata nende haiguse senisest kulust. Seoses sellise
varase ravi iimberliilitamisega on patsientide uuringujirgne elulemuse mediaan 8,3 kuud. Uldine
elulemus oli oluliselt pikem ja ravivastus oluliselt parem bortesomiibi raviga nii eelneva ravi suhtes
refraktaarsetel patsientidel kui ka neil, kes seda polnud.

669-st kaasatud patsiendist olid 245 (37%) 65-aastased voi vanemad. Ravivastuse parameetrid ja TTP
(aeg progresseerumiseni) jaid bortesomiibi grupis oluliselt paremaks soltumata vanusest. Sdltumata
ravieelsest f2-mikroglobuliini kontsentratsioonist, olid bortesomiibi grupis koik efektiivsuse niitajad
(TTP ja iildine elulemus, samuti ravivastus) oluliselt paremad.

II faasi refraktaarsete patsientide ravivastust hindas séltumatu komitee ning selle kriteeriumid vastasid
Euroopa Luuiidi Transplantatsiooni Grupi (European Bone Marrow Transplant Group) poolt
kehtestatutele. Lisaks kasutati CR IF+ kategooriat. Ravivastus saavutati 35% patsientidest ja keskmine
aeg selle saavutamiseni oli 38 paeva. Elulemuse mediaan koigi uuringus osalenud patsientide 15ikes
oli 17 kuud (vahemik <1 kuni 36+ kuud). Elulemuse mediaan oli pikem, kui eeldasid konsultantideks
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olnud kliinilised uurijad, kes hindasid eeldatavaks elulemuse pikkuseks sarnasel patsientide
kontingendil kuus kuni iiheksa kuud. Hinnates tulemusi mitmemuutujalise analiilisi metoodikat
kasutades selgus, et ravivastuse saavutamine osutus sdltumatuks miieloomi tiiiibist, patsiendi
seisundist, 13. kromosoomi deletsiooni olemasolust ning eelnevate raviskeemide arvust ja tiiiibist.
Patsientidel, kellel oli eelnevalt kasutatud 2...3 raviskeemi, ilmnes ravivastus 32% (10/32), ning neil,
kellel kasutati enam kui 7 raviskeemi, ilmnes vastus 31% (21/67).

Tabel 14:  Haiguse lopete iilevaade 11l faasi (APEX) ja Il faasi uuringutes

III faas III faas III faas II faas
Kaoik pt 1 eelnev raviskeem >1 eelnev raviskeem 22 e-elnevaf
raviskeemi
Ajaga seotud Bz Dex Bz Dex Bz Dex Bz
siindmused n=333? n=336 n=1322 n=119? n=200? n=217* n=2022
b
TTP, 189 106° 2124 1694 148° 87° 210

F;‘Sex‘é‘ﬁ [211418] [86,128] | [188,267] | [105,191] | [129,192] | [84,107] | [154,281]

eluiei‘i‘ffsa o | 80 66¢ 89¢ 724 73 62 "
, /0
oso,ciy | (74851 | 15972) [82,95] [62,83] [64,82] [53,71]
raP?rmtl Bz Dex Bz Dex Bz Dex Bz n=193
V(ov/a; US 1 p=315¢ | n=312c n=128 n=110 n=187 n=202
0
CR 206)° | 2(<D° 8 (6) 2(2) 12 (6) 0 (0) (4)**
cR+ncrR | HID | 500 16 (13) 4(4) 25 (13) 1 (<1) (10)**
CRENCR+ | 121 seagyr | s7as5)¢ | 20060 | 6434 | 27030 | @7y
PR (38)
CR+ nCR+ 146 .
RMR 46) 108 (35) 66 (52) 45 (41) 80 (43) 63 (31) (35)
Kestuse 242
mediaan 169 (5,6) | 246(8,1) | 189(6,2) | 238(7,8) | 126(4,1) 385%
mediaar (8,0)
paevi (kuid)
Aeg
ravivastusen
i 43 43 44 46 41 27 38
CR + PR
(péevi)

ATT (Intent to treat, ravikavatsuslik) populatsioon
p-viirtus, mis on saadud stratifitseeritud log-ranki analiiiisist; ravigrupi jirgi analiiiisimine vilistab eelneva ravi alusel

stratifitseerimise;

p <0,0001.
“Ravivastuse aspektist hinnati osalejaid, kellel oli uuringusse liilitamisel mdddetav haigus ja kes said vihemalt {ihe annuse

uuritavat ravimit.
dp-viirtus, mis on saadud Cochran-Mantel-Haenszel chi-square’i analiiiisist ja kohandatud stratifitseerimistegurite jaoks;

ravigrupi jérgi analiilisimine vilistab eelneva ravi alusel stratifitseerimise.
*CR+PR+MR **CR=CR, (IF-); nCR=CR (IF+)
TTP = aeg progresseerumiseni
CI= usaldusintervall
Bz=bortesomiib; Dex = deksametasoon
CR= téielik ravivastus; nCR = peaaegu tiielik ravivastus
PR= osaline ravivastus; MR = minimaalne ravivastus

II faasi uuringus manustati neile patsientidele, kes ei saanud ainult bortesomiibiga optimaalset
ravivastust, lisaks suurtes annustes deksametasooni. Uuringuprotokoll lubas patsientidele manustada
deksametasooni juhtudel, kui neil iiksnes bortesomiibi raviga ei saavutatud piisavat ravivastust. Lisaks
bortesomiibile manustati sellise skeemi jargi deksametasooni kokku 74 patsiendile ja saavutatud
ravivastust hinnati. Kombinatsioonraviga saavutati tdielik ravivastus v3i vastuse paranemine [MR
(11%) voi PR (7%)] 18% patsientidest.

Kliiniline efektiivsus bortesomiibi subkutaansel manustamisel retsidiveerunud/refraktaarse
hulgimiieloomiga patsientidel
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Avatud juhuvalikuga III faasi mitte-halvemuse uuringus virreldi subkutaanselt ja intravenoosselt
manustatud bortesomiibi ohutust ja efektiivsust. Uuringus osales 222 retsidiveerunud/refraktaarse
hulgimiieloomiga patsienti, kellele manustati 8 tsiikli jooksul juhuvaliku alusel bortesomiibi annuses
1,3 mg/m? kas subkutaanselt vdi intravenoosselt, suhtega 2:1. Patsiendid, kellel ei saavutatud
bortesomiibi monoteraapiaga 4 tsiikli jooksul optimaalset ravivastust (see oli tdielikust ravivastusest
[Complete Response, CR] viiksem), lubati manustada 20 ng deksametasooni 66péevas bortesomiibi
manustamise paeval ja sellele jargnenud paeval. Uuringust vélistati patsiendid, kellel ravieelselt oli
perifeerse neuropaatia aste > 2 voi trombotsiiiitide hulk <50 000/pul. Ravivastust oli voimalik hinnata
kokku 218 patsiendil.

Selle uuringu tulemused vastasid esmasele eesmargile, ravivastuse madra mittechalvemusele (CR+PR)
pérast bortesomiibi monoteraapiate 4 tsiiklit nii subkutaansel kui intravenoossel manustamisel,
molemas rithmas oli see 42%. Ka ravivastusega ja tiisistuseni kulunud ajaga sekundaarsed
tulemusniitajad olid subkutaansel ja intravenoossel manustamisel iihesugused (Tabel 15).

Tabel 15:  Subkutaanselt ja intravenoosselt manustatud bortesomiibi efektiivsust vordleva analiiiisi

kokkuvote
bortesomiib bortesomiib
intravenoosne haru subkutaanne haru
Hinnatava ravivastusega populatsioon n=73 n=145
Ravivastuse méir pérast 4 tsiiklit n
(%)
ORR (CR+PR) 31 (42) 61 (42)
p-vairtus® 0,00201
CR n (%) 6 (8) 9(6)
PR n (%) 25 (34) 52 (36)
nCR n (%) 4(5) 9 (6)
Ravivastuse méir pérast 8 tsiiklit n
(%)
ORR (CR+PR) 38 (52) 76 (52)
p-véirtus® 0,0001
CRn (%) 9(12) 15 (10)
PR n (%) 29 (40) 61 (42)
nCR n (%) 7 (10) 14 (10)
Ravikavatsuslik populatsioon® n=74 n=148
Aeg progresseerumiseni (TTP), kuudes 9,4 10,4
(95% CI) (7,6; 10,6) (8,5, 11,7)
Riskimaar (95% CI)* 0,839 (0,564; 1,249)
p-viirtus! 0,38657
Progresseerumisvaba elulemus, kuudes 8,0 10,2
(95% CI) (6,7;9,8) (8,1; 10,8)
Riskitiheduste suhe (95% CI)* 0,824 (0,574; 1,183)
p-viirtus! 0,295
1-aastane iildine elulemus (%)° 76,7 72,6
(95% CI) (64,1; 85,4) (63,1; 80,0)

p-védrtus on mittehalvemuse hiipoteesi hindamiseks, mille jargi subkutaanses harus séilib vdhemalt 60% ulatuses
intravenoosse haru ravivastuse maér.

"Uuringus osales 222 uuritavat; bortesomiibi manustati raviks 221 uuritavale

‘Riskimééra hinnang pdhineb Coxi mudelil ja on kohandatud stratifitseerimistegurite jaoks: ISS klassifikatsioon ja
eelnevate raviskeemide arv.

dStratifikatsiooniteguritele kohandatud logaritmiline astaktest: ISS klassifikatsioon ja eelnevate raviskeemide arv.

¢Jélgimisperioodi keskmine kestus oli 11,8 kuud
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Bortesomiibi kombineeritud ravi pegiileeritud liposomaalse doksorubitsiiniga (uuring
DOXIL-MMY-3001)

III faasi randomiseeritud, paralleelrithmadega, avatud mitmekeskuselises uuringus, mis holmas

646 patsienti, vorreldi bortesomiib pluss pegiileeritud liposomaalse doksorubitsiini ja bortesomiibi
monoteraapia ohutust ja efektiivsust hulgimiieloomiga patsientidel, kes olid eelnevalt saanud ravi
vahemalt 1 korral ning kelle haigus ei olnud progresseerunud antratsiikliinipdhise ravi ajal. Esmaseks
tulemusnéitajaks oli TTP (aeg progresseerumiseni), teisesteks tulemusnditajateks OS ja ORR
(CR+PR), vastavalt EBMT (European Group for Blood and Marrow Transplantation) kriteeriumitele.
Protokollitud vaheanaliiiis (249 TTP juhu alusel) sai pohjuseks 1dpetada efektiivsuse uuring varakult.
Selles vaheanaliiiisis selgus, et patsientidel, kes said kombineeritud ravi bortesomiibi ja pegiileeritud
liposomaalse doksorubitsiiniga, vihenes TTP risk 45% (95% CI; 29...57%, p <0,0001). Bortesomiibi
monoteraapiat saanud patsientidel oli TTP mediaanvédrtus 6,5 kuud, bortesomiibi koos pegiileeritud
liposomaalse doksorubitsiiniga saanud patsientidel aga 9,3 kuud. Nende tulemuste alusel, ehkki need
ei olnud téielikud, koostati protokollitud 16plik analiiiis.

OS-i 10plik analiiiis, mis viidi 14bi parast mediaanselt 8,6 aastast jarelkontrolli perioodi ei ndidanud
kahes raviriithmas OS-is olulist erinevust. OS mediaan oli 30,8 kuud (95% CI; 25,2...36,5 kuud)
bortezomib monoteraapia patsientide hulgas ja 33,0 kuud (95% CI; 28,9...37,1 kuud) bortezomib ning
pegiileeritud liposomaalse doksorubitsiini kombinatsioonravi patsientide hulgas.

Bortesomiibi kombineeritud ravi deksametasooniga

Kuna puudus vahetu vordlus bortesomiibi ja bortesomiibi ning deksametasooni kombinatsiooni vahel
progresseeruva hulgimiieloomiga patsientidel, siis viidi 14bi statistiliselt sobitatud paaride analiiiis, et
vorrelda uuringutulemusi, mis parinesid bortesomiibi ja deksametasooni kombinatsiooni
mitterandomiseeritud harust (II faasi avatud uuring MMY-2045), tulemustega, mis saadi bortesomiibi
monoteraapia harudest erinevates III faasi randomiseeritud uuringutes (M34101-039 [APEX] ja
DOXIL MMY-3001) sama néidustuse korral.

Sobitatud paaride analiiiis on statistiline meetod, mille korral raviriithma patsiente (nt bortesomiib
kombinatsioonis deksametasooniga) ja vordlusrithma patsiente (nt bortesomiib) vorreldakse
paarikaupa, kusjuures paaride moodustamisel voetakse aluseks segavad tegurid. See vdoimaldab
minimeerida segavate tegurite moju ravitoime hindamisel mitterandomiseeritud andmete alusel.
Uuringu kéigus identifitseeriti sada kakskiimmend seitse sobitatud paari. Analiiiis néitas, et
bortesomiibi monoteraapiaga vorreldes paranesid bortesomiibi ja deksametasooni kombineeritud ravi
korral ORR (CR+PR) (erinevuste suhe 3,769; 95% CI 2,045...6,947; p <0,001), PFS (riskisuhe 0,511;
95% CI1 0,309...0,845; p=0,008) ja TTP (riskitiheduste suhe 0,385; 95% CI1 0,212...0,698; p=0,001).

Bortesomiibi kordusravi kohta retsidiveerunud hulgimiieloomi korral on olemas piiratud andmed.

II faasi uuring MMY-2036 (RETRIEVE) oli iihe riihmaga avatud uuring, mis viidi 14bi tegemaks
kindlaks bortesomiibi kordusravi ohutust ja efektiivsust. Sada kolmkiimmend hulgimiieloomiga
patsienti (> 18-aastased), kes varem olid saanud vihemalt osalise ravivastuse bortesomiibi sisaldava
raviskeemiga, said kordusravi haiguse progresseerumisel. Vahemalt 6 kuud pérast eelnevat ravi
alustati bortesomiibi viimase talutava annusega 1,3 mg/m? (n = 93) vdi < 1,0 mg/m? (n = 37)
manustatuna pédevadel 1, 4, 8 ja 11 iga 3 nidala jarel kuni 8 tsiiklit, kas monoravina voi
kombinatsioonis deksametasooniga vastavalt ravijuhisele. Deksametasooni manustati kombinatsioonis
bortesomiibiga 83 patsiendile 1. ravitsiiklis ja tdiendavalt 11 patsiendile, kes said deksametasooni
bortesomiibi kordusravitsiiklite kdigus.

Esmane tulemusnditaja oli parim kinnitatud ravivastus kordusravile hinnatuna EBMT kriteeriumite
jargi. Uldine parim ravivastus (CR + PR) kordusravile 130 patsiendil oli 38,5% (95% CI: 30,1, 47,4).

Kliiniline efektiivsus eelnevalt ravimata mantelrakulise limfoomiga (MRL) patsientidel

Uuring LYM-3002 oli avatud randomiseeritud I1I faasi uuring, milles vorreldi bortesomiibi,
rituksimabi, tsiiklofosfamiidi, doksorubitsiini ja prednisooni kombinatsiooni (BzR-CAP; n=243)
ohutust ja efektiivsust rituksimabi, tsiiklofosfamiidi, doksorubitsiini, vinkristiini ja prednisooni
kombinatsiooniga (R-CHOP; n=244) eelnevalt ravimata tdiskasvanud MRL patsientidel (staadiumid
I1, I1I v&i IV). BzZR-CAP haru patsiendid said raviks bortesomiibi (1,3 mg/m? 1., 4., 8. ja 11. pdeval,
puhkeperiood 12. kuni 21. pdeval), rituksimabi 375 mg/m? intravenoosselt 1. pieval, tsiiklofosfamiidi
750 mg/m? intravenoosselt 1. pdeval, doksorubitsiini 50 mg/m? intravenoosselt 1. pdeval ja
prednisooni 100 mg/m? suukaudselt bortesomiibi 21-péevase tsiikli 1. kuni 5. pdeval. Patsiendid, kelle
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ravivastus dokumenteeriti esmakordselt 6. ravitsiikli ajal, said ravi veel kahe tdiendava ravitsiikli
ulatuses.

Esmaseks tulemusniitajaks oli progresseerumisvaba elulemus séltumatu uuringukomitee (IRC,
Independent Review Commiittee) hinnangul. Sekundaarsed tulemusnéitajad olid aeg haiguse
progresseerumiseni (TTP, time to progression), aeg jargmise liimfoomivastase ravini (TNT, time to
next anti-lymphoma treatment), ravivaba intervalli kestus (TFL, duration of treatment free interval),
tildine ravivastus (ORR, overall response rate) ja tiieliku ravivastuse (CR/CRu, complete response)
madr, lildine elulemus (OS, overall survival) ja ravivastuse kestus.

Demograafilised omadused ja ravieelsed haigusniitajad olid iildiselt kahes raviriihmas hésti
tasakaalustatud: patsientide vanuse mediaan oli 66 aastat, 74% olid meessoost, 66% europiidsest
rassist ja 32% asiaadid, 69%-1 patsientidest olid MRL suhtes positiivsed luuiidi aspiraadi
uuringutulemused ja/voi MRL suhtes positiivsed luuiidi biopsia uuringutulemused, 54% patsientidest
oli rahvusvahelise prognostilise indeksi (IP1, International Prognostic Index) skoor > 3 ja 76%-1 oli IV
staadiumi haigus. Ravi kestus (mediaan=17 nidalat) ja jélgimisperioodi kestus (mediaan=40 kuud)
olid molemas raviharus vorreldavad. Mdlemas ravirithmas said patsiendid ravi mediaanselt 6 tsiikli
jooksul, kusjuures 14% BzR-CAP rithma isikutest ja 17% R-CHOP riihma patsientidest said ravi veel
taiendavalt 2 tsiikli jooksul. Mdlemas raviriihmas lébis tdieliku ravi enamus patsientidest: BZR-CAP
riihmas 80% ja R-CHOP rithmas 82%. Efektiivsuse tulemused on esitatud tabelis 16.

Tabel 16:  Efektiivsuse tulemused uuringus LYM-3002
Efektiivsuse tulemusniitaja BzR-CAP R-CHOP
n: ITT patsiendid 243 244

Progresseerumisvaba elulemus (IRC)?

Siindmused n (%) 133 (54,7%) 165 (67,6%) HR® (95% CI)=0,63 (0,50; 0,79)
Mediaan® (95% CI) (kuudes) 24,7 14,4 p-viirtus® < 0,001
(19,8; 31,8) (12;16,9)
Ravivastuse méir
n: hinnatava ravivastusega 229 228
patsiendid
Uldine tdielik ravivastus 122 (53,3%) 95(41,7%) OR®(95% CI)=1,688
(CR+CRu) n(%) (1,148; 2,481)

p-vaértus®=0,007

Uldine ravivastus
(CR+CRu+PR)" n(%)

211 (92,1%)

204 (89,5%)

OR®(95% CI)=1,428
(0,749; 2,722)
p-vairtus® =0,275

aS6ltumatu uuringukomitee (IRC) hinnangul (ainult radioloogilised andmed).

PRiskimiira hinnangu aluseks on Cox’i mudel, mis on stratifitseeritud vastavalt IPI riskile ja haiguse staadiumile. Riski
médr < 1 nditab BZR-CAP paremust.
“Kaplan-Meieri hinnangu piirvaértuste jargi

dVastavalt logaritmilisele astaktestile, mis on stratifitseeritud IPI riski ja haiguse staadiumi jirgi.

¢Kasutati Mantel-Haenszel iildiste riski suhete médérade stratifitseeritud tabeleid, stratifikatsioonitegurid olid IPI risk ja
haiguse staadium. Riskisuhe (OR) > 1 niitab BzZR-CAP paremust.

fKaasa arvatud kdik CR+CRu, vastavalt IRC hinnangule, luuiidi uuringule ja LDH-le.

gP-vaidrtus Cochran-Mantel-Haenszel hi-ruut testidest, stratifikatsioonitegurid olid IPI ja haiguse staadium.

h"Kaasa arvatud kdik radioloogilised CR+CRu+PR vastavalt IRC hinnangule, vaatamata luuiidi uuringule ja LDH

kinnitusele.

CR=tiielik ravivastus; Cru=kinnitamata tdielik ravivastus; PR=osaline ravivastus; CI=usaldusintervall, HR=riskitiheduste
suhe; OR=riskisuhe; ITT=ravikavatsuslik

Progresseerumisvaba elulemuse mediaan (PFS, progression free survival) oli BZR-CAP riihmas

30,7 kuud ja R-CHOP rithmas 16,1 kuud (riskimaar [HR]=0,51; p < 0,001). Statistiliselt olulist
paremust (p < 0,001) BzR-CAP raviriihma kasuks vorreldes R-CHOP rithmaga tdheldati TTP
(mediaan 30,5 versus 16,1 kuud), TNT (mediaan 44,5 versus 24,8 kuud) ja TFI (mediaan 40,6 versus
20,5 kuud) puhul. Téieliku ravivastuse kestuse mediaan oli BZR-CAP rithmas 42,1 kuud vdrreldes

18 kuuga R-CHOP rithmas. Uldise ravivastuse kestus oli BzZR-CAP riihmas 21,4 kuu vdrra pikem
(mediaan 36,5 kuud versus 15,1 kuud R-CHOP riithmas). Uldise elulemuse (OS, overall survival)
10ppanaliiiis viidi 18bi pérast jdlgimisperioodi mediaanse kestusega 82 kuud. OS mediaan oli 90,7 kuud
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BzR-CAP rithmas, vorreldes 55,7 kuuga R-CHOP rithmas (HR=0,66; p=0,001). Téheldatud 16plik
mediaanne erinevus 2 ravirithma tildistes elulemustes oli 35 kuud.

Patsiendid, kellel on eelnevalt ravitud kerge ahela (light-chain, AL) amiiloidoosi

Patsientidel, kellel on eelnevalt ravitud kerge ahela (AL) amiiloidoosi, viidi bortesomiibi ohutuse ja
efektiivsuse madramiseks 14bi avatud, mitterandomiseeritud I/II faasi uuring. Uuringu jooksul ei
taheldatud ohutuse suhtes midagi uut ja eeskétt ei halvendanud bortesomiib sihtorganite (siidame,
neerude ja maksa) kahjustust. 49-st hinnatavast patsiendist, keda raviti maksimaalsete lubatud
annustega 1,6 mg/m? nidalas voi 1,3 mg/m?kaks korda nédalas, teatati ravivastusest 67,3%-1 (sh
28,6% CR-madr), moodetuna hematoloogilise vastusena (M-proteiin). Nendes annusekohortides oli
kombineeritud 1-aastase elulemuse méér 88,1%.

Lapsed
Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama bortesomiibiga 14bi viidud uuringute tulemusi

hulgimiieloomiga ja mantelrakk-liimfoomiga laste kdikide alariihmade kohta (teave lastel kasutamise
kohta: vt 16ik 4.2).

Lasteonkoloogia grupi (Children’s Oncology Group) poolt 1dbi viidud II faasi iiheharulises toime,
ohutuse ja farmakokineetika uuringus hinnati mitme toimeainega reinduktsioonkemoteraapiale lisatud
bortesomiibi toimet pahaloomuliste liimfoidsete kasvajatega (pre-B-rakuline dge liimfoblastleukeemia
[acute lymphoblastic leukemia, ALL], T-rakuline ALL ja T-rakuline liimfoblastliimfoom
[lymphoblastic lymphoma, LL]) lastel ja noortel tdiskasvanud patsientidel. Efektiivset mitme
toimeainega reinduktsioon-kemoteraapiat manustati kolmes blokis. Bortezomib Accord’i manustati
ainult 1. ja 2. blokis, et &ra hoida vdimalikku kumuleeruvat toksilisust samaaegselt 3. blokis
manustatavate ravimitega.

1. bloki 16pus hinnati tdielikku ravivastust (CR). B-ALL patsientidel, kellel esines haiguse retsidiiv

18 kuu jooksul parast diagnoosi saamist (n = 27), oli tdieliku ravivastuse méar 67% (95% CI: 46; 84);
4 kuu haigusevaba elulemuse méér oli 44% (95% CI: 26; 62). B-ALL patsientidel, kellel esines
haiguse retsidiiv 18...36 kuud parast diagnoosi saamist (n = 33), oli tdieliku ravivastuse maar 79%
(95% CI: 61; 91) ja 4 kuu haigusevaba elulemuse maér oli 73% (95% CI: 54; 85). T-rakulise ALL
esmakordse retsidiiviga patsientide seas (n = 22) oli tdieliku ravivastuse maér 68% (95% CI: 45; 86) ja
4 kuu haigusevaba elulemuse maér oli 67% (95% CI: 42; 83). Esitatud efektiivsusandmeid ei loeta
ammendavaks (vt 161k 4.2).

Ohutusuuring hdlmas 140 ALL voi LL diagnoosiga patsienti mediaanvanusega 10 aastat (vahemikus
1 kuni 26 aastat). Bortezomib Accord’i lisamisel standardsele pediaatrilisele pre-B-rakulise ALL
kemoteraapia pohiraviskeemile ei tdheldatud uusi ohutusalaseid probleeme. Vorreldes varasema
kontrolluuringuga, milles patsientidele manustati ainult pdhiraviskeemi, esines Bortezomib Accord’i
sisaldava raviskeemi korral suurema esinemissagedusega jargmisi (> 3. aste) korvaltoimeid: 1. blokis
perifeerne sensoorne neuropaatia (3% versus 0%); iileus (2,1% versus 0%); hiipoksia (8% versus 2%).
Selles uuringus puudus informatsioon vdoimalike kaugtagajérgede voi perifeerse neuropaatia juhtumite
lahenemise mééra kohta. Suurema esinemissagedusega téheldati ka > 3. astme neutropeeniaga
infektsioone (1. blokis 24% versus 19% ja 2. blokis 22% versus 11%), ALAT tdusu (2. blokis 17%
versus 8%), hiipokaleemiat (1. blokis 18% versus 6% ja 2. blokis 21% versus 12%) ja hiiponatreemiat
(1. blokis 12% versus 5% ja 2. blokis 4% versus 0).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Pérast intravenoosse annuse 1,0 mg/m?ja 1,3 mg/m? manustamist boolusena 11-le- hulgimiieloomiga
ja kreatiniini kliirensi véértustega iile 50 ml/min patsiendile, olid esmasannuse maksimaalsed
bortesomiibi kontsentratsioonid plasmas vastavalt 57 ja 112 ng/ml. Jargnevate annuste puhul jéi
maksimaalne kontsentratsioon plasmas annuse 1,0 mg/m? puhul vahemikku 67...106 ng/ml ning
annuse 1,3 mg/m?puhul 89...120 ng/ml.
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Pirast intravenoosse booluse voi subkutaanse siistena manustamist (1,3 mg/m?) hulgimiieloomiga
patsientidele (intravenoosses riihmas n=14, subkutaanses riithmas n=17) oli korduva annustamise
jérgne kogu siisteemne ekspositsioon (AUClas) subkutaansel ja intravenoossel manustamisel
vordvairne. Subkutaanse manustamise jairgne Cmax (20,4 ng/ml) oli vdiksem kui intravenoosse
manustamise jérel (223 ng/ml). AUC.s geomeetriline keskmine suhe oli 0,99 ja 90%
usaldusintervalliks oli 80,18% kuni 122,8%.

Jaotumine

Pirast {ihe- voi mitmekordse 1,0 mg/m? vdi 1,3 mg/m? annuse intravenoosset manustamist
hulgimiieloomiga patsientidele jéi bortesomiibi keskmine jaotusruumala (V4) vahemikku
1659...3294 1. See niitab bortesomiibi laialdast levikut perifeersetesse kudedesse. Bortesomiibi
kontsentratsioonide vahemikus 0,01...1,0 pg/ml korral on aine in vitro seonduvus plasmavalkudega
keskmiselt 82,9%. Bortesomiibifraktsiooni seonduvus plasmavalkudega ei olnud kontsentratsioonist
soltuv.

Biotransformatsioon

In vitro uuringud inimmaksa mikrosoomide ja inimese-cDNA-ekspresseeritud tsiitokroom

P450 ensiitimidega on ndidanud, et bortesomiib on algselt oksiidatiivselt metaboliseeritud labi
tstitokroom P450 ensiitimide 3A4, 2C19 ja 1A2. Peamine metaboolne rada on deboroniseerumine
kaheks deboroniseeritud metaboliidi vormiks, mis jargnevalt hiidroksiiiilitakse mitmeks metaboliidiks.
Deboroneeritud bortesomiibi metaboliidid on inaktiivsed kui 26S proteasoomi inhibiitorid.

Eritumine

Bortesomiibi keskmine eliminatsiooni poolvéirtusaeg (ti2) mitmekordsel manustamisel oli vahemikus
40...193 tundi. Bortesomiib eritub pdrast esimest annust kiiresti, vorreldes jirgnevate annustega.
Keskmine totaalne kliirens oli 102 ja 112 1/h esimese annuse jirgselt (vastavalt 1,0 mg/m?ja

1,3 mg/m?ning oli vahemikus 15...32 I/h ja 18...32 I/h jirgnevate annuste jirgselt (vastavalt

1,0 mg/m?ja 1,3 mg/m?).

Patsientide erigrupid

Maksakahjustus

Maksakahjustuse moju bortesomiibi farmakokineetikale hinnati I faasi uuringusse varvatud

61 patsiendil, kellel esines peamiselt soliidtuumor koos erinevas astmes maksakahjustusega; esimese
ravitsiikli jooksul kasutati bortesomiibi annuseid vahemikus 0,5...1,3 mg/m>.

Vorreldes normaalse maksafunktsiooniga patsientidega ei muutnud kerge maksakahjustus
bortesomiibi annuse suhtes normaliseeritud AUC-d. Kuid modduka kuni raske maksakahjustusega
patsientidel suurenesid keskmised annuse suhtes normaliseeritud AUC véértused ligikaudu 60% vdrra.
Modduka kuni raske maksakahjustusega patsientidel on soovitatavad vdiksemad algannused ning neid
patsiente tuleb hoolikalt jalgida (vt 16ik 4.2, tabel 6).

Neerukahjustus

Viidi 14bi farmakokineetiline uuring neerukahjustuse erineva astmega patsientide hulgas; patsiendid
jagati vastavalt kreatiniini kliirensi (CrCL) véartustele jargmistesse gruppidesse: normaalne (CrCL
>60 ml/min/1,73 m?, n=12), kerge (CrCL=40...59 ml/min/1,73 m?, n=10), mdddukas

(CrCL=20...39 ml/min/1,73 m? n=9) ja raske (CrCL <20 ml/min/1,73 m?, n=3). Samuti liilitati
uuringusse dialiilisi patsiendid, kes said ravimit parast dialiiiisi protseduuri (n=8). Patsientidele
manustati bortesomiibi intravenoosselt 0,7...1,3 mg/m? kaks korda nidalas. Bortesomiibi annus (annus-
normaliseeritud AUC ja Cpax) oli kdigis gruppides samavéérne (vt 161k 4.2).

Vanus

Bortesomiibi farmakokineetikat kirjeldati pérast seda, kui 104-le dgeda limfoblastleukeemia (ALL)
vOi dgeda miieloidse leukeemiaga (AML) lapsele (vanuses 2 kuni 16 aastat) manustati kaks korda
nidalas bortesomiibi intravenoosseid boolusannuseid 1,3 mg/m?. Populatsiooni farmakokineetika
analiiiisi pohjal suurenes bortesomiibi kliirens koos kehapindala (KP) suurenemisega. Kliirensi
geomeetriline keskmine (%CV) oli 7,79 1/h/m? (25%), tasakaalukontsentratsiooni jaotusruumala oli
834 1/m? (39%) ja eliminatsiooni poolviirtusaeg oli 100 tundi (44%). Pérast KP efekti jérgi
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korrigeerimist ei omanud teised demograafilised niitajad nagu vanus, kehakaal ja sugu kliiniliselt
olulist toimet bortesomiibi kliirensile. Bortesomiibi KP-normaliseeritud kliirens oli lastel sarnane
taiskasvanutel tdheldatuga.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Bortesomiibil on tdestatud genotoksiline potentsiaal. Bortesomiib andis klastogeense (kromosoomide
struktuurimuutusi pShjustava) aktiivsuse in vitro uuringus Hiina hamstri ovariaalrakkude kultuuril
positiivse tulemuse kontsentratsioonis 3,125 pg/ml, mis oli madalaim hinnatud kontsentratsioon.
Bortesomiib ei andnud positiivset tulemust in vitro mutageensustestis (Amesi test) ja in vivo hiire
mikronukleuste testis.

Toksilisusuuringud rottide ja kiiiilikutega on ndidanud embriiofetaalset letaalsust emasloomale
toksiliste annuste kasutamisel, kuid otsest toimet lootele ei leitud. Fertiilsusuuringuid ei ole 14bi
viidud, kuid iildistes toksilisusuuringutes hinnati ka ravimi moju reproduktiivsetele kudedele.
6-kuulistes uuringutes rottidega leiti degeneratiivseid muutusi nii munandites kui ka munasarjades,
mis viitab bortesomiibi voimalikule ebasoodsale m&jule nii meeste kui ka naiste fertiilsusele. Peri- ja
postnataalse arengu uuringuid ei ole ldbi viidud.

Rottide ja ahvidega 14bi viidud {ildiste mitmetsiikliliste toksilisusuuringute andmetel on toksilisuse
sihtelunditeks seedetrakt, véiljendudes oksendamise ja/voi kohulahtisusena; vereloome- ja liimfikoed,
viljendudes perifeerse vere tsiitopeenias, liimfaatilise koe atroofias ja luuiidi rakuvaesuses; perifeerne
neuropaatia (ahvidel, hiirtel, koertel), mis haarab sensoorsete niarvide aksoneid; ning neerud, kus
esines kergeid muutusi. Kdigi nimetatud elundite funktsioon on ravi I1dppedes osaliselt voi taielikult
taastuv.

Loomkatsete andmetel 1dbib bortesomiib hematoentsefaalbarjaéri vaid vahesel mééaral, kui tildse. Selle
kliiniline olulisus inimestele ei ole teada.

Kardiovaskulaarse ohutuse alased farmakoloogilised uuringud ahvidel ja koertel nditavad, et
bortesomiibi manustamine intravenoosselt kaks kuni kolm korda suuremas annuses kui kliiniliselt
soovitatavad annused mg/m? kohta, pohjustab siidame 166gisageduse tdusu, kontraktiilsuse
viahenemist, hiipotensiooni ja surma. Koertel oli vidhenenud stidame kontraktiilsuse ja hiipotensiooni
korral abi positiivsete inotroopsete ravimite ja vasopressorite manustamisest. Koertel 1dbi viidud
uuringutes tdheldati ka korrigeeritud QT-intervalli vahest pikenemist.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Mannitool (E421)

6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vélja arvatud nendega, mis on loetletud
16igus 6.6.

6.3 Kolblikkusaeg
Avamata viaal
3 aastat

Parast manustamiskolblikuks muutmist
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Intravenoosne manustamine

Manustamiskdlblikuks muudetud ravimi keemilis-fliiisikaline stabiilsus 1 mg/ml kontsentratsiooni
juures on tdestatud temperatuuril 20...25°C kuni 3 paeva, kui ravimit hoitakse enne manustamist
originaalviaalis ja/voi siistlas. Kui pakendi avamise/preparaadi manustamiskolblikuks
muutmise/lahjendamise meetodid ei vélista mikrobiloogilise saastatuse ohtu, tuleb lahus &ra kasutada
kohe parast valmistamist. Kui ravimit ei kasutata kohe, vastutab selle sdilitamisaja ja -tingimuste eest
kasutaja.

Subkutaanne manustamine

Manustamiskdlblikuks muudetud 2,5 mg/ml lahuse keemilis-fiiiisikaline stabiilsus on ndidatud
temperatuuril 20...25°C kuni 8 tundi, kui ravimit hoitakse enne manustamist originaalviaalis ja/voi
siistlas. Kui pakendi avamise/preparaadi manustamiskdlblikuks muutmise/lahjendamise meetodid ei
vilista mikrobiloogilise saastatuse ohtu, tuleb lahus 4ra kasutada kohe piarast valmistamist. Kui ravimit
ei kasutata kohe, vastutab selle sdilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja.

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel temperatuuri eritingimusi.
Hoida viaal vilispakendis, valguse eest kaitstult.

Sailitamistingimused parast ravimpreparaadi manustamiskolblikuks muutmist vt 16ik 6.3.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Bortezomib Accord 1 mg siistelahuse pulber

I tiitipi klaasist 6 ml viaal, millel on alumiiniumiimbrisega hall klorobutiiiil-kork ja sinine kaas. Viaal
sisaldab 1 mg bortesomiibi.

Bortezomib Accord 3.5 mg siistelahuse pulber

I tiitipi klaasist 10 ml viaal, millel on alumiiniumiimbrisega hall klorobutiiiil-kummistkork ja punane
kaas. Viaal sisaldab 3,5 mg bortesomiibi.

Uks pakend sisaldab 1 viaali.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja késitlemiseks
Uldised hoiatused

Bortesomiib on tsiitotoksiline aine. Seetottu tuleb Bortezomib Accord’i kidsitseda ettevaatusega.
Soovitatav on kinnaste ja teiste kaitseriiete kasutamine, véltimaks preparaadi kokkupuudet nahaga.

Kuna Bortezomib Accord ei sisalda séilitusaineid, tuleb preparaadi kisitsemisel aseptikanduetest
rangelt kinni pidada.

Bortesomiibi tahtmatul intratekaalsel manustamisel on esinenud surmajuhte. Bortezomib Accord 1 mg
stistelahuse pulber on ette ndhtud ainult intravenoosseks manustamiseks ja Bortezomib Accord 3,5 mg
siistelahuse pulber on ette ndhtud intravenoosseks voi subkutaanseks manustamiseks. Bortezomib
Accord’i ei tohi manustada intratekaalselt.

Manustamiskdlblikuks muutmise juhend
Bortezomib Accord’i tohib lahustada ainult tervishoiutootaja.

Intravenoosne siiste
Bortezomib Accord 1 mg siistelahuse pulber
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Iga 6 ml Bortezomib Accord’i viaali sisu tuleb ettevaatlikult lahustada 1 ml naatriumkloriidi 9 mg/ml
(0,9%) siistelahusega, kasutades sobiva suurusega siistalt, ilma viaalilt korki eemaldamata.
Liiofiliseeritud pulber lahustub téielikult vihem kui 2 minutiga.

Pérast manustamiskolblikuks muutmist sisaldab iga ml lahust 1 mg bortesomiibi. Valmis siistelahus on
selge ja vérvitu, 10plik pH on 4...7. Manustamiskolblikuks muudetud siistelahust tuleb enne
manustamist visuaalselt kontrollida, et selles ei leiduks lahustumata osakesi ega esineks vérvuse
muutusi. Kui lahuses esineb loetletud muutusi, tuleb valmislahus héivitada.

Bortezomib Accord 3.5 mg siistelahuse pulber

Iga 10 ml Bortezomib Accord’i viaali sisu tuleb ettevaatlikult lahustada 3,5 ml naatriumkloriidi

9 mg/ml (0,9%) siistelahusega, kasutades sobiva suurusega siistalt, ilma viaalilt korki eemaldamata.
Liiofiliseeritud pulber lahustub tdielikult vihem kui 2 minutiga.

Pérast manustamiskolblikuks muutmist sisaldab iga ml lahust 1 mg bortesomiibi. Valmis siistelahus on
selge ja varvitu, 16plik pH on 4...7. Manustamiskolblikuks muudetud siistelahust tuleb enne
manustamist visuaalselt kontrollida, et selles ei leiduks lahustumata osakesi ega esineks vérvuse
muutusi. Kui lahuses esineb loetletud muutusi, tuleb valmislahus havitada.

Subkutaanne siiste

Bortezomib Accord 3.5 mg siistelahuse pulber

Iga 10 ml Bortezomib Accord’i viaali sisu tuleb ettevaatlikult lahustada 1,4 ml naatriumkloriidi

9 mg/ml (0,9%) siistelahusega, kasutades sobiva suurusega siistalt, ilma viaalilt korki eemaldamata.
Liiofiliseeritud pulber lahustub tdielikult vihem kui 2 minutiga.

Pérast manustamiskolblikuks muutmist sisaldab iga ml lahust 2,5 mg bortesomiibi. Valmis siistelahus
on selge ja varvitu, 16plik pH on 4...7. Manustamiskolblikuks muudetud siistelahust tuleb enne
manustamist visuaalselt kontrollida, et selles ei leiduks lahustumata osakesi ega esineks vérvuse
muutusi. Kui lahuses esineb loetletud muutusi, tuleb valmislahus havitada.

Héavitamine

Bortezomib Accord’i on ette ndhtud ainult ithekordseks kasutamiseks.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.
7.  MUUGILOA HOIDJA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n, Edifici Est 6* planta, 08039 Barcelona,
Hispaania

8. MUUGILOA NUMBER

EU/1/15/1019/002

EU/1/15/1019/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev: 20. juuli 2015

Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 04 Mai 2020

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel https://www.ema.europa.eu.
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II LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAVAD
TOOTJAD

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAVAD TOOTJAD

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutavate tootjate nimed ja aadressid

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice
Poola

Accord Healthcare single member S.A.

64th Km National Road Athens

Lamia, Schimatari, 32009

Kreeka

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel viljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
) Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sdtestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima
vastavalt miitigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v3ib oluliselt mojutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse v4i riski minimeerimise) eesmark.
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Bortezomib Accord 2,5 mg/ml siistelahus
bortezomibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks ml lahust sisaldab 2,5 bortesomiibi (mannitooli boorestrina)

3. ABIAINED

Mannitool (E421) ja siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus

1 x 1 ml viaal
4 x 1 ml viaali
1 x 1,4 ml viaal
4 x 1,4 ml viaali

2,5 mg/1 ml
3,5 mg/1,4 ml

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne manustamine: lahjendamine ei ole vajalik.
Intravenoosne manustamine: ainult parast lahjendamist.
Voib olla surmav kasutades teisi manustamisteid.
Ainult ithekordseks kasutamiseks.

KATTESAAMATUS KOHAS

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

TSUTOTOKSILINE.

8. KOLBLIKKUSAEG
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EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Hoida viaal vilispakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n, Edifici Est 6* planta, 08039 Barcelona,
Hispaania

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

3,5 mg/1,4 ml
EU/1/15/1019/005-006

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille mitte lisamiseks.

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vé6tkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAAL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Bortezomib Accord 2,5 mg/ml siist
bortezomibum

Subkutaanne (lahjendamata) vdi intravenoosne (pérast lahjendamist)

| 2. MANUSTAMISVIIS

|3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

2,5 mg/1 ml
3,5 mg/1,4 ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND, 1 mg

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Bortezomib Accord 1 mg siistelahuse pulber
bortezomibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 1 mg bortesomiibi (mannitooli boorestrina).

3. ABTAINED

Mannitool (E421),

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahuse pulber
1 mg viaalis

1 viaal

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Intravenoosne.

Ainult ihekordseks kasutamiseks.

Voib olla surmav kasutades teisi manustamisteid.

Intravenoosne: 1 mg/ml 16pliku kontsentratsiooni saamiseks lisage 1 ml 0,9% naatriumkloriidi.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

TSUTOTOKSILINE.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP:
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida viaal vilispakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n, Edifici Est 6* planta, 08039 Barcelona,
Hispaania

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1019/002

13. PARTII NUMBER

Lot:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille mitte lisamiseks.

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAAL, 1 mg

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Bortezomib Accord 1 mg siistelahuse pulber
bortezomibum
Ainult intravenoosne.

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1 mg viaalis

6. MUU

Ainult ihekordseks kasutamiseks
Voib olla surmav kasutades teisi manustamisteid.
Intravenoosne: 1 mg/ml 16pliku kontsentratsiooni saamiseks lisage 1 ml 0,9% naatriumkloriidi.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND, 3,5 mg

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Bortezomib Accord 3,5 mg siistelahuse pulber
bortezomibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 3,5 mg bortesomiibi (mannitooli boorestrina).

3. ABIAINED

Mannitool (E421),

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahuse pulber
3,5 mg viaalis

1 viaal

5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Subkutaanne voi intravenoosne.

Ainult ihekordseks kasutamiseks.

Voib olla surmav kasutades teisi manustamisteid.

Subkutaanne: 2,5 mg/ml Iopliku kontsentratsiooni saamiseks lisage 1,4 ml 0,9% naatriumkloriidi.
Intravenoosne: 1 mg/ml 10pliku kontsentratsiooni saamiseks lisage 3,5 ml 0,9% naatriumkloriidi.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

TSUTOTOKSILINE.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP:
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida viaal vilispakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n, Edifici Est 6* planta, 08039 Barcelona,
Hispaania

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1019/001

13. PARTII NUMBER

Lot:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille mitte lisamiseks.

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAAL, 3,5 mg

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Bortezomib Accord 3,5 mg siistelahuse pulber
bortezomibum
Subkutaanne voi intravenoosne

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

3,5 mg viaalis

6. MUU

Ainult ithekordseks kasutamiseks
Voib olla surmav kasutades teisi manustamisteid.

Subkutaanne: 2,5 mg/ml 1opliku kontsentratsiooni saamiseks lisage 1,4 ml 0,9% naatriumkloriidi.
Intravenoosne: 1 mg/ml 16pliku kontsentratsiooni saamiseks lisage 3,5 ml 0,9% naatriumkloriidi.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Bortezomib Accord 2,5 mg/ml siistelahus
bortesomiib (bortezomibum)

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Kui teil tekib likskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161k 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Bortezomib Accord ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Bortezomib Accord’i kasutamist
Kuidas Bortezomib Accord’i kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Bortezomib Accord’i sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AN ol e

1. Mis ravim on Bortezomib Accord ja milleks seda kasutatakse

Bortezomib Accord sisaldab toimeainena bortesomiibi, nn proteasoomi inhibiitorit. Proteasoomid
mingivad olulist rolli rakkude funktsiooni ja kasvu kontrollis. Sekkudes nende funktsiooni, v3ib
bortesomiib hévitada véhirakke.

Bortezomib Accord’i kasutatakse hulgimiicloomi (luuiidikasvaja) raviks iile 18-aastastel patsientidel:

- eraldi voi koos selliste ravimitega nagu pegiileeritud liposomaalne doksorubitsiin voi
deksametasoon, patsientidel, kelle haigus on parast vahemalt {iht eelnevat ravi halvenenud
(progresseerunud) ning kellel vereloome tiivirakkude siirdamine ei olnud edukas voi kellele see
ei sobi.

- kombinatsioonis melfalaani ja prednisooniga patsientidel, kelle haigust ei ole eelnevalt ravitud
ja kellele ei sobi suurte annustega kemoteraapia koos vereloome tiivirakkude siirdamisega.

- kombinatsioonis deksametasooniga vdi deksametasooni ja talidomiidiga patsientidel, kellel
haigust ei ole eelnevalt ravitud, enne suurte annustega kemoteraapiat ja vereloome tiivirakkude
siirdamist (induktsioonravi).

Bortezomib Accord’i kasutatakse mantelrakk-liimfoomi (teatud tiiiipi vahk, mis haarab limfisdlmi)
raviks vahemalt 18-aastastel patsientidel kombinatsioonis ravimitega rituksimab, tsiiklofosfamiid,
doksorubitsiin ja prednisoon, kui patsient ei ole eelnevalt selle haiguse tottu ravi saanud ja vere
tiivirakkude siirdamine talle ei sobi.

2. Mida on vaja teada enne Bortezomib Accord’i kasutamist

Bortezomib Accord’i ei tohi kasutada

- kui olete bortesomiibi, boori voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline.

- kui teil on teatud rasked kopsu voi siidame haigused.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Rédkige oma arstile, kui teil esineb midagi jargnevast:

. punaliblede voi valgeliblede viike arv veres.

. veritsused ja/voi vereliistakute vdike arv veres.

° kohulahtisus, kohukinnisus, iiveldus voi oksendamine.

. kui teil on esinenud minestust, pearinglust v4i peapdoritust.
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neeruprobleemid.

moddukad kuni rasked maksaprobleemid.

kui teil on esinenud kite voi jalgade tuimust, surisemist voi valu (neuropaatia).

probleemid siidame vdi vererdhuga.

hingeldamine voi kdha.

krambihood.

vootohatis (lokaliseerunud, sh silmade timbruses voi levinud iile kogu keha).
tuumorilahustussiindroomi siimptomid, nt lihaskrambid, lihasnorkus, segasus, nigemishéired
vOi ndgemise kaotus ja hingeldus.

. milukaotus, motlemishéired, kondimisraskus v3i ndgemiskaotus. Need ndhud voivad viidata
tosisele ajuinfektsioonile ja teie arst voib soovitada tdpsustavaid uuringuid ning teie jélgimist.

Te peate enne ravi Bortezomib Accord’iga ja ravi ajal tegema regulaarselt vereanaliiiise, et kontrollida
verenditajaid.

Kui teil on mantelrakuline limfoom ja te saate raviks rituksimabi ja Bortezomib Accord’i, siis te peate

arstile radkima:

. kui arvate, et teil on pracgu hepatiidi infektsioon v4i teil on see olnud kunagi varem. Vahestel
juhtudel v&ib patsientidel, kes kunagi podesid B-hepatiiti, tekkida hepatiidi taasdgenemine, mis
voib 16ppeda surmaga. Kui teil on kunagi olnud B-hepatiidi infektsioon, siis kontrollib arst
hoolikalt, ega teil ei ole aktiivse B-hepatiidi néhtusid.

Kui Bortezomib Accord’i kasutatakse kombinatsioonis teiste ravimitega, peate lugema nende ravimite
pakendite infolehtedest teavet nende ravimite kohta enne Bortezomib Accord’i ravi alustamist. Kui
kasutatakse talidomiidi, on vajalik pdorata erilist tdhelepanu raseduse kindlakstegemisele ja sellest
hoidumise nduetele (vt 16ik ,,Rasedus ja imetamine*).

Lapsed ja noorukid
Bortezomib Accord’i ei tohi kasutada lastel ja noorukitel, sest ei ole teada, kuidas ravim neile mojub.

Muud ravimid ja Bortezomib Accord
Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada mis
tahes muid ravimeid.

Informeerige kindlasti oma arsti, kui te kasutate ravimeid, mis sisaldavad monda jargmistest
toimeainetest:

- ketokonasool, kasutatakse seeninfektsioonide ravis

- ritonaviir, kasutatakse HIV-infektsiooni ravis

- rifampitsiin — antibiootikum, mida kasutatakse bakteriaalsete infektsioonide ravis

- karbamasepiin, feniitoiin vdi fenobarbitaal, mida kasutatakse epilepsia ravis

- naistepuna trt (Hypericum perforatum), mida kasutatakse depressiooni ja teiste seisundite puhul
- suukaudsed diabeedi ravimid.

Rasedus ja imetamine
Arge kasutage Bortezomib Accord’i raseduse ajal, vélja arvatud juhul kui see on selgelt hidavajalik.

Rasestumisvoimelised naised peavad kasutama efektiivset rasestumisvastast vahendit ravi ajal ja 8 kuu
jooksul parast ravi [opetamist. Radkige oma arstiga, kui soovite enne ravi alustamist lasta oma
munarakke kiilmutada.

Mehed ei tohi eostada last Bortezomib Accord’i kasutamise ajal ja peavad kasutama efektiivset
rasestumisvastast vahendit ravi ajal ja 5 kuu jooksul parast ravi Ioppu. Rédkige oma arstiga, kui
soovite enne ravi alustamist lasta oma spermat konserveerida.

Bortezomib Accord’i kasutamise ajal ei tohi te last rinnaga toita. Arutage oma arstiga, millal on pérast
ravi 1oppu ohutu taasalustada imetamist.
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Talidomiid pShjustab siinnidefekte ja loote surma. Kui teile manustatakse Bortezomib Accord’i
kombinatsioonis talidomiidiga peate te jairgima talidomiidi rasedusest hoidumise programmi (vt
talidomiidi pakendi infolehte).

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Bortezomib Accord v3ib pohjustada vasimust, pearinglust, minestust voi nigemise dhmaseks
muutumist. Arge juhtige autot ega kiisitsege tooriistu, kui teil esineb nimetatud hiireid; isegi kui teil
loetletud hiireid ei esine, olge siiski ettevaatlik.

3. Kuidas Bortezomib Accord’i kasutada

Teie arst arvutab vélja teie Bortezomib Accord’i annuse vastavalt teie pikkusele ja kehakaalule
(kehapindala). Bortezomib Accord’i tavaline algannus on 1,3 mg/m? kehapindala kohta kaks korda
néddalas.

Soltuvalt teie ravivastusest, teatud kdrvaltoimete ilmnemisest ning teie olemasolevatest haigustest (nt
maksaprobleemid) v3ib arst teie annust ja ravitsiiklite koguarvu muuta.

Progresseeruv hulgimiieloom

Kui Bortezomib Accord’i manustatakse eraldi, manustatakse teile intravenoosselt voi subkutaanselt

4 Bortezomib Accord’i annust paevadel 1, 4, 8 ja 11, millele jargneb 10-pdevane ravivaba periood. See
21-pdevane periood (3 nédalat) vastab iihele ravitsiiklile. Teie ravi voib kesta kuni 8 tsiiklit

(24 nadalat).

Bortezomib Accord’i voidakse teile manustada ka koos pegiileeritud liposomaalse doksorubitsiiniga
vOi deksametasooniga.

Kui Bortezomib Accord’i manustatakse koos pegiileeritud liposomaalse doksorubitsiiniga, siis
manustatakse teile Bortezomib Accord’i intravenoosselt voi subkutaanselt 21-péevase ravitsiiklina
ning pegiileeritud liposomaalset doksorubitsiini manustatakse annuses 30 mg/m? Bortezomib Accord’i
21-péevase ravitsiikli 4. pdeval intravenoosse infusioonina pérast Bortezomib Accord’i siistimist.

Teie ravi voib kesta kuni 8 tsiiklit (24 nédalat).

Kui Bortezomib Accord’i manustatakse koos deksametasooniga, siis manustatakse teile Bortezomib
Accord’i intravenoosselt voi subkutaanselt 21-péevase ravitsiiklina ja deksametasooni annus 20 mg
manustatakse Bortezomib Accord’i 21-pdevase ravitsiikli pdevadel 1, 2,4, 5, 8,9, 11 ja 12.

Teie ravi voib kesta kuni 8 tsiiklit (24 nidalat).

Eelnevalt ravimata hulgimiieloom
Kui teil ei ole hulgimiieloomi eelnevalt ravitud ja teile ei sobi vereloome tiivirakkude siirdamine, saate
te Bortezomib Accord’i koos kahe teise ravimi, melfalaani ja prednisooniga.

Sel juhul on ravitsiikli kestus 42 paeva (6 niddalat). Teie ravi kestab 9 tsiiklit (54 nddalat).

° 1. kuni 4. tsiiklil manustatakse Bortezomib Accord’i kaks korda néddalas: pdevadel 1, 4, 8, 11,
22,25,29ja32.
. 5. kuni 9. tsiiklil manustatakse Bortezomib Accord’i iiks kord néddalas: péevadel 1, 8, 22 ja 29.

Melfalaani (9 mg/m?) ja prednisooni (60 mg/m? manustatakse suukaudselt pievadel 1, 2, 3 ja 4 iga
tsiikli esimesel nédalal.

Kui teil ei ole hulgimiieloomi eelnevalt ravitud ja teile sobib vereloome tiivirakkude siirdamine,

manustatakse teile Bortezomib Accord’i intravenoosselt vdi subkutaanselt kas koos deksametasooniga
v0i koos deksametasooni ja talidomiidiga, nn induktsioonravina
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Kui Bortezomib Accord’i manustatakse koos deksametasooniga, manustatakse teile Bortezomib
Accord’i intravenoosselt vOi subkutaanselt 21-pédevase ravitsiiklina ja deksametasooni annus 40 mg
manustatakse suukaudselt Bortezomib Accord’i 21-paevase ravitsiikli pdevadel 1, 2, 3, 4, 8,9, 10 ja
11.

Teie ravi kestab 4 tsiiklit (12 nédalat).

Kui Bortezomib Accord’i manustatakse koos talidomiidi ja deksametasooniga, on ravitsiikli pikkuseks
28 pdeva (4 néddalat).

Deksametasooni annus 40 mg manustatakse suukaudselt Bortezomib Accord’i 28-pievase ravitsiikli
paevadel 1, 2, 3, 4, 8,9, 10 ja 11 ning talidomiidi manustatakse suukaudselt annuses 50 mg kuni
esimese ravitsiikli 14. pdevani ning kui ravim on talutav, suurendatakse annust 100 mg-ni péevadel
15...28 ning seejirel vdidakse alates teisest ravitsiiklist annust suurendada 200 mg-ni 66péevas.

Teie ravi voib kesta kuni 6 tsiiklit (24 nédalat).

Eelnevalt ravimata mantelrakk-liimfoom

Kui te ei ole varem saanud mantelrakk-liimfoomi ravi, siis manustatakse Bortezomib Accord’i teile
intravenoosselt voi subkutaanselt koos ravimitega rituksimab, tsiiklofosfamiid, doksorubitsiin ja
prednisoon.

Bortezomib Accord’i manustatakse intravenoosselt voi subkutaanselt 1., 4., 8. ja 11. pdeval ning
sellele jargneb puhkeperiood, mil te ravi ei saa. Ravitsiikli kestus on 21 pdeva (3 nédalat). Teile
voidakse teha kuni 8 ravitsiiklit (24 néadalat).

21-pédevase Bortezomib Accord’i ravitsiikli esimesel pideval manustatakse teile intravenoossete
infusioonidena jargmised ravimid:

Rituksimab 375 mg/m?, tsiiklofosfamiid 750 mg/m? ja doksorubitsiin 50 mg/m?.

Prednisooni antakse suu kaudu annuses 100 mg/m? Bortezomib Accord’i ravi 1., 2., 3., 4. ja 5. pieval.

Kuidas Bortezomib Accord’i manustatakse

Bortezomib Accord’i manustab teile tsiitotoksilise ravimite kasutamise kogemusega tervishoiutodtaja.
See ravim on moeldud subkutaanseks manustamiseks (stistitakse naha alla) ja peale lahjendamist ka
veenisiseseks manustamiseks (siistitakse veeni). Veenisisene siiste on kiire, kestes 3...5 sekundit.
Nahaalused siisted tehakse reide voi kdhtu.

Kui teile manustatakse Bortezomib Accord’i rohkem, kui ette nihtud
Kuna seda ravimit manustab teile arst voi dde, siis on ebatdenéoline, et seda manustatakse teile liiga
palju. Ebatoendolise iileannustamise korral jélgib arst teid korvaltoimete suhtes.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, v3ib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki. Moned
korvaltoimed voivad olla tdsised.

Kui te saate Bortezomib Accord’i hulgimiieloomi v3i mantelrakk-liimfoomi raviks, siis radkige kohe
oma arstile, kui te markate monda jargmistest simptomitest:

- lihaskrambid, lihasnorkus

- segasus, ndgemishdired vOi ndgemise kaotus, pimesus, krambid, peavalu

- hingeldus, labajalgade tursed voi muutused siidame riitmis, kdrge vererdhk, vdsimus, minestus
- kdha ja hingamisraskus vdi pigistustunne rinnus.

Bortezomib Accord’i ravi voib véga sageli pohjustada puna- ja valgeliblede ja vereliistakute arvu
vihenemist veres. Seetdttu peate te enne Bortezomib Accord’i -ravi ja ravi ajal tegema regulaarselt
vereanaliiiise, et kontrollida verenéitajaid. Teil voib tekkida jargmiste vere vormelementide arvu
vidhenemine:
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vereliistakud, mistottu voib suureneda kalduvus verevalumite tekkele voi veritsemisele ilma
ndhtava vigastuseta (nt soolte, mao, suu ja igemete veritsemine voi ajuverejooks voi maksa
verejooks)

punalibled, mis vdib pdhjustada aneemiat, mille siimptomiteks on vdsimus ja kahvatus
valgelibled, mis vdib teid teha vastuvotlikumaks infektsioonide voi kiilmetushaiguste suhtes.

Kui te saate Bortezomib Accord’i hulgimiieloomi raviks, siis voivad teil tekkida jargnevalt loetletud
korvaltoimed:

Viga sageli esinevad korvaltoimed (esinevad rohkem kui 1 inimesel 10st)

naha tundlikkus, tuimus, surisemine voi pdletustunne, voi valu kétes vai jalgades — tuleneb
nirvikahjustusest

vere punaliblede voi valgeliblede arvu vihenemine (vt iilal)

palavik

1iveldus vo1 oksendamine, isutus

kdhukinnisus koos kdhupuhitusega voi ilma (voib olla raske)

kohulahtisus: sel puhul on téhtis, et te jooksite tavalisest rohkem vett. Arst voib teile maérata
mone ravimi kdhulahtisuse vastu

vasimus (kurnatus), ndrkustunne

lihasvalu, luuvalu.

Sageli esinevad korvaltoimed (esinevad kuni 1 inimesel 10st)

madal vererdhk, jarsk vererohu langus piistiasendis, mis voib pShjustada minestamist
kdrge vererdhk

neerutalitluse langus

peavalu

tildine halb enesetunne, valu, peapdoritus, joobnud tunne, norkustunne voi teadvuskaotus
kiilmavérinad

infektsioonid, sh kopsupdletik, hingamisteede infektsioonid, bronhiit, seeninfektsioonid, rogaga
koha, gripitaoline haigus

vootohatis (paikneb silmade timbruses vai levib kogu kehal)

valu rinnus voi hingeldus fiiisilisel pingutusel

erinevat tiitipi 166bed

nahasiigelus, nahamuhud vo6i kuiv nahk

ndo Ohetus voi peenikeste kapillaaride 10hkemine

naha punetus

liigne vedeliku kadu organismist (dehiidratsioon)

korvetised, kohupuhitus, rohatised, liigsed soolegaasid, kdhuvalu, soolte voi mao verejooks
maksatalitluse muutused

suudone ja huulte valulikkus, suukuivus, suuddne haavandid voi kurguvalu

kaalulangus, maitsetundlikkuse kadu

lihaskrambid, lihasspasmid, lihasndrkus, valu jasemetes

hégune négemine

silma vélimise kihi infektsioonid ja silmalau sisemise pinna infektsioonid (konjunktiviit)
ninaveritsused

unehdired voi uinumisraskused, higistamine, drevus, meeleolu kdikumine, masendustunne,
rahutus voi agiteeritus, vaimse seisundi muutused, diisorienteeritus

tursed kehal, sh silmade {imber ja teistes kehaosades.

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (esinevad kuni 1 inimesel 100st)

siidamepuudulikkus, stidamerabandus, valu rinnus, ebamugavustunne rindkeres, stidame
166gisageduse kiirenemine voi aecglustumine

neerude t60 lakkamine

veenipoletik, verehiiiivete moodustumine veenides voi kopsudes

vere hiilibimise probleemid
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vereringehéired

siidamepauna poletik v4i vedeliku kogunemine siidame timber

infektsioonid, sh kuseteede infektsioonid, gripp, herpesviirusinfektsioonid, kdrva infektsioonid
ja tselluliit

veri viljaheites, limaskestade veritsemine, nt suus, tupes

tserebrovaskulaarsed héired

halvatus, krambihood, kukkumine, liigutushiired, meeleelundite tundlikkuse korvalekalded,
muutunud voi vihenenud tundlikkus (aistingud, kuulmine, maitsmine, 16hnataju),
tahelepanuhéired, vérisemine, tomblused

artriit, sh sdrme-, varba- ja loualiigeste poletik

kopsude héired, mille tdttu organism ei saa piisavalt hapnikku. Siia kuuluvad néiteks
hingamisraskus, hingeldus, fiilisilise koormuseta tekkiv hingeldus, pindmiseks, raskeks
muutunud hingamine v6i hingamisseiskus, vilisev hingamine

luksumine, konehéired

suurenenud voi vihenenud uriinieritus (tuleneb neerukahjustusest), urineerimise valulikkus voi
vere/valgu sisaldus uriinis, vedeliku peetus organismis

teadvustaseme muutused, segasus, maluhdired voi malukaotus

iilitundlikkus

kuulmislangus, kurtus voi kohin kdrvades, ebamugavustunne kdrvades

hormonaalsed héired, mis vdivad mdjutada soolade ja vee imendumist

kilpnddrme iiletalitlus

vOimetus toota piisavalt insuliini vdi resistentsus normaalse insuliinitaseme juures
silmaérritus voi silmapdletik, liiga niisked silmad, silmade valulikkus, kuivsilmsus,
silmainfektsioonid, kithm silmalaul (rahetera), punased ja paistes silmalaud, eritis silmast,
nigemishéired, verevalum silmas

liimfisGlmede turse

liigeste voi lihaste jdikus, raskustunne, valu kubemes

juuste viljalangemine ja juuste tekstuursed muutused

allergilised reaktsioonid

punetus voi valu siistekohas

valu suuddnes

suu infektsioonid vai poletik, haavandid suus, s6dgitorus, maos ja sooltes, millega monikord
kaasnevad valu v0i verejooks, soole motoorika héired (sh soolesulgus), ebamugavustunne kdhus
vOi sdogitorus, neelamisraskused, veriokse

nahainfektsioonid

bakteriaalsed ja viirusinfektsioonid

hambainfektsioon

kohundarme poletik, sapijuha ummistus

valu genitaalides, probleemid erektsiooniga

kehakaalu suurenemine

janu

hepatiit

siistekoha voi siistevahendiga seotud kahjustused

nahareaktsioonid ja nahakahjustused (mis voivad olla rasked ja eluohtlikud), nahahaavandid
verevalumid, kukkumised ja vigastused

veresoontepdletik voi hemorraagia, mis voib ilmneda viikeste punaste voi punakaslillade
tdppidena (tavaliselt jalgadel) kuni suurte sinikalaadsete laikudena kudedes v3i naha all
healoomulised tsiistid

raskekujuline pddrduv ajuhaigus, mille korral esinevad krambid, kdrge vererdhk, peavalud,
vésimus, segasus, pimedaks jaédmine vdi muud ndgemishdired.

Harva esinevad korvaltoimed (esinevad kuni 1 inimesel 1000st)

siidameprobleemid, sh siidameinfarkt, stenokardia
tosine narvipdletik, mis voib pohjustada halvatust ja hingamisraskust (Guillain-Barré siindroom)
Ohetus

89



veenide virvuse muutus

seljandrvipoletik

korvaprobleemid, verejooks korvast

kilpnédrme alatalitlus

Budd-Chiari siindroom (kliinilised siimptomid, mis on tingitud maksaveeni ummistusest)
sooletegevuse muutused voi korvalekalded

ajuverejooks

naha ja silmade muutumine kollaseks (ikterus)

tosine allergiline reaktsioon (anafiilaktiline Sokk), mille ndhtudeks voivad olla hingamisraskus,
valu rinnus voi pigistus rinnus ja/vdi pearinglus/minestustunne, tugev nahasiigelus voi
kdrgenenud muhud nahal, ndo, huulte, keele ja/v6i kurgu paistetus, mis voib pdhjustada
neelamisraskust, kollaps

rinnanddrmete héired

tuperebendid

genitaalide tursed

voimetus taluda tarbitud alkoholi

kdhnumine voi kehamassi langus

suurenenud sd0giisu

fistul

liigese efusioon

liigesekapsli tsiistid (siinoviaaltsiistid)

luumurrud

lihaskiudude lagunemine, mis viib teiste tiisistusteni

maksaturse, maksa verejooks

neeruvihk

psoriaasilaadne nahahaigus

nahavahk

naha kahvatus

vereliistakute voi plasmarakkude (teatud valgete vereliblede) hulga suurenemine
verehiiiive véikestes veresoontes (trombootiline mikroangiopaatia)
ebanormaalne reaktsioon vereiilekandele

osaline voi tdielik ndgemise kaotus

véhenenud sugutung

siiljevool

punnis silmad

tundlikkus valguse suhtes

kiire hingamine

valu pérasooles

sapikivid

song

vigastused

rabedad voi norgad kiilined

ebanormaalsed valguladestused elutdhtsates organites

kooma

soole haavandid

multiorganpuudulikkus

surm.

Kui te saate Bortezomib Accord’i koos teiste ravimitega mantelrakulise liimfoomi raviks, siis vdivad
teil tekkida jargnevalt loetletud kdrvaltoimed:

Viga sageli esinevad korvaltoimed (esinevad rohkem kui 1 inimesel 10st)

. kopsupdletik
. s0ogiisu kaotus
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. naha tundlikkus, tuimus, surisemine voi poletustunne voi valu kétes/jalgades — tuleneb
narvikahjustusest

iiveldus ja oksendamine

kohulahtisus

suuhaavandid

kéhukinnisus

lihasvalu, luuvalu

juuste viljalangemine ja kehakarvade tekstuuri kahjustus

vasimus, ndrkustunne

palavik.

Sageli esinevad korvaltoimed (esinevad kuni 1 inimesel 10st)
voOotohatis (kas silmade piirkonnas vdi kogu kehale levinud)
herpesviirusinfektsioonid

bakteriaalsed ja viirusinfektsioonid

hingamisteede infektsioonid, bronhiit, rogane kdha, gripilaadne haigus
seeninfektsioonid

iilitundlikkus (allergiline reaktsioon)

vOimetus toota piisavalt insuliini vOi resistentsus normaalse insuliinitaseme suhtes
vedelikupeetus

uinumisraskused v4i unehdired

teadvuse kaotus

muutunud teadvuse tase, segasus

pearinglustunne

kiirenenud siidame 166gisagedus, korge vererdhk, higistamine
nidgemishdired, higune nigemine

siidamepuudulikkus, siidameinfarkt, valu rinnus, ebamugavustunne rinnus, kiirenenud voi
aeglustunud siidame 166gisagedus

korge voi madal vererohk

jarsk vererdohu langus piisti tdusmisel, mis v3ib pohjustada minestamist
hingeldus pingutusel

koéha

luksumine

helin kdrvus, ebamugavustunne korvas

veritsus sooltest voi maost

korvetised

k&huvalu, puhitus

neelamisraskus

mao ja soolte infektsioon voi pdletik

maovalu

suu voi huulte valulikkus, kurguvalu

maksafunktsiooni hdired

nahasiigelus

nahapunetus

166ve

lihasspasmid

kuseteede infektsioon

valu jasemetes

keha tursumine, kaasa arvatud silmad jm kehaosad
kiilmavéarinad

punetus ja valu siistekohal

iildine halb enesetunne

kehakaalu langus

kehakaalu suurenemine.
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Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (esinevad kuni 1 inimesel 100st)

. hepatiit

. raske allergiline reaktsioon (anafiilaktiline reaktsioon), mille ndhtudeks vdivad olla
hingamisraskus, valu vGi pigistus rinnus ja/voi minestus/pearinglustunne, tugev nahasiigelus voi
kublaline 166ve nahal, ndo, huulte, keele ja/voi kurgu paistetus, mis voib pohjustada
neelamisraskust, kollaps

liigutushéired, halvatus, tomblused

peapdoritus

kuulmislangus, kurtus

héired kopsudes, mistottu keha ei saa piisavalt hapnikku; monikord tekivad hingamisraskus,
hingeldus, hingeldus rahuolekus, pindmine hingamine, raske hingamine voi hingamisseiskus,
vilisev hingamine

. verehiitibed kopsudes

. naha ja silmade kollasus (ikterus)

. kiihm silmalaul (rahetera), punased ja paistes silmalaud.

Harva esinevad korvaltoimed (esinevad kuni 1 inimesel 1000st)

. verehtiiive véikestes veresoontes (trombootiline mikroangiopaatia)
. tosine nirvipdletik, mis voib pdhjustada halvatust ja hingamisraskust (Guillain-Barré
stindroom).

Korvaltoimetest teatamine

Kui iikskoik milline kdrvaltoime muutub tdsiseks, pidage koheselt nGu oma arsti voi apteekriga.
Korvaltoime vib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Bortezomib Accord’i siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kolblikkusaega, mis on mirgitud viaalil ja vilispakendil pirast
,,EXP:/Kolblik kuni:*.

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C).
Hoida viaal vilispakendis, valguse eest kaitstult.

Lahjendatud lahus

Lahjendatud lahuse keemilis-fiiiisikaline stabiilsus kontsentratsioonis 1 mg/ml on tdestatud 24 tundi
temperatuuril 20°C...25°C. Kui pakendi avamise/preparaadi lahjendamise meetodid ei vélista
mikrobiloogilise saastatuse ohtu, tuleb lahjendatud lahus dra kasutada kohe pérast valmistamist. Kui
ravimit ei kasutata kohe, vastutab selle sdilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja.

Bortezomib Accord on ette néhtud ainult ithekordseks kasutamiseks. Kdik kasutamata jaanud
ravimpreparaadid voi jddtmematerjalid tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Bortezomib Accord sisaldab

. toimeaine on bortesomiib. Iga viaal sisaldab 1 ml v6i 1,4 ml siistelahust, mis sisaldab 2,5 mg
bortesomiibi (mannitooli boorestrina) ithes ml;
. teised koostisained on mannitool (E421) ja siistevesi.
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Intravenoosne manustamine:
parast lahjendamist sisaldab 1 ml intravenoosset siistelahust 1 mg bortesomiibi.

Subkutaanne manustamine:
1 ml subkutaanset siistelahust sisaldab 2,5 mg bortesomiibi.

Kuidas Bortezomib Accord vilja nieb ja pakendi sisu
Bortezomib Accord’i siistelahus on selge vérvitu lahus.

Labipaistvast klaasist viaal, millel on alumiiniumiimbrisega hall kummist kork ja oranz kaas ning mis
sisaldab 1 ml lahust.

Labipaistvast klaasist viaal, millel on alumiiniumiimbrisega hall kummist kork ja punane kaas ning
mis sisaldab 1,4 ml lahust.

Pakendi suurused
1 x 1 ml viaal

4 x 1 ml viaali

1 x 1,4 ml viaal

4 x 1,4 ml viaali

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

Miiiigiloa hoidja ja tootja

Miiiigiloa hoidja

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona
s/n, Edifici Est 6" planta

08039 Barcelona

Hispaania

Tootjad
Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.

ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice
Poola

Accord Healthcare single member S.A.
64th Km National Road Athens
Lamia, Schimatari, 32009

Kreeka

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:
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
EL
Win Medica A.E.
Tel: +30 210 7488 821
Infoleht on viimati uuendatud {kuu AAAA}.

Muud teabeallikad
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Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https:/www.ema.europa.cu
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Jargmine teave on ainult tervishoiutdotajatele:

Mairkus: Bortezomib Accord on tsiitotoksiline aine. Ravimi késitlemisel ja lahuse valmistamisel tuleb
olla ettevaatlik. Soovitav on kasutada kindaid ja teisi kaitsvaid riideesemeid, takistamaks ravimi
sattumist nahale.

Rasedad to6tajad ei tohi seda ravimit késitseda.

RAVIMI KASITSEMISEL PEAB RANGELT JARGIMA ASEPTIKA NOUDEID, KUNA
BORTEZOMIB ACCORD EI SISALDA SAILITUSAINEID.

Bortezomib Accord 2,5 mg/ml siistelahus ON SUBKUTAANSEKS VOI INTRAVENOOSSEKS
MANUSTAMISEKS. Arge kasutage teisi manustamisteid. Intratekaalne manustamine on

pohjustanud surma.

1. ETTEVALMISTAMINE INTRAVENOOSSEKS MANUSTAMISEKS

1.1 2,5 mg/1 ml viaali ettevalmistamine: lisage 1,6 ml 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi
stistelahust Bortezomib Accord’i viaali.
3,5 mg/1,4 ml viaali ettevalmistamine: lisage 2,2 ml 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi
siistelahust Bortezomib Accord’i viaali.

Iga viaal sisaldab 0,1 ml {iletditena lisakogust. Seetdttu sisaldab iga 1 ml ja 1,4 ml viaal
vastavalt 2,75 mg ning 3,75 mg bortesomiibi.

Saadud lahuse kontsentratsioon on 1 mg/ml. Lahus on labipaistev ja varvitu.

1.2 Enne manustamist kontrollige visuaalselt lahust, et selles ei esineks mittelahustunud osakesi ja
varvuse muutusi. Kui méarkate varvuse muutust voi mittelahustunud osakesi, tuleb lahus minema
visata. Kontrollige, et intravenoosselt manustatav annus oleks korrektne (1 mg/ml).

Lahjendatud lahus on siilitusainevaba ja seda tuleb kasutada kohe pérast valmistamist.
Lahjendatud lahuse keemilis-fiiiisikaline stabiilsus on toestatud temperatuuril 20...25°C kuni

24 tundi. Lahjendatud ravimit ei tohi manustamise eelselt hoida kauem kui 24 tundi. Kui
lahjendatud ravimit ei kasutata dra kohe, vastutab selle sdilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja.
Lahjendatud ravimi kaitsmine valguse eest ei ole vajalik.

2. INTRAVENOOSSE SUSTE MANUSTAMINE

2.1  Parast lahjendamist tommake siistlasse sobiv kogus lahjendatud lahust vastavalt arvestuslikule
annusele, mille aluseks on patsiendi kehapindala.

2.2 Enne kasutamist kontrollige siistlas oleva ravimi annust ja kontsentratsiooni (kontrollige, et
siistlal oleks mérge intravenoosse manustamise kohta).

2.3 Sistige lahus 3...5 sekundi jooksul veenisisese siistina (boolusena) 14bi perifeerse voi
tsentraalse intravenoosse kateetri.

2.4  Loputage veenisisest kateetrit 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi lahusega.

3. ETTEVALMISTAMINE SUBKUTAANSEKS MANUSTAMISEKS

3.1 Bortezomib Accord’i siistelahus on subkutaanseks manustamiseks valmis.
Lahuse kontsentratsioon on 2,5 mg/ml. Lahus on selge ja vérvitu.
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3.2 Enne manustamist kontrollige visuaalselt lahust, et selles ei esineks mittelahustunud osakesi ja
varvuse muutusi. Kui mérkate varvuse muutust voi mittelahustunud osakesi, tuleb lahus minema
visata. Kontrollige, et subkutaanselt manustatav annus oleks korrektne (2,5 mg/ml).

3.3 Ravim on siilitusainevaba ja seda tuleb kasutada kohe pérast vajaliku koguse lahuse viaalist
vilja tdmbamist.

3.4 Manustamiseks valmistamise ja manustamise ajal ei ole ravimi kaitsmine valguse eest vajalik.
4. SUBKUTAANSE SUSTE MANUSTAMINE

4.1 Tommake siistlasse sobiv kogus lahust vastavalt arvestuslikule annusele, mille aluseks on
patsiendi kehapindala.

4.2 Enne kasutamist kontrollige siistlas oleva ravimi annust ja kontsentratsiooni (kontrollige, et
siistlal oleks mérge subkutaanse manustamise kohta).

4.3  Siistige lahus 45...90-kraadise nurga all subkutaanselt.

4.4  Lahus manustatakse subkutaanselt (vasemasse v0i paremasse) reide voi kdhtu (vasakule voi
paremale).

4.5  Etsiisted onnestuksid, tuleb siistekohti pidevalt vahetada.

4.6  Kui pérast bortesomiibi subkutaanset siistimist tekib lokaalne siistekoha reaktsioon, on
soovitatav kas manustada subkutaanselt vihem kontsentreeritud bortesomiibi lahust
(kontsentratsiooniga 1 mg/ml senise 2,5 mg/ml asemel) v3i minna iile intravenoossele
manustamisele.

5.  HAVITAMINE

Viaal on ainult iihekordseks kasutamiseks ja kogu allesjddnud lahus tuleb hévitada.
Kasutamata ravim ja muu jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele seadustele.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Bortezomib Accord 1 mg siistelahuse pulber
Bortezomib Accord 3,5 mg siistelahuse pulber
bortesomiib (bortezomibum)

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Kui teil tekib likskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161k 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Bortezomib Accord ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Bortezomib Accord’i kasutamist
Kuidas Bortezomib Accord’i kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Bortezomib Accord’i sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AN ol e

1. Mis ravim on Bortezomib Accord ja milleks seda kasutatakse

Bortezomib Accord sisaldab toimeainena bortesomiibi, nn proteasoomi inhibiitorit. Proteasoomid
mingivad olulist rolli rakkude funktsiooni ja kasvu kontrollis. Sekkudes nende funktsiooni, v3ib
bortesomiib hévitada véhirakke.

Bortezomib Accord’i kasutatakse hulgimiicloomi (luuiidikasvaja) raviks iile 18-aastastel patsientidel:

- eraldi voi koos selliste ravimitega nagu pegiileeritud liposomaalne doksorubitsiin voi
deksametasoon, patsientidel, kelle haigus on parast vahemalt {iht eelnevat ravi halvenenud
(progresseerunud) ning kellel vereloome tiivirakkude siirdamine ei olnud edukas voi kellele see
ei sobi.

- kombinatsioonis melfalaani ja prednisooniga patsientidel, kelle haigust ei ole eelnevalt ravitud
ja kellele ei sobi suurte annustega kemoteraapia koos vereloome tiivirakkude siirdamisega.

- kombinatsioonis deksametasooniga voi deksametasooni ja talidomiidiga patsientidel, kellel
haigust ei ole eelnevalt ravitud, enne suurte annustega kemoteraapiat ja vereloome tiivirakkude
siirdamist (induktsioonravi).

Bortezomib Accord’i kasutatakse mantelrakk-liimfoomi (teatud tiiiipi vahk, mis haarab limfisdlmi)
raviks vihemalt 18-aastastel patsientidel kombinatsioonis ravimitega rituksimab, tsiiklofosfamiid,
doksorubitsiin ja prednisoon, kui patsient ei ole eelnevalt selle haiguse tottu ravi saanud ja vere
tiivirakkude siirdamine talle ei sobi.

2. Mida on vaja teada enne Bortezomib Accord’i kasutamist

Bortezomib Accord’i ei tohi kasutada

- kui olete bortesomiibi, boori voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline.

- kui teil on teatud rasked kopsu voi siidame haigused.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Rédkige oma arstile, kui teil esineb midagi jargnevast:

. punaliblede voi valgeliblede viike arv veres.

. veritsused ja/voi vereliistakute vdike arv veres.

° kohulahtisus, kohukinnisus, iiveldus voi oksendamine.

. kui teil on esinenud minestust, pearinglust v4i peapdoritust.
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neeruprobleemid.

moddukad kuni rasked maksaprobleemid.

kui teil on esinenud kite voi jalgade tuimust, surisemist voi valu (neuropaatia).

probleemid siidame vdi vererdhuga.

hingeldamine voi kdha.

krambihood.

vootohatis (lokaliseerunud, sh silmade timbruses voi levinud iile kogu keha).
tuumorilahustussiindroomi siimptomid, nt lihaskrambid, lihasndrkus, segasus, nigemishéired
vOi ndgemise kaotus ja hingeldus.

. milukaotus, motlemishéired, kondimisraskus voi ndgemiskaotus. Need ndhud voivad viidata
tosisele ajuinfektsioonile ja teie arst voib soovitada tdpsustavaid uuringuid ning teie jalgimist.

Te peate enne ravi Bortezomib Accord’iga ja ravi ajal tegema regulaarselt vereanaliiiise, et kontrollida
verenditajaid.

Kui teil on mantelrakuline limfoom ja te saate raviks rituksimabi ja Bortezomib Accord’i, siis te peate

arstile radkima:

. kui arvate, et teil on pracgu hepatiidi infektsioon véi teil on see olnud kunagi varem. Véhestel
juhtudel v&ib patsientidel, kes kunagi podesid B-hepatiiti, tekkida hepatiidi taasdgenemine, mis
voib 16ppeda surmaga. Kui teil on kunagi olnud B-hepatiidi infektsioon, siis kontrollib arst
hoolikalt, ega teil ei ole aktiivse B-hepatiidi néhtusid.

Kui Bortezomib Accord’i kasutatakse kombinatsioonis teiste ravimpreparaatidega, peate lugema
nende ravimite pakendite infolehtedest teavet nende ravimite kohta enne Bortezomib Accord’i ravi
alustamist. Kui kasutatakse talidomiidi, on vajalik pdorata erilist tdhelepanu raseduse
kindlakstegemisele ja sellest hoidumise nduetele (vt 16ik ,,Rasedus ja imetamine®).

Lapsed ja noorukid
Bortezomib Accord’i ei tohi kasutada lastel ja noorukitel, sest ei ole teada, kuidas ravim neile mojub.

Muud ravimid ja Bortezomib Accord

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada mis
tahes muid ravimeid.

Informeerige kindlasti oma arsti, kui te kasutate ravimeid, mis sisaldavad monda jargmistest
toimeainetest:

- ketokonasool, kasutatakse seeninfektsioonide ravis

- ritonaviir, kasutatakse HIV-infektsiooni ravis

- rifampitsiin — antibiootikum, mida kasutatakse bakteriaalsete infektsioonide ravis

- karbamasepiin, feniitoiin voi fenobarbitaal, mida kasutatakse epilepsia ravis

- naistepuna trt (Hypericum perforatum), mida kasutatakse depressiooni ja teiste seisundite puhul
- suukaudsed diabeedi ravimid.

Rasedus ja imetamine
Arge kasutage Bortezomib Accord’i raseduse ajal, vilja arvatud juhul kui see on selgelt hadavajalik.

Rasestumisvdimelised naised peavad kasutama efektiivset rasestumisvastast vahendit ravi ajal ja 8 kuu
jooksul parast ravi I0petamist. Radkige oma arstiga, kui soovite enne ravi alustamist lasta oma
munarakke kiilmutada.

Mehed ei tohi eostada last Bortezomib Accord’i kasutamise ajal ja peavad kasutama efektiivset
rasestumisvastast vahendit ravi ajal ja 5 kuu jooksul parast ravi Ioppu. Rédkige oma arstiga, kui
soovite enne ravi alustamist lasta oma spermat konserveerida.

Bortezomib Accord’i kasutamise ajal ei tohi te last rinnaga toita. Arutage oma arstiga, millal on pérast
ravi 16ppu ohutu taasalustada imetamist.
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Talidomiid pShjustab siinnidefekte ja loote surma. Kui teile manustatakse Bortezomib Accord’i
kombinatsioonis talidomiidiga peate te jargima talidomiidi rasedusest hoidumise programmi (vt
talidomiidi pakendi infolehte).

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Bortezomib Accord vdib pohjustada visimust, pearinglust, minestust voi ndgemise dhmaseks
muutumist. Arge juhtige autot ega kisitsege todriistu, kui teil esineb nimetatud hiireid; isegi kui teil
loetletud hiireid ei esine, olge siiski ettevaatlik.

3. Kuidas Bortezomib Accord’i kasutada

Teie arst arvutab vélja teie Bortezomib Accord’i annuse vastavalt teie pikkusele ja kehakaalule
(kehapindala). Bortezomib Accord’i tavaline algannus on 1,3 mg/m? kehapindala kohta kaks korda
nédalas.

Soltuvalt teie ravivastusest, teatud korvaltoimete ilmnemisest ning teie olemasolevatest haigustest (nt
maksaprobleemid) vGib arst teie annust ja ravitsiiklite koguarvu muuta.

Progresseeruv hulgimiieloom

Kui Bortezomib Accord’i manustatakse eraldi, manustatakse teile intravenoosselt voi subkutaanselt

4 Bortezomib Accord’i annust pdevadel 1, 4, 8 ja 11, millele jargneb 10-pédevane ravivaba periood. See
21-pédevane periood (3 néddalat) vastab iihele ravitsiiklile. Teie ravi voib kesta kuni 8 tsiiklit

(24 nédalat).

Bortezomib Accord’i voidakse teile manustada ka koos pegiileeritud liposomaalse doksorubitsiiniga
v0i deksametasooniga.

Kui Bortezomib Accord’i manustatakse koos pegiileeritud liposomaalse doksorubitsiiniga, siis
manustatakse teile Bortezomib Accord’i intravenoosselt vdi subkutaanselt 21-péevase ravitsiiklina
ning pegiileeritud liposomaalset doksorubitsiini manustatakse annuses 30 mg/m?* Bortezomib Accord’i
21-pdevase ravitsiikli 4. pdeval intravenoosse infusioonina pérast Bortezomib Accord’i siistimist.

Teie ravi voib kesta kuni 8 tsiiklit (24 nidalat).

Kui Bortezomib Accord’i manustatakse koos deksametasooniga, siis manustatakse teile Bortezomib
Accord’i intravenoosselt vOi subkutaanselt 21-pédevase ravitsiiklina ja deksametasooni annus 20 mg
manustatakse Bortezomib Accord’i 21-pdevase ravitsiikli pdevadel 1, 2,4, 5, 8,9, 11 ja 12.

Teie ravi voib kesta kuni 8 tsiiklit (24 nédalat).

Eelnevalt ravimata hulgimiieloom

Kui teil ei ole hulgimiieloomi eelnevalt ravitud ja teile ei sobi vereloome tiivirakkude siirdamine, saate
te Bortezomib Accord’i koos kahe teise ravimi, melfalaani ja prednisooniga.

Sel juhul on ravitsiikli kestus 42 pieva (6 niddalat). Teie ravi kestab 9 tsiiklit (54 nddalat).

° 1. kuni 4. tsiiklil manustatakse Bortezomib Accord’i kaks korda nédalas: pdevadel 1, 4, 8, 11,
22,25,29ja32.

. 5. kuni 9. tsiiklil manustatakse Bortezomib Accord’i iiks kord nédalas: péevadel 1, 8, 22 ja 29.

Melfalaani (9 mg/m?) ja prednisooni (60 mg/m? manustatakse suukaudselt pievadel 1, 2, 3 ja 4 iga

tsiikli esimesel néadalal.

Kui teil ei ole hulgimiieloomi eelnevalt ravitud ja teile sobib vereloome tiivirakkude siirdamine,
manustatakse teile Bortezomib Accord’i intravenoosselt voi subkutaanselt kas koos deksametasooniga
voi koos deksametasooni ja talidomiidiga, nn induktsioonravina

Kui Bortezomib Accord’i manustatakse koos deksametasooniga, manustatakse teile Bortezomib
Accord’i intravenoosselt voi subkutaanselt 21-péevase ravitsiiklina ja deksametasooni annus 40 mg
manustatakse suukaudselt Bortezomib Accord’i 21-paevase ravitsiikli pdevadel 1, 2, 3, 4, 8, 9, 10 ja
11.

Teie ravi kestab 4 tsiiklit (12 nédalat).
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Kui Bortezomib Accord’i manustatakse koos talidomiidi ja deksametasooniga, on ravitsiikli pikkuseks
28 paeva (4 nidalat).

Deksametasooni annus 40 mg manustatakse suukaudselt Bortezomib Accord’i 28-pievase ravitsiikli
pdevadel 1, 2, 3, 4, 8,9, 10 ja 11 ning talidomiidi manustatakse suukaudselt annuses 50 mg kuni
esimese ravitsiikli 14. pdevani ning kui ravim on talutav, suurendatakse annust 100 mg-ni péevadel
15...28 ning seejérel vdidakse alates teisest ravitsiiklist annust suurendada 200 mg-ni 66péevas. Teie
ravi voib kesta kuni 6 tsiiklit (24 nédalat).

Eelnevalt ravimata mantelrakk-liimfoom

Kui te ei ole varem saanud mantelrakk-liimfoomi ravi, siis manustatakse Bortezomib Accord’i teile
intravenoosselt voi subkutaanselt koos ravimitega rituksimab, tsiiklofosfamiid, doksorubitsiin ja
prednisoon.

Bortezomib Accord’i manustatakse intravenoosselt voi subkutaanselt 1., 4., 8. ja 11. paeval ning
sellele jargneb puhkeperiood, mil te ravi ei saa. Ravitsiikli kestus on 21 pdeva (3 nédalat). Teile
voidakse teha kuni 8 ravitsiiklit (24 nidalat).

21-pdevase Bortezomib Accord’i ravitsiikli esimesel pdeval manustatakse teile intravenoossete
infusioonidena jargmised ravimid:

Rituksimab 375 mg/m?, tsiiklofosfamiid 750 mg/m? ja doksorubitsiin 50 mg/m?.

Prednisooni antakse suu kaudu annuses 100 mg/m? Bortezomib Accord’i ravi 1., 2., 3., 4. ja 5. pieval.

Kuidas Bortezomib Accord’i manustatakse

Seda ravimit manustatakse intravenoosselt voi subkutaanselt. Bortezomib Accord’i manustab teile
tsiitotoksilise ravimite kasutamise kogemusega tervishoiutdotaja.

Bortezomib Accord’i pulber tuleb enne manustamist lahustada. Seda teeb tervishoiutdotaja.
Valmislahus siistitakse kas veeni voi naha alla. Veenisisene siiste on kiire, kestes 3...5 sekundit.
Nahaalused siisted tehakse reide v6i kohtu.

Kui teile manustatakse Bortezomib Accord’i rohkem, kui ette nihtud
Kuna seda ravimit manustab teile arst voi dde, siis on ebatdenéoline, et seda manustatakse teile liiga
palju. Ebatoeniolise iileannustamise korral jélgib arst teid korvaltoimete suhtes.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, v3ib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki. Moned
korvaltoimed vdivad olla tdsised.

Kui te saate Bortezomib Accord’i hulgimiieloomi voi mantelrakk-liimfoomi raviks, siis radkige
koheselt oma arstile, kui te mirkate monda jargmistest simptomitest:

- lihaskrambid, lihasnérkus

- segasus, nigemishéired voi ndgemise kaotus, pimesus, krambid, peavalu

- hingeldus, labajalgade tursed voi muutused siidame riitmis, kdrge vererdhk, vdsimus, minestus
- koha ja hingamisraskus voi pigistustunne rinnus.

Bortezomib Accord’i ravi vOib viga sageli pdhjustada puna- ja valgeliblede ja vereliistakute arvu
vihenemist veres. Seetdttu peate te enne Bortezomib Accord’i -ravi ja ravi ajal tegema regulaarselt
vereanaliilise, et kontrollida verenditajaid. Teil voib tekkida jargmiste vere vormelementide arvu
védhenemine:

- vereliistakud, mistottu voib suureneda kalduvus verevalumite tekkele voi veritsemisele ilma
ndhtava vigastuseta (nt soolte, mao, suu ja igemete veritsemine voi ajuverejooks voi maksa
verejooks)

- punalibled, mis vdib pohjustada aneemiat, mille siimptomiteks on vasimus ja kahvatus

- valgelibled, mis voib teid teha vastuvotlikumaks infektsioonide voi kiilmetushaiguste suhtes.

Kui te saate Bortezomib Accord’i hulgimiieloomi raviks, siis voivad teil tekkida jargnevalt loetletud
korvaltoimed:
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Viga sageli esinevad korvaltoimed (esinevad rohkem kui 1 inimesel 10st)

naha tundlikkus, tuimus, surisemine voi pdletustunne, voi valu kétes vai jalgades — tuleneb
nirvikahjustusest

vere punaliblede voi valgeliblede arvu vihenemine (vt iilal)

palavik

11veldus voi oksendamine, isutus

kdhukinnisus koos kdhupuhitusega voi ilma (voib olla raske)

kohulahtisus: sel puhul on tdhtis, et te jooksite tavalisest rohkem vett. Arst v3ib teile méérata
mone ravimi kdhulahtisuse vastu

vésimus (kurnatus), ndrkustunne

lihasvalu, luuvalu.

Sageli esinevad korvaltoimed (esinevad kuni 1 inimesel 10st)

madal vererdhk, jirsk vererdhu langus piistiasendis, mis voib pdhjustada minestamist
korge vererdhk

neerutalitluse langus

peavalu

iildine halb enesetunne, valu, peap6dritus, joobnud tunne, norkustunne véi teadvuskaotus
kiilmavérinad

infektsioonid, sh kopsupdletik, hingamisteede infektsioonid, bronhiit, seeninfektsioonid, rogaga
kdha, gripitaoline haigus

vOotohatis (paikneb silmade iimbruses voi levib kogu kehal)

valu rinnus vo6i hingeldus fiiisilisel pingutusel

erinevat tiitipi 166bed

nahasiigelus, nahamuhud voi kuiv nahk

nédo Ohetus voi peenikeste kapillaaride 16hkemine

naha punetus

liigne vedeliku kadu organismist (dehiidratsioon)

korvetised, kohupuhitus, rohatised, liigsed soolegaasid, kGhuvalu, soolte v6i mao verejooks
maksatalitluse muutused

suudone ja huulte valulikkus, suukuivus, suuddne haavandid voi kurguvalu

kaalulangus, maitsetundlikkuse kadu

lihaskrambid, lihasspasmid, lihasndrkus, valu jasemetes

hégune nidgemine

silma vélimise kihi infektsioonid ja silmalau sisemise pinna infektsioonid (konjunktiviit)
ninaveritsused

unehdired voi uinumisraskused, higistamine, drevus, meeleolu koikumine, masendustunne,
rahutus voi agiteeritus, vaimse seisundi muutused, diisorienteeritus

tursed kehal, sh silmade {imber ja teistes kehaosades.

Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed (esinevad kuni 1 inimesel 100st)

siidamepuudulikkus, siidamerabandus, valu rinnus, ebamugavustunne rindkeres, siidame
166gisageduse kiirenemine voi aeglustumine

neerude t60 lakkamine

veenipdletik, verehiiiivete moodustumine veenides vdi kopsudes

vere hiiiibimise probleemid

vereringehéired

siidamepauna poletik v&i vedeliku kogunemine siidame timber

infektsioonid, sh kuseteede infektsioonid, gripp, herpesviirusinfektsioonid, kdrva infektsioonid
ja tselluliit

veri viljaheites, limaskestade veritsemine, nt suus, tupes

tserebrovaskulaarsed hiired
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halvatus, krambihood, kukkumine, liigutushiired, meeleelundite tundlikkuse korvalekalded,
muutunud voi vihenenud tundlikkus (aistingud, kuulmine, maitsmine, 10hnataju),
tdhelepanuhiired, varisemine, tdmblused

artriit, sh sOrme-, varba- ja loualiigeste poletik

kopsude héired, mille tdttu organism ei saa piisavalt hapnikku. Siia kuuluvad néiteks
hingamisraskus, hingeldus, fiilisilise koormuseta tekkiv hingeldus, pindmiseks, raskeks
muutunud hingamine vo6i hingamisseiskus, vilisev hingamine

luksumine, konehaired

suurenenud voi vihenenud uriinieritus (tuleneb neerukahjustusest), urineerimise valulikkus voi
vere/valgu sisaldus uriinis, vedeliku peetus organismis

teadvustaseme muutused, segasus, maluhdired voi malukaotus

iilitundlikkus

kuulmislangus, kurtus vdi kohin kdrvades, ebamugavustunne kdrvades

hormonaalsed héired, mis vdivad mdjutada soolade ja vee imendumist

kilpnédrme iiletalitlus

vOimetus toota piisavalt insuliini vdi resistentsus normaalse insuliinitaseme juures
silmaérritus voi silmapdletik, liiga niisked silmad, silmade valulikkus, kuivsilmsus,
silmainfektsioonid, kithm silmalaul (rahetera), punased ja paistes silmalaud, eritis silmast,
ndgemishéired, verevalum silmas

liimfisdlmede turse

liigeste vo1i lihaste jdikus, raskustunne, valu kubemes

juuste viljalangemine ja juuste tekstuursed muutused

allergilised reaktsioonid

punetus voi valu siistekohas

valu suuddnes

suu infektsioonid voi poletik, haavandid suus, s6dgitorus, maos ja sooltes, millega monikord
kaasnevad valu vdi verejooks, soole motoorika héired (sh soolesulgus), ebamugavustunne kohus
v0i sdogitorus, neelamisraskused, veriokse

nahainfektsioonid

bakteriaalsed ja viirusinfektsioonid

hambainfektsioon

kdhundirme poletik, sapijuha ummistus

valu genitaalides, probleemid erektsiooniga

kehakaalu suurenemine

janu

hepatiit

siistekoha voi siistevahendiga seotud kahjustused

nahareaktsioonid ja nahakahjustused (mis voivad olla rasked ja eluohtlikud), nahahaavandid
verevalumid, kukkumised ja vigastused

veresoontepdletik voi hemorraagia, mis voib ilmneda vdikeste punaste voi punakaslillade
tappidena (tavaliselt jalgadel) kuni suurte sinikalaadsete laikudena kudedes voi naha all
healoomulised tsiistid

raskekujuline pddrduv ajuhaigus, mille korral esinevad krambid, kdrge vererdhk, peavalud,
vésimus, segasus, pimedaks jaédmine voi muud ndgemishdired.

Harva esinevad korvaltoimed (esinevad Kuni 1 inimesel 1000st)

siidameprobleemid, sh siidameinfarkt, stenokardia

tosine narvipdletik, mis voib pohjustada halvatust ja hingamisraskust (Guillain-Barré siindroom)
Ohetus

veenide virvuse muutus

seljandrvipdletik

kdrvaprobleemid, verejooks korvast

kilpnddrme alatalitlus

Budd-Chiari siindroom (kliinilised siimptomid, mis on tingitud maksaveeni ummistusest)
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sooletegevuse muutused voi korvalekalded

ajuverejooks

naha ja silmade muutumine kollaseks (ikterus)

tosine allergiline reaktsioon (anafiilaktiline Sokk), mille ndhtudeks voivad olla hingamisraskus,
valu rinnus voi pigistus rinnus ja/vdi pearinglus/minestustunne, tugev nahasiigelus voi
kdrgenenud muhud nahal, ndo, huulte, keele ja/v6i kurgu paistetus, mis voib pdhjustada
neelamisraskust, kollaps

rinnanddrmete héired

tuperebendid

genitaalide tursed

voimetus taluda tarbitud alkoholi

kdhnumine voi kehamassi langus

suurenenud sd0giisu

fistul

liigese efusioon

liigesekapsli tsiistid (stinoviaaltsiistid)

lvumurrud

lihaskiudude lagunemine, mis viib teiste tiisistusteni

maksaturse, maksa verejooks

neeruviahk

psoriaasilaadne nahahaigus

nahavahk

naha kahvatus

vereliistakute voi plasmarakkude (teatud valgete vereliblede) hulga suurenemine
verehiiiive viikestes veresoontes (trombootiline mikroangiopaatia)
ebanormaalne reaktsioon vereiilekandele

osaline vai tdielik ndgemise kaotus

vahenenud sugutung

siiljevool

punnis silmad

tundlikkus valguse suhtes

kiire hingamine

valu pérasooles

sapikivid

song

vigastused

rabedad voi norgad kiitined

ebanormaalsed valguladestused elutdhtsates organites

kooma

soole haavandid

multiorganpuudulikkus

surm.

Kui te saate Bortezomib Accord’i koos teiste ravimitega mantelrakulise liimfoomi raviks, siis vdivad
teil tekkida jargnevalt loetletud kdrvaltoimed:

Viga sageli esinevad korvaltoimed (esinevad rohkem kui 1 inimesel 10st)

kopsupdletik

s0ogiisu kaotus

naha tundlikkus, tuimus, surisemine voi pdletustunne voi valu kétes/jalgades — tuleneb
narvikahjustusest

iiveldus ja oksendamine

kdhulahtisus

suuhaavandid
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k&hukinnisus

lihasvalu, luuvalu

juuste viljalangemine ja kehakarvade tekstuuri kahjustus
vasimus, ndrkustunne

palavik.

Sageli esinevad korvaltoimed (esinevad kuni 1 inimesel 10st)
voOotohatis (kas silmade piirkonnas vdi kogu kehale levinud)
herpesviirusinfektsioonid

bakteriaalsed ja viirusinfektsioonid

hingamisteede infektsioonid, bronhiit, rogane kdha, gripilaadne haigus
seeninfektsioonid

iilitundlikkus (allergiline reaktsioon)

voimetus toota piisavalt insuliini voi resistentsus normaalse insuliinitaseme suhtes
vedelikupeetus

uinumisraskused voi unehéired

teadvuse kaotus

muutunud teadvuse tase, segasus

pearinglustunne

kiirenenud siidame 166gisagedus, korge vererdhk, higistamine
nigemishéired, higune nigemine

siidamepuudulikkus, stidameinfarkt, valu rinnus, ebamugavustunne rinnus, kiirenenud voi
aeglustunud siidame 166gisagedus

korge voi madal vererohk

jarsk vererdohu langus piisti tdusmisel, mis vOib pohjustada minestamist
hingeldus pingutusel

koéha

luksumine

helin kdrvus, ebamugavustunne korvas

veritsus sooltest voi maost

korvetised

k&huvalu, puhitus

neelamisraskus

mao ja soolte infektsioon voi pdletik

maovalu

suu voi huulte valulikkus, kurguvalu

maksafunktsiooni hdired

nahasiigelus

nahapunetus

166ve

lihasspasmid

kuseteede infektsioon

valu jasemetes

keha tursumine, kaasa arvatud silmad jm kehaosad
kiilmavéarinad

punetus ja valu siistekohal

iildine halb enesetunne

kehakaalu langus

kehakaalu suurenemine.

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (esinevad kuni 1 inimesel 100st)

. hepatiit

. raske allergiline reaktsioon (anafiilaktiline reaktsioon), mille néhtudeks vdivad olla
hingamisraskus, valu vGi pigistus rinnus ja/v0i minestus/pearinglustunne, tugev nahasiigelus voi
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kublaline 166ve nahal, ndo, huulte, keele ja/voi kurgu paistetus, mis voib pShjustada
neelamisraskust, kollaps

liigutushéired, halvatus, tdmblused

peapdoritus

kuulmislangus, kurtus

hiired kopsudes, mistottu keha ei saa piisavalt hapnikku; monikord tekivad hingamisraskus,
hingeldus, hingeldus rahuolekus, pindmine hingamine, raske hingamine vo6i hingamisseiskus,
vilisev hingamine

. verehiitibed kopsudes

. naha ja silmade kollasus (ikterus)

. kiihm silmalaul (rahetera), punased ja paistes silmalaud.

Harva esinevad korvaltoimed (esinevad kuni 1 inimesel 1000st)

. verehtiiive véikestes veresoontes (trombootiline mikroangiopaatia)
. tdsine nirvipdletik, mis voib pdhjustada halvatust ja hingamisraskust (Guillain-Barré
siindroom).

Korvaltoimetest teatamine

Kui iikskoik milline kdrvaltoime muutub tdsiseks, pidage koheselt ndu oma arsti voi apteekriga.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa)* kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Bortezomib Accord’i siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kdlblikkusaega, mis on mirgitud viaalil ja vilispakendil pirast
,,EXP:/Kolblik kuni:*.

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel temperatuuri eritingimusi. Hoida viaal vélispakendis, valguse
eest kaitstult.

Intravenoosne manustamine:

Valmistatud lahus on stabiilne 3 pdeva temperatuuril 20°C kuni 25°C hoituna originaalviaalis ja/voi
siistlas. Kui pakendi avamise/preparaadi manustamiskolblikuks muutmise/lahjendamise meetodid ei
vilista mikrobiloogilise saastatuse ohtu, tuleb lahus 4ra kasutada kohe pirast valmistamist. Kui ravimit
ei kasutata kohe, vastutab selle sdilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja. Subkutaanne manustamine:
Manustamiskdlblikuks muudetud lahuse keemilis-filiisikaline stabiilsus on niidatud temperatuuril
20...25°C kuni 8 tundi, kui ravimit hoitakse enne manustamist originaalviaalis ja/voi siistlas. Kui
pakendi avamise/preparaadi manustamiskdlblikuks muutmise/lahjendamise meetodid ei vélista
mikrobiloogilise saastatuse ohtu, tuleb lahus &ra kasutada kohe pérast valmistamist. Kui ravimit ei
kasutata kohe, vastutab sellesdilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja.

Bortezomib Accord on ette ndhtud ainult tihekordseks kasutamiseks. Koik kasutamata jaanud
ravimpreparaadid voi jddtmematerjalid tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Bortezomib Accord sisaldab

Toimeaine on bortesomiib.

Bortezomib Accord 1 mg siistelahuse pulber
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Iga viaal sisaldab 1 mg bortesomiibi (mannitooli boorestrina).

Bortezomib Accord 3.5 mg siistelahuse pulber

Iga viaal sisaldab 3,5 mg bortesomiibi (mannitooli boorestrina).

Lahus intravenoosseks manustamiseks:
Pérast lahustamist sisaldab 1 ml intravenoosset siistelahust 1 mg bortesomiibi.

Lahus subkutaanseks manustamiseks:
Pérast lahustamist sisaldab 1 ml subkutaanset siistelahust 2,5 mg bortesomiibi.

Abiained on mannitool (E421)

Kuidas Bortezomib Accord vilja nieb ja pakendi sisu
Bortezomib Accord’i siistelahuse pulber on valge kuni kollakasvalge kook vai pulber.

Bortezomib Accord 1 mg siistelahuse pulber

Bortezomib Accord 1 mg siistelahuse pulber on pakendatud halli klorobutiitil-kummi stopperi,
alumiiniumd&mbrise ja sinist vérvi korgiga 6 ml klaasviaalis, sisaldades 1 mg bortesomiibi.

Bortezomib Accord 3.5 mg siistelahuse pulber

Bortezomib Accord 3,5 mg siistelahuse pulber on pakendatud halli klorobutiiiil-kummi stopperi,
alumiiniumiimbrise ja punast vérvi korgiga 10 ml klaasviaalis.

Miiiigiloa hoidja ja tootja

Miiiigiloa hoidja

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona
s/n, Edifici Est 6 planta

08039 Barcelona

Hispaania

Tootja

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice
Poola

Accord Healthcare single member S.A.
64th Km National Road Athens
Lamia, Schimatari, 32009

Kreeka

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta po6rduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:
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
EL

Win Medica A.E.

Tel: +30 210 7488 821

Infoleht on viimati uuendatud {kuu AAAA}.
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Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.cu.
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Jargmine teave on ainult tervishoiutdotajatele:

1. ETTEVALMISTAMINE INTRAVENOOSSEKS MANUSTAMISEKS

Mairkus: Bortezomib Accord on tsiitotoksiline aine. Ravimi késitlemisel ja lahuse valmistamisel tuleb
olla ettevaatlik. Soovitav on kasutada kindaid ja teisi kaitsvaid riideesemeid, takistamaks ravimi
sattumist nahale.

RAVIMI KASITSEMISEL PEAB RANGELT JARGIMA ASEPTIKA NOUDEID, KUNA
BORTEZOMIB ACCORD EI SISALDA SAILITUSAINEID.

1.1 1 mg viaali ettevalmistamine: lisage ettevaatlikult 1 ml steriilset 9 mg/ml (0,9%)
naatriumkloriidi siistelahust Bortezomib Accord’i pulbrit sisaldavasse viaali, kasutades sobiva
suurusega siistalt, ilma viaalilt korki eemaldamata. Liiofiliseeritud pulber lahustub téielikult
viahem kui 2 minutiga.

3,5 mg viaali ettevalmistamine: lisage ettevaatlikult 3,5 ml steriilset 9 mg/ml (0,9%)
naatriumkloriidi siistelahust Bortezomib Accord’i pulbrit sisaldavasse viaali, kasutades sobiva
suurusega siistalt, ilma viaalilt korki eemaldamata. Liiofiliseeritud pulber lahustub tiielikult
viahem kui 2 minutiga.

Saadud valmislahuse kontsentratsioon on 1 mg/ml. Lahus on lébipaistev ja virvitu, 16plik pH
4...7. Valmislahuse pH-d ei ole vaja kontrollida.

1.2 Enne manustamist kontrollige visuaalselt lahust, et selles ei esineks mittelahustunud osakesi ja
viarvuse muutusi. Kui méirkate varvuse muutust voi mittelahustunud osakesi, tuleb lahus minema
visata. Kontrollige kindlasti viaalilt ravimi kontsentratsiooni, et intravenoosselt manustatav
annus oleks korrektne (1 mg/ml).

1.3 Manustamiskdlblikuks muudetud lahus on sdilitusainevaba ja seda tuleb kasutada kohe pérast
valmistamist. Manustamiskdlblikuks muudetud lahuse keemilis-fiiiisikaline stabiilsus on
toestatud temperatuuril 20...25°C kuni 3 pdeva, kui ravimit hoitakse enne manustamist
originaalviaalis ja/v0i siistlas. Kui pakendi avamise/preparaadi manustamiskolblikuks
muutmise/lahjendamise meetodid ei vélista mikrobiloogilise saastatuse ohtu, tuleb lahus 4ra
kasutada kohe péarast valmistamist. Kui ravimit ei kasutata dra kohe, vastutab selle séilitamisaja
ja -tingimuste eest kasutaja.

Manustamiskdlblikuks muudetud lahuse kaitsmine valguse eest ei ole vajalik.

2. MANUSTAMINE

. Pérast lahustamist tdommake siistlasse sobiv kogus ettevalmistatud lahust vastavalt arvestuslikule
annusele, mille aluseks on patsiendi kehapindala.

. Enne kasutamist kontrollige siistlas oleva ravimi annust ja kontsentratsiooni (kontrollige, et
siistlal oleks mérge intravenoosse manustamise kohta).

° Siistige lahus 3...5 sekundi jooksul veenisisese siistina (boolusena) 1dbi perifeerse voi
tsentraalse intravenoosse kateetri.

° Loputage veenisisest kateetrit steriilse 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi lahusega.

Bortezomib Accord 1 mg siistelahuse pulber ON ETTE NAHTUD AINULT
INTRAVENOOSSEKS MANUSTAMISEKS ja Bortezomib Accord 3,5 mg siistelahuse pulber
ON ETTE NAHTUD SUBKUTAANSEKS VOI INTRAVENOOSSEKS MANUSTAMISEKS.
Arge kasutage teisi manustamisteid. Intratekaalne manustamine on pohjustanud surma.

3. HAVITAMINE
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Viaal on ainult iihekordseks kasutamiseks ja kogu allesjddnud lahus tuleb hévitada.
Kasutamata lahus ja muu jddtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele seadustele.
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Ainult 3,5 mg viaali voib manustada subkutaanselt nagu allpool kirjeldatud.
1. ETTEVALMISTAMINE SUBKUTAANSEKS MANUSTAMISEKS

Mairkus: Bortezomib Accord on tsiitotoksiline aine. Ravimi késitlemisel ja lahuse valmistamisel tuleb
olla ettevaatlik. Soovitav on kasutada kindaid ja teisi kaitsvaid riideesemeid, takistamaks ravimi
sattumist nahale.

RAVIMI KASITSEMISEL PEAB RANGELT JARGIMA ASEPTIKA NOUDEID, KUNA
BORTEZOMIB ACCORD EI SISALDA SAILITUSAINEID.

1.1 3,5 mg viaali ettevalmistamine: lisage ettevaatlikult 1,4 ml steriilset 9 mg/ml (0,9%)
naatriumkloriidi siistelahust Bortezomib Accord’i pulbrit sisaldavasse viaali, kasutades sobiva
suurusega siistalt, ilma viaalilt korki eemaldamata. Liiofiliseeritud pulber lahustub téielikult
viahem kui 2 minutiga.

Saadud valmislahuse kontsentratsioon on 2,5 mg/ml. Lahus on ldbipaistev ja vérvitu, 16plik pH
4...7. Valmislahuse pH-d ei ole vaja kontrollida.

1.2 Enne manustamist kontrollige visuaalselt lahust, et selles ei esineks mittelahustunud osakesi ja
varvuse muutusi. Kui méirkate viarvuse muutust voi mittelahustunud osakesi, tuleb lahus minema
visata. Kontrollige kindlasti viaalilt ravimi kontsentratsiooni, et subkutaanselt manustatav
annus oleks korrektne (2,5 mg/ml).

1.3 Manustamiskdlblikuks muudetud lahus on siilitusainevaba ja seda tuleb kasutada kohe pérast
valmistamist. Siiski on manustamiskdlblikuks muudetud lahuse keemilis-fiiiisikalise stabiilsuse
plisimist demonstreeritud 8 tunni viltel 20°C kuni 25°C temperatuuri juures originaalviaalis
ja/voi siistlas. Mikrobioloogilisest seisukohast, kui avamise meetod/manustamiskdlblikuks
muutmine/lahjendamine ei vélista mikroobset saastumise riski, tuleb lahus 4ra kasutada kohe
parast valmistamist. Kui lahust ei kasutata dra kohe, vastutab kasutamisaegse sdilitamisaja
ja -tingimuste eest kasutaja.

Manustamiskdlblikuks muudetud lahuse kaitsmine valguse eest ei ole vajalik.

2. MANUSTAMINE

. Pérast lahustamist tdmmake siistlasse sobiv kogus ettevalmistatud lahust vastavalt arvestuslikule
annusele, mille aluseks on patsiendi kehapindala.
. Enne kasutamist kontrollige siistlas oleva ravimi annust ja kontsentratsiooni (kontrollige, et

siistlal oleks mérge subkutaanse manustamise kohta).

. Siistige lahus 45...90-kraadise nurga all subkutaanselt.

Ettevalmistatud lahus manustatakse subkutaanselt (vasemasse voi paremasse) reide voi kdhtu
(vasakule vai paremale).

. Et siisted onnestuksid, tuleb siistekohti pidevalt vahetada.

. Kui pérast Bortezomib Accord’i subkutaanset siistimist tekib lokaalne siistekoha reaktsioon, on
soovitatav kas manustada subkutaanselt vihem kontsentreeritud Bortezomib Accord’i lahust
(kontsentratsiooniga 1 mg/ml senise 2,5 mg/ml asemel) v3i minna iile intravenoossele
manustamisele.

Bortezomib Accord 3,5 mg siistelahuse pulber ON ETTE NAHTUD SUBKUTAANSEKS VOI

INTRAVENOOSSEKS MANUSTAMISEKS. Arge kasutage teisi manustamisteid. Intratekaalne
manustamine on pohjustanud surma.
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3. HAVITAMINE

Viaal on ainult iihekordseks kasutamiseks ja kogu allesjdadnud lahus tuleb hévitada.
Kasutamata lahus ja muu jddtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele seadustele.
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