| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Bortezomib Accord 2,5 mg/ml §kidums injekcijam
2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katrs ml skiduma injekcijam satur 2,5 mg bortezomiba (mannita boronskabes estera veida)

(Bortezomibum).

Viens 1 ml flakons $kiduma injekcijam satur 2,5 mg bortezomiba (Bortezomibum).
Viens 1,4 ml flakons $kiduma injekcijam satur 3,5 mg bortezomiba.

P&c atSkaidiSanas 1 ml $kiduma intravenozam injekcijam satur 1 mg bortezomiba.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Skidums injekcijam ( injekcija).

Dzidrs, bezkrasains $kidums ar pH vertibu 4,0-7,0.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Bortezomib Accord ka monoterapija vai kombinacija ar pegilétu liposomalo doksorubicinu vai
deksametazonu ir indic@tas progres€josas multiplas mielomas arst€Sanai pieaugusSiem pacientiem, kuri
ieprieks sanémusi vismaz vienu terapijas kursu un kuriem jau izdarita asinsrades cilmes $tinu
transplantacija vai kuri asinsrades cilmes $tinu transplantacijai nav piemeroti.

Bortezomib Accord kombinacija ar melfalanu un prednizonu indicéts pieauguso pacientu ar ieprieks
nearstetu multiplo mielomu arstésanai, ja kimijterapija lielas devas ar asinsrades cilmes $tnu
transplantaciju nav piemérota.

Bortezomib Accord kombinacija ar deksametazonu vai ar deksametazonu un talidomidu indicéts
indukcijas terapijai pieaugusiem pacientiem, kuriem ieprieks nav arstéta multipla mieloma un kuri ir
pieméroti lielu devu kimijterapijai un asinsrades cilmes $tinu transplantacijai.

Bortezomib Accord kombinacija ar rituksimabu, ciklofosfamidu, doksorubictnu un prednizonu ir
indicéts ieprieks nearstetas mantijas $tinu limfomas arst€Sanai pieaugusSiem pacientiem, kuriem
asinsrades cilmes $tinu transplantacija nav piemérota.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Bortezomib Accord terapija jauzsak véza pacientu arstéSana pieredz&jusa arsta uzraudziba, bet ievadit
Bortezomib Accord ir atlauts veselibas apriipes specialistam ar pieredzi kimijterapeitisko lidzeklu
lietosana. Bortezomib Accord pagatavosana javeic veselibas apripes specialistam (skatit

6.6. apakspunktu).



Devas progres€josas multiplas mielomas arstéSanai (pacienti, kuri san€musi vismaz vienu iepriekseju
terapiju)

Monoterapija

Bortezomib Accord ievada intravenozas vai subkutanas injekcijas veida ieteicama sakuma deva

1,3 mg/m? kermena virsmas laukuma, kas jaievada divas reizes nedéla divas nedélas 21 dienas
arstesanas cikla 1., 4., 8., un 11. diena. Sis 3 nedé&lu periods tiek uzskatits par arstesanas ciklu. Péc
pilnigas atbildes reakcijas apstiprinasanas pacientiem ir ieteicams sanemt divus bortezamiba ciklus.
Arf pacientiem, kuriem ir atbildes reakcija, bet kuri nesasniedz pilnigu remisiju, iesaka kopuma
sanemt 8 bortezamiba arstésanas ciklus. Starp divam secigam bortezamiba devam jabiit vismaz

72 stundu starplaikam.

Devas pielagosana terapijas laika un atsakot terapiju monoterapijas gadijuma

Bortezamiba arstésana japartrauc, konstatgjot jebkadas 3. pakapes nehematologiskas vai jebkadas

4. pakapes hematologiskas toksicitates rasanos, iznemot neiropatiju, ka minéts zemak (skatit

4.4, apak$punktu). Tiklidz toksicitates simptomi izztud, arstésanu ar bortezamibu var atsakt, par 25%
samazinot devu (1,3 mg/m?samazinot lidz 1,0 mg/m?; 1,0 mg/m? samazinot Iidz 0,7 mg/m?). Ja
toksicitate neizziid vai atjaunojas pie zemakas devas, jaapsver bortezamiba lietoSanas izbeigSana, ja
vien arst€Sanas ieguvums nav acimredzami paraks par risku.

Neiropatiskas sapes un/vai periféera neiropatija

Pacienti, kuriem paradas ar bortezomibu saistitas neiropatiskas sapes un/vai periféra neiropatija,
jaarste, ka noradits 1. tabula (skatit 4.4. apakSpunktu). Pacientus ar iepriek§ esoSu smagu neiropatiju
var arstét ar bortezamibu tikai p&c riipigas riska/ieguvumu izvertésanas.

1. tabula. [leteicama* devas pielagosana ar Bortezomib Accord saistitas neiropatijas gadijuma.

Neiropatijas smagums Devas pielagosana

1. pakape (asimptomatiska; dzilo cipslu refleksu | Nav nepiecieSama
zudums vai parestézija) bez sapem vai funkcijas

zuduma

1. pakape ar sapém vai 2. pakape (vidgji sSmagi Samazinat Bortezomib Accord Iidz 1,0 mg/m?

simptomi; ierobeZo svarigakas ikdienas vai

aktivitates (IA)**) mainit Bortezomib Accord shému uz 1,3 mg/m?
reizi nedela

2. pakape ar sap€m vai 3. pakape (smagi Partraukt Bortezomib Accord 1idz toksicitates

simptomi; ierobezo ar pasapriipi saistitas [A***) | simptomu izzuSanai. Kad toksicitate izziid, atsakt
Bortezomib Accord terapiju un samazinat devu lidz
0,7 mg/m? vienu reizi nedéla.

4. pakape (dzivibai bistamas sekas; indicgta Partraukt Bortezomib Accord terapiju
steidzama iejaukSanas) un/vai smaga autonoma
neiropatija

Pamatojas uz devas pielagosanu multiplas mielomas IT un III fazes p&tijjumos un p&cregistracijas pieredzi. Dalijums

pakapés pamatojas uz NCI Common Toxicity Criteria CTCAE v 4.0.
Svarigakas IA: attiecas uz st gatavoSanu, partikas vai apgérba iegadi, talruna lietoSanu, naudas lidzeklu parvaldianu u.c.

Ar paSapriipi saistitas IA: attiecas uz mazgasanos, apgerbsanos un nogérbsanos, patstavigu &anu, tualetes lietoSanu, zalu
lietoSanu un gultas klaganu.

Kombinéta ar pegiletu liposomalo doksorubicinu

Bortezomib Accord ievada intravenozas vai subkutanas injekcijas veida ieteicama deva 1,3 mg/m?
kermena virsmas laukuma divreiz nedéla divas nedélas - 21 dienas arst€sanas cikla 1., 4., 8. un

11. diena. Sadu 3 nedélu periodu uzskata par arstesanas ciklu. Starp secigam Bortezomib Accord
devam jabut vismaz 72 stundu starplaikam.

Pegilétu liposomalo doksorubicinu ievada deva 30 mg/m?2 4. Bortezomib Accord terapijas diena

1 stundu ilgas intravenozas infiizijas veida péc Bortezomib Accord injekcijas.

Var lietot 11dz 8 Sadas kombingtas arsteSanas cikliem, kamer vien pacientam nav konstatgjama
slimibas progresé$ana un arsté$ana ir panesama. Pacientiem, kuriem tiek panakta pilniga atbildes
reakcija, arst€Sanu var turpinat vismaz 2 ciklu garuma péc pirma pieradijuma par pilnigu atbildes
reakciju, pat ja tada gadijuma nepieciesami vairak neka 8 cikli. ArT pacientiem, kuriem p&c 8 cikliem



turpinas paraproteina koncentracijas pazeminasanas, terapiju var turpinat, kameér vien arst€Sana ir
panesama un saglabajas atbildes reakcija.

Papildu informaciju par pegilétu liposomalo doksorubicinu skatit attiecigaja zalu apraksta.

Kombinacija ar deksametazonu

Bortezomib Accord ievada intravenozas vai subkutanas injekcijas veida ieteicama deva 1,3 mg/m?
kermena virsmas laukuma divreiz nedéla divas ned€las 21 dienas arstéSanas cikla 1., 4., 8. un

11. diena. Sadu 3 nedélu periodu uzskata par arstesanas ciklu.

Starp secigam Bortezomib Accord devam jabiit vismaz 72 stundu starplaikam.

Deksametazonu lieto iekskigi 20 mg deva Bortezomib Accord arstésanas cikla 1.,2.,4.,5.,8.,9., 11.
un 12. diena.

Pacientiem, kuriem péc 4 $adas kombingtas arst€Sanas cikliem ir panakta atbildes reakcija vai slimibas
stabilizacija, var turpinat lietot tadu pasu kombinaciju maksimali 4 papildu ciklus.

Papildu informaciju par deksametazonu skatit attiecigaja zalu apraksta.

Devas pielagosana kombinétas terapijas gadijuma pacientiem ar progreséjosu multiplo mielomu
Informaciju par Bortezomib Accord devas pielagosanu kombingtas terapijas gadijuma lidzam skatit
ieprieks, sadala par monoterapiju sniegtajas norades par devas pielagoSanu.

LietoSana iepriek$ nearstétiem pacientiem ar multiplo mielomu, kuri nav pieméroti asinsrades cilmes
Stnu transplantacijai

Kombinéta terapija ar melfalanu un prednizonu

Bortezomib Accord ievada intravenozas vai subkutanas injekcijas veida kombinacija ar iekskigi
lietojamu melfalanu un iekskigi lietojamu prednizonu, ka noradits 2. tabula. Par vienu arstéSanas ciklu
uzskata 6 nedélas ilgu laika posmu. 1. — 4. cikla Bortezomib Accord ievada divas reizes nedéla 1., 4.,
8.,11.,,22.,25.,29. un 32. diena. 5. — 9. cikla Bortezomib Accord ievada vienu reizi ned€la 1., 8., 22.
un 29. diena. Starp secigam Bortezomib Accord devam jabit vismaz 72 stundu starplaikam.
Melfalans un prednizons jalieto iekskigi katra Bortezomib Accord aarstéSanas cikla pirmaja nedéla 1.,
2.,3.,un 4. diena.

NepiecieSami devini $adas kombinétas tarstésanas Cikli.

2.tabula.  leteicamas Bortezomib Accord devas, lietojot kombindcija ar melfalanu un prednizonu

Bortezomib Accord divas reizes nedéla (1. — 4. cikls)

Nedéla 1 2 3 4 5 6
Bz (1,3 mg/m?) .1. -- -- _4. _8. _11. mi_era _22. _25. _29. :_%2. mi_era
' diena diena|diena diena| periods | diena diena| diena diena| periods
M (9 mg/m?) 1. 2. 3. 4. -- -- miera - -- -- - miera
P (60 mg/m? | diena diena diena diena periods periods
Bortezomib Accord vienu reizi nedela (5. — 9. cikls)
Nedéla 1 2 3 4 5 6
2 1. -- -- -- 8. miera 22. 29. miera
Bz (1,3 mg/m?) diena diena periods diena diena periods
M (9 mg/m?) 1. 2. 3. 4, -- miera -- -- miera
P (60 mg/m?) diena diena diena diena periods periods

Bz = Bortezomib Accord; M = melfalans, P = prednizons

Devu pielagosana arstesanas laika un arstésanas atsaksana kombinetas gadijuma ar melfalanu un
prednizonu
Pirms jauna arst€Sanas cikla uzsaksanas:

. trombocitu skaitam jabit > 70 x 10%I un absoltitajam neitrofilo leikocitu skaitam jabat > 1,0 x
1091;
. nehematologiskai toksicitatei jasamazinas Iidz 1. pakapei vai sakuma stavoklim.



3.tabula.  Devas pielagosana turpmako Bortezomib Accord kombindcija ar melfalanu un
prednizonu_ciklu laika

Toksicitate Devas maina vai lietoSanas atlikSana

Hematologiska toksicitate cikla laika:
. ja ieprieks@ja cikla novérota ilgstosa 4. Apsvert melfalana devas samazinaSanu par 25%
pakapes neitropénija vai trombocitopénija, | nakamaja cikla.
vai trombocitop&nija ar asinosanu

. ja trombocitu skaits < 30 x 10%1 vai ANC Bortezomib Accord terapija japartrauc
< 0,75 x 10%1 Bortezomib Accord
ievadiSanas diena (iznemot 1. diena)

° ja vairakas Bortezomib Accord devas cikla ~ Bortezomib Accord deva jasamazina par 1 devas
ir izlaistas (> 3 devas, lietojot divas reizes  Iimeni (no 1,3 mg/m?1idz 1 mg/m?vai no
nedéla, vai > 2 devas, lietojot vienu reizi 1 mg/m?Iidz 0,7 mg/m?)
nedala)

Bortezomib Accord terapiju partrauc, lidz

Nehematologiskas toksicitates pakape > 3 toksicitates simptomi atgriezas Iidz 1. pakapei vai
sakuma stavoklim. Péc tam Bortezomib Accord
lietoSanu var atsakt ar vienu [imeni mazaku devu
(no 1,3 mg/m?1idz 1 mg/m?vai no 1 mg/m?Iidz
0,7 mg/m?). Ar bortezamiba lieto$anu saistitu
neiropatisku sapju un/vai periféras neiropatijas
gadijuma Bortezomib Accord lietosanu partrauc
un/vai maina, ka noradits 1. tabula.

Papildus informaciju par melfalanu un prednizonu skatit atbilstosaja zalu apraksta.

Devas ieprieks nearstétiem pacientiem ar multiplo mielomu, kuri ir piem&roti asinsrades cilmes Stinu
transplantacijai (indukcijas terapija)

Kombinéta terapija ar deksametazonu

Bortezomib Accord ievada intravenozas vai subkutanas injekcijas veida ieteikta deva — 1,3 mg/m?
kermena virsmas laukuma — divreiz ned€la divas nedelas 21 dienas arstéSanas cikla 1., 4., 8. un 11.
diena. So 3 ned&lu periodu uzskata par arstésanas ciklu. Starp divam secigim Bortezomib Accord
devam jabut vismaz 72 stundu starplaikam.

Deksametazonu lieto iekskigi pa 40 mg Bortezomib Accord arstésanas cikla 1., 2., 3., 4., 8., 9., 10. un
11. diena.
NepiecieSami Cetri $adi kombinétas arstéSanas cikli.

Kombinéta terapija ar deksametazonu un talidomidu

Bortezomib Accord ievada intravenozas vai subkutanas injekcijas veida ieteikta deva — 1,3 mg/m?
kermena virsmas laukuma — divreiz ned€la divas ned€las 28 dienu arsteSanas cikla 1., 4., 8. un 11.
diena. So &etru nedélu periodu uzskata par arstésanas ciklu. Starp divam Bortezomib Accord devam
jabut vismaz 72 stundu starplaikam.

Deksametazonu lieto iekskigi pa 40 mg Bortezomib Accord arstésanas cikla 1., 2., 3., 4., 8., 9., 10. un
11. diena.

Talidomidu lieto iekskigi pa 50 mg diena 1. — 14. diena, un, ja devai ir laba panesamiba, to p&c tam
(15.-28. diena) palielina Iidz 100 mg diena. P&c tam, sakot no 2. cikla, to var palielinat Iidz 200 mg
diena (skatit 4. tabuluy).

NepiecieSami Cetri $adi kombingtas arstéSanas cikli. Pacientiem ar vismaz dalgju atbildes reakciju
ieteicams sanemt 2 papildu ciklus.



4. tabula.

Bortezomib Accord lietosana kombinéta terapija pacientiem ar ieprieks nearstétu
multiplo mielomu, kuri ir pieméroti asinsrades cilmes Sinu transplantdcijai

Bz+ Dx 1.-4. cikls
Nedela 1 2 3
Bz (1,3 mg/m?) 1. un 4. diena 8. un 11. diena Miera periods
Dx 40 mg 1.,2,3.,un 4. diena 8.,9.,10.un -
11. diena
Bz +Dx+T 1. cikls
Nedela 1 2 3 4
Bz (1,3 mg/m?) 1. un 4. diena 8. un 11. diena Miera Miera periods
periods
T50mg Vienreiz diena Vienreiz diena - -
T 100 mg? - - Vienreiz Vienreiz
diena diena
Dx 40 mg 1.,2,3.,un 8.,9.,10.un - -
4. diena 11. diena
2.-4. cikls®
Bz(1,3 mg/m?) 1. un 4. diena 8. un 11. diena Miera Miera periods
periods
T 200 mg? Vienreiz diena Vienreiz diena Vienreiz Vienreiz
diena diena
Dx 40 mg 1.,2,3.,un 8.,9.,10.un - -
4. diena 11. diena

Bz = Bortezomib Accord; Dx = deksametazons; T = talidomids
1. cikla 3. nedgla talidomida deva lidz 100 mg japaliclina tikai tad, ja ir bijusi panesama 50 mg liela deva, un sakot no

a

2. cikla deva lidz 200 mg japalielina tikai tad, ja ir bijusi panesama 100 mg liela deva.

b

Devas pielagosana pacientiem, kuri ir pieméroti transplantacijai
Informaciju par Bortezomib Accord devas pielagoSanu skatit monoterapijas devas pielagosanas
vadlinijas.
Turklat, lietojot Bortezomib Accord kombinacija ar citam kKimijterapijas zalem, jaapsver atbilstosas $o
zalu devas samazinaSanas nepiecieSamiba, ja rodas toksicitate — saskana ar ieteikumiem zalu apraksta.

Devas pacientiem ar iepriek§ nearstétu mantijas $tinu limfomu (MSL)

Lidz sesiem cikliem var sanemt pacienti, kuriem p&c Cetriem cikliem bijusi vismaz dalgja atbildes reakcija.

Kombinéta terapija ar rituksimabu, ciklofosfamidu, doksorubicinu un prednizonu (BzR-CAP)
Bortezomib Accord ievadita intravenozas vai subkutanas injekcijas veida ieteicama deva pa

1,3 mg/m? kermena virsmas laukuma divas reizes nedéla divas nedglas 1., 4., 8. un 11. diena, kam
seko 10 dienu partraukums no 12. lidz 21. dienai. Sis trs nedélu periods tiek uzskatits par arstesanas
ciklu. Ieteicami sesi bortezomiba cikli, lai gan pacientiem, kuriem atbildes reakcija pirmo reizi
dokumentgta 6. cikla, papildus var veikt vél divus bortezomiba ciklus. Starp secigam Bortezomib
Accord devam jabut vismaz 72 stundu starplaikam.

Katra bortezomiba 3 nedglu cikla 1. diena ar intravenozu infiiziju jaievada $adas zales: rituksimabu
375 mg/m?, ciklofosfamidu 750 mg/m? un doksorubicinu 50 mg/m?.
Prednizons tiek lietots iekskigi pa 100 mg/m? katra bortezomiba arstésanas cikla 1., 2., 3., 4. un
5. diena.

Devas pielagosana terapijas laika pacientiem ar ieprieks nearstétu mantijas Siunu limfomu

Pirms nakama arstesanas cikla uzsaksanas:
trombocrttu skaitam jabiit > 100 000 Stinas/ul, bet absoliitajam neitrofilo leikocttu skaitam

(ANS) jabit > 1 500 stinas/pl;

pacientiem ar infiltraciju kaulu smadzengs vai liesas sekvestraciju trombocitu skaitam jabiit
> 75 000 stnas/ul;
hemoglobina limenim jabut > 8 g/dl;
nehematologiskam toksiskam reakcijam jabuit samazinatam lidz 1. pakapei vai stavoklim pirms

terapijas.




Ja pacientam rodas jebkada > 3. pakapes ar bortezomibu saistita nehematologiska toksicitate (iznemot
neiropatiju) vai > 3. pakapes hematologiska toksicitate, bortezomiba terapija jaatliek (skatit art

4.4. apakSpunktu). Informaciju par devas pielagosanu skatit turpmak 5. tabula.

Hematologiskas toksicitates gadijuma var ievadit granulocitu koloniju stimul&josus faktorus atbilstosi
vietgjai standarta praksei. Ja atkartoti aizkavejas ciklu ievadiSana, jaapsver profilaktiska granulocitu
koloniju stimulgjoSo faktoru lietoSana. Trombocitopénijas terapija var apsvert trombocttu transfuiziju,

ja tas ir klmiski piemeroti.

5. tabula.
limfomu

Devas pielagosana terapijas laika pacientiem ar ieprieks nearstétu mantijas Sinu

Toksicitate

| Devas pielagoS$ana vai atlik§ana

Hematologiska toksicitate

e > 3. pakapes neitropénija ar drudzi,
4. pakapes neitropénija, kas ilgst vairak neka
7 dienas, trombocTtu skaits ir
< 10 000 sunas/ul

Bortezomib Accord terapija jaatliek uz laiku lidz
2 nedelam, 11dz pacienta ANS ir > 750 Stinas/pl
un trombocTtu skaits ir > 25 000 $tnas/ul.

e Japéc Bortezomib Accord ievadiSanas
atlikSanas toksicitate nesamazinas lidz
ieprieks noraditajai pakapei, Bortezomib
Accord lietoSana japartrauc pavisam.

e Ja toksicitate samazinas, t. i., pacienta ANS ir
> 750 Stnas/pl un trombocttu skaits ir
> 25 000 stinas/pl, Bortezomib Accord
ievadiSanu var atsakt deva, kas samazinata
par vienu devas pakapi (no 1,3 mg/m? lidz
1 mg/m? vai no 1 mg/m? Iidz 0,7 mg/m?).

e Ja Bortezomib Accord ievadiSanas diena (kas
nav cikla 1. diena) trombocitu skaits ir
< 25 000 stnas/pl vai ANS ir < 750 Stinas/pl

Bortezomib Accord terapija ir jaatliek.

> 3. pakapes nehematologiska toksicitate, ko
uzskata par saistitu ar Bortezomib Accord

Bortezomib Accord terapija ir jaatliek, lidz
toksisko reakciju simptomi ir samazinajusies lidz
2. vai mazakai pakapei. Tad Bortezomib Accord
ievadiSanu var atsakt deva, kas samazinata par
vienu devas pakapi (no 1,3 mg/m? lidz 1 mg/m?
vai no 1 mg/m? Iidz 0,7 mg/m?). Ja pacientam ir
ar bortezomibu saistitas neiropatiskas sapes
un/vai perifera neiropatija, Bortezomib Accord
ievadiSana ir jaatliek un/vai ta deva ir jamaina,
ka noradits 1. tabula.

Turklat gadijumos, kad bortezomibu lieto kombinacija ar citiem kimijterapijas Iidzekliem, toksicitates
gadijuma jaapsver atbilstosa So zalu devas samazinasana atbilstosi to zalu apraksta sniegtajiem

ieteikumiem.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki

Pieradijumu, kas liecinatu par devas pielagosanas nepiecieSamibu par 65 gadiem vecakiem pacientiem
ar multiplo mielomu vai mantijas §tinu limfomu, nav.

P&tijumu par bortezomiba lieto$anu gados vecakiem pacientiem ar ieprieks nearstétu multiplo
mielomu, kuriem ir piem&rota lielu devu kimijterapija un asinsrades cilmes $tinu transplantacija, nav.
Tapéec Sai pacientu grupai nevar sniegt ieteikumus par devam.

P&tfjuma pacientiem ar ieprieks nearst€tu mantijas sanu limfomu 42,9% un 10,4% pacientu, kas
san€ma bortezomibu, bija attiecigi 65-74 gadi un > 75 gadi. 75 gadus veciem un vecakiem pacientiem
bija sliktaka abu shemu — BzR-CAP un R-CHOP — panesamiba (skatit 4.8. apakSpunktu).




Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem devas pielagoSana nav nepiecieSama, un tie
jaarste ar ieteicamo devu. Pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem aknu darbibas traucgjumiem
Bortezomib Accord lietoSana jasak ar samazinatu devu 0,7 mg/m? injekcija pirmaja arstéSanas cikla un
péc tam, nemot vera zalu panesamibu, var apsvért devas palielinasanu Iidz 1,0 mg/m? vai turpmaku
devas samazinasanu lidz 0,5 mg/m? (skatit 6. tabulu un 4.4. un 5.2. apak$punktu).

6. tabula.  [leteicama Bortezomib Accord sakuma devas pielagosana pacientiem ar aknu darbibas

traucejumiem

Aknu darbibas | Bilirubina Iimenis | SGOT (ASAT) Sakuma devas pielagosana

traucéjumu Iimenis

Smaguma

pakape*

Viegli <1,0x ANR > ANR Nav nepiecieSama

traucejumi >1,0x — 1,5x ANR Jebkads Nav nepiecieSama

Vidgji smagi > 1,5x-3x ANR Jebkads Samazinat Bortezomib Accord devu

traucgjumi lidz 0,7 mg/m? pirmaja arstésanas cikla.

Smagi > 3x ANR Jebkads Apsvert devas palielinasanu lidz

traucgjumi 1,0 mg/m? vai turpmaku devas
samazinasanu Iidz 0,5 mg/m? turpmakos
ciklos, pamatojoties uz zalu
panesamibu.

Saisingjumi: SGOT = seruma glutamskabes oksalacettransaminaze; ASAT = aspartata aminotransferaze; ANR = augséja
normas robeza.

Pamatojoties uz NCI organu darbibas traucgjumu p&tijumu darba grupas klasifikaciju aknu darbibas traucgjumu (vieglu,
vidgji smagu, smagu) kategorizacijai.

Nieru darbibas traucéjumi

Bortezomiba farmakokingtika pacientiem ar viegliem Iidz vidgji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem
(kreatinina klirenss [KrKL] > 20 ml/min/1,73 m?) netiek ietekméta, tadé] Siem pacientiem nav
japielago deva. Nav zinams, vai pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem, kuriem netiek
veikta dialize (KrKL < 20 ml/min/1,73 m?), tiek ietekmé&ta bortezomiba farmakokingtika. Ta ka dialize
var samazinat bortezomiba koncentraciju, Bortezomib Accord jalieto pec dializes procediiras (skatit
5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Bortezomiba droSums un efektivitate, lietojot berniem vecuma lidz 18 gadiem, nav pieradita (skatit
5.1. un 5.2. apakSpunktu). Paslaik pieejamie dati ir aprakstiti 5.1. apakSpunkta, tacu ieteikumus par
devam nevar sniegt.

LietoSanas veids
Bortezomib Accord 2,5 mg/ml $skidums injekcijam ir paredz&ts subkutanai ievadisanai, un péc
atSkaidiSanas arT intravenozai ievadiSanai.

Bortezomib Accord nedrikst ievadit citadi. Intratekalas ievadiSanas rezultata ir iestajusies nave.

Intravenoza injekcija

Bortezomib Accord 2,5 mg/ml skidumu injekcijam vispirms atSkaida 1idz 1 mg/ml (skatit

6.6. apaks$punktu), un péc atskaidiSanas ievada 3 - 5 sekunzu ilgas intravenozas bolus injekcijas veida
caur perifero vai centralo katetru. P&c tam izskalo ar 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida injekciju skidumu.
Starp secigi lietotam Bortezomib Accord devam jabiit vismaz 72 stundu starplaikam.



Subkutdana injekcija

Bortezomib Accord 2,5 mg/ml $skidumu injekcijam ievada subkutani augsstilba (labaja vai kreisaja)
vai védera priek3gja siena (labaja vai kreisaja pusg). Skidums jaievada subkutani 45 °—90 ° lenki.
Nakamajas injic€Sanas reiz€s injekcijas vietas jamaina.

Ja péc Bortezomib Accord subkutanas injekcijas rodas lokala reakcija injekcijas vieta, ieteicams vai nu
subkutani ievadit mazak koncentrétu Bortezomib Accord skidumu (1 mg/ml, nevis 2,5 mg/ml), vai ar1
pariet uz intravenozu injicéSanu.

Lietojot Bortezomib Accord kombinacija ar citam zalém, noradijumus par to liectosanu skattt So zalu
apraksta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu, boru vai jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam paligvielam.
Akdita difiiza infiltrativa plausu un perikarda slimiba.

Ja Bortezomib Accord lieto kombinacija ar citam zaleém, citas kontrindikacijas skatit attiecigajos zalu
aprakstos.

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Ja Bortezomib Accord lieto kombinacija ar citam zalém, pirms Bortezomib Accord lietoSanas
uzsaksanas ir jaiepazistas ar attiecigajiem zalu aprakstiem. Talidomida lietoSanas laika Tpasa uzmaniba
japievers gritniecibas testu rezultatiem un nepiecieSamibas gadijumos arT griitniecibas nepielausanai
(skatit 4.6. apakSpunktu).

Intratekala lietoSana

Ir bijusi gadijumi, kad bortezomiba nejausa intratekala lictoSana ir beigusies ar letalu iznakumu.
Bortezomib Accord 2,5 mg/ml skidums injekcijam ir paredz&ts intravenozai vai subkutanai lieto$anai.
Bortezomibu nedrikst lietot intratekali.

Kunga-zarnu trakta toksicitate

Bortezomiba terapijas laika loti biezi novéro kunga-zarnu trakta toksicitati, taja skaita sliktu dasu,
caureju, vems$anu un aizcietgjumu. Retakos gadijumos zinots par ileusa gadijumiem (skattt

4.8. apakspunktu). Tapéc pacienti, kuriem novero aizciet€jumu, ripigi janovero.

Hematologiska toksicitate

ArstéSana ar bortezomibu oti bieZi saistita ar hematologisko toksicitati (trombocitopéniju, neitropéniju
un anémiju). Petjjumos pacientiem ar recidivéjusu multiplo mielomu, kuri tika arstéti ar bortezomibu,
un pacientiem ar iepriek§ nearstetu MSL, kuri tika arstéti ar bortezomibu kombinacija ar rituksimabu,
ciklofosfamidu, doksorubicinu un prednizonu (BzR-CAP), viena no biezakajam hematologiskajam
toksicitatém bija parejosa trombocitopénija. Vismazakais trombocTtu skaits bija katra bortezomiba
arsteéSanas cikla 11. diena, un parasti Iidz nakamajam ciklam to skaits atjaunojas lidz sakotn&am
skaitam. Pieradfjumu par kumulativo trombocitopéniju nav. Vidgjais noteiktais trombocTtu skaita
maksimalais samazinajums bija apmeram 40 % no sakotngja raditaja multiplas mielomas monoterapijas
pétijumos un 50 % MSL pétijuma. Pacientiem ar progresgjosu mielomu trombocitopénijas smagums
bija saistits ar trombocitu skaitu pirms terapijas: gadijumos ar sakotngjo trombocttu skaitu < 75 000/pl,
90% no 21 pacienta trombocitu skaits p&tijuma laika bija <25 000/ul, tai skaita 14% < 10 000/ul;
turpreti gadijumos ar sakotn&jo trombocitu skaitu > 75 000/pul, tikai 14% no 309 pacientiem pétijuma
laika trombocTttu skaits bija < 25 000/pul.

Pacientiem ar MSL (LYM-3002 pétijums) bortezomiba terapijas grupa (BzR-CAP) > 3. pakapes
trombocitopénijas sastopamiba bija lielaka bortezomibu nesaturosas shémas grupa (rituksimabs,
ciklofosfamids, doksorubicins, vinkristins un prednizons [R-CHOP]) (attiecigi 56,7 % un 5,8 %0).
Abas terapijas grupas jebkadas pakapes asinoSanas epizoZzu kopéja sastopamiba (6,3 % BzR-
CAP grupa un 5,0% R-CHOP grupa) un 3. un augstikas pakapes asinoSanas epizoZu



sastopamiba (BzR-CAP: 4 pacientiem [1,7 %]; R-CHOP: 3 pacientiem [1,2 %])) bija lidziga.
BzR-CAP grupa trombocitu masas transfuzija tika veikta 22,5 % pacientu, bet R-CHOP grupa —
2,9 % pacientu.

Saistiba ar bortezomiba terapiju ir zinots par kunga un zarnu trakta asinoSanu un intracerebralu
asinoSanu. Tapeéc trombocitu skaits janosaka pirms katras bortezomiba devas. Terapija ar bortezomibu
japartrauc, ja trombocttu skaits ir mazaks par 25 000/ul, vai, lietojot kombinacija ar melfalanu un
prednizonu, ja trombocitu skaits ir <30 000/ul (skatit 4.2. apakSpunktu). Rupigi jaizverté terapijas
iesp&jama ieguvuma un riska attieciba, it ipasi vidg€ji smagas lidz smagas trombocitop€nijas un
asinoSanas riska gadijuma.

Bortezomiba terapijas laika regulari janosaka pilna asins aina ar leikocttu formulu, ieskaitot trombocitus.
Jaapsver trombocTtu transfiizija, ja tas ir kliniski pieméroti (skatit 4.2. apakSpunktu).

Pacientiem ar MSL tika novérota parejosa neitropénija, kas arsté$anas ciklu starplaika bija atgriezeniska,
un nebija pieradijumu par kumulativu neitropeniju. Vismazakais neitrofilo leikocttu skaits bija katra
bortezomiba arstésanas cikla 11. diena, un parasti lidz nakamajam ciklam to skaits atjaunojas lidz
sakotngjam skaitam. LYM-3002 peétijuma koloniju stimul&joso faktoru balstterapiju nozim&ja 78 %
pacientu BzR-CAP grupa un 61 % pacientu R-CHOP grupa. Ta ka pacientiem ar neitropniju ir
paaugstinats infekciju risks, vini ir janoveéro, vai nerodas infekcijas pazimes un simptomi, un
nekavéjoties jasak terapija. Hematologiskas toksicitates gadijuma var ievadit granulocitu koloniju
stimulgjoSos faktorus atbilstosi vietgjai standarta praksei. Ja atkartoti aizkav€jas ciklu ievadiSana,
jaapsver profilaktiska granulocitu koloniju stimul&joso faktoru lietoSana (skatit 4.2. apakSpunktu).

Herpes zoster virusa reaktivacija

Pacientiem, kurus arst€ ar bortezomibu, ieteicama pretvirusu profilakse. III fazes petijuma pacientiem
ar ieprieks nearstétu multiplo mielomu herpes zoster reaktivacijas kopgja sastopamiba pacientiem, kurus
arst€ja ar bortezomibut+melfalanu+prednizonu, bija lielaka neka pacientiem, kurus arst€ja ar
melfalanu+prednizonu (attiecigi 14%, salidzinot ar 4%).

Pacientiem ar MSL (LYM-3002 pétijums) herpes zoster infekcijas sastopamiba bija 6,7 % BzR-CAP
grupa un 1,2 % R-CHOP grupa (skatit 4.8. apakSpunktu).

B virushepatita (HBV) reaktivacija un infekcija

Lietojot rituksimabu kombinacija ar bortezomibu, pacientiem ar HBV infekcijas risku pirms terapijas
uzsakSanas vienmer ir javeic HBV skrinings. Rituksimaba un bortezomiba kombingtas terapijas laika
un péc tas uzmanigi janoveéro, vai B virushepatita n€satajiem un pacientiem, kuriem anamneze ir
B hepatits, nerodas aktivas HBV infekcijas klniskas un laboratoriskas pazimes. Jaapsver profilaktiska
pretvirusu terapija. Sikaku informaciju skatit rituksimaba zalu apraksta.

Progresgjosa multifokala leikoencefalopatija (PML)

Zinots, ka ar bortezomibu arstétiem pacientiem novéroti loti reti nezinamas izcelsmes DZona Kaningema
(John Cunningham-JC) virusa infekcijas gadijumi, kuru dé] radas PML un iestajas nave. Pacientiem,
kuriem diagnosticgta PML, ieprieks vai vienlaicigi tika veikta imiinsupresiva terapija. Lielako dalu PML
gadijumu diagnosticja 12 meénesu laika kops pirmas bortezomiba devas sanemsanas. CNS traucgjumu
diferencialdiagnostikas ietvaros pacienti regulari jakontrol€, lai konstat€tu, vai nerodas vai nepaasinas
neirologiski simptomi vai pazimes, kas var liecinat par PML. Ja ir aizdomas par PML diagnozi, pacienti
janosiita pie PML specialista un jasak atbilstosi PML diagnostikas pasakumi. Ja noteikta PML diagnoze,
bortezomiba lietoSana japartrauc.

Periféra neiropatija

Arst&Sana ar bortezomibu loti bieZi ir saistita ar periféro neiropatiju, kas parsvara ir sensora tipa. Tomér
ir noveroti arT smagi motoras neiropatijas gadijumi ar sensoro periféro neiropatiju vai bez tas. Periféras
neiropatijas biezums palielinas terapijas sakuma, maksimalo ITmeni sasniedzot 5. cikla laika.

Ieteicams riipigi noveérot neiropatijas simptomu paradiSanos pacientiem, pieméram, dedzino$a sajiita,
hiperestezija, hipoestezija, parestézija, diskomforts, neiropatiskas sapes vai vajums.
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Il fazes petijuma, kura salidzinaja intravenozi un subkutani ievaditu bortezomibu, >2 pakapes periferas
neiropatijas gadijumu sastopamiba bija 24% subkutanu injekciju grupa un 41% intravenozu injekciju
grupa (p=0,0124). >3 pakapes perifera neiropatija radas 6% pacientu subkutanas terapijas grupa un 16%
pacientu intravenozas terapijas grupa (p=0,0264). Jebkadas pakapes periféras neiropatijas sastopamiba,
lietojot bortezomibu intravenozi, vesturiskajos pétijumos ar bortezomiba intravenozu lietosanu bija
mazaka neka petijuma MMY-3021.

Pacientiem ar periféras neiropatijas simptomu paradiSanos vai stavokla pasliktinasanos jaizverté
neirologiskais stavoklis, un var biit nepiecieS$ams mainit devu vai terapijas shému vai arT pariet uz
subkutanu ievadiSanu (skatit 4.2. apaksSpunktu). Neiropatija tika kontrol&ta ar uzturosu terapiju un cita
veida arst€Sanu.

Pacientiem, kuri sanem bortezomibu kombinacija ar zalém, kas, ka zinams, izraisa neiropatiju
(piemeéram, talidomidu), jaapsver nepiecieSamiba agrini un regulari kontrol&t, vai neparadas ar arst€Sanu
saistitas neiropatijas simptomi, veicot neirologiskus izmekl&umus, ka ari nepiecieSsamibas gadijuma
atbilstosi jasamazina deva vai japartrauc arsteésana.

Papildus periférai neiropatijai iesp&jama autonomas neiropatijas ietekme uz atseviskam nevélamam
blakusparadibam, piemeram, posturalu hipotensiju un smagu aizciet€jumu ar ileusu. Informacija par
autonomo neiropatiju un tas nozimi $o nevélamo blakusparadibu attistibas procesa ir ierobezota.

Krampji
Pacientiem, kuriem krampji vai epilepsija iepriek$ nebija noveroti, zinojumi par krampjiem bija reti.
Arstgjot pacientus, kuriem ir jebkads krampju risks, nepiecieSama 1pasa piesardziba.

Hipotensija

ArstéSana ar bortezomibu biezi ir saistita ar ortostatisku/posturalu hipotensiju. Vairums nevélamo
blakusparadibu ir vieglas vai vidgji smagas un tiek noverotas visu arst€Sanas laiku. Pacientiem, kuriem
bortezomiba (intravenozi injicéta) lictoSanas laika attistfjas ortostatiska hipotensija, pirms terapijas ar
bortezomibu ortostatisku hipotensiju nenovéroja. Vairumam pacientu ortostatiska hipotensija bija
jaarste. Nelielai pacientu dalai ar ortostatisku hipotensiju noveroja sinkopi. Ortostatiska/posturala
hipotensija faktiski nebija saistita ar bortezomiba bolus infliziju. ST procesa mehanisms nav zinams, lai
gan autonoma neiropatija varetu biit viena no mehanisma sastavdalam. Autonoma neiropatija varétu biit
saistita ar bortezomibu, vai arT bortezomibs var pasliktinat pamatslimibu, piem&ram, diabétisko vai
amiloido neiropatiju. Piesardziba jaievero, arst&jot pacientus ar sinkopi anamnézg, kuri lieto zales, kas
var izraisit hipotensiju, ka arT pacientus, kuriem atkartota caureja vai vemsana izraisijusi dehidrataciju.
Ortostatiskas/posturalas hipotensijas noveérSanai var pielagot antihipertensivo zalu devu, veikt
rehidrataciju vai nozimet mineralkortikosteroidus un/vai simpatomimétiskus lidzeklus. Pacientiem
jaiesaka griezties pec mediciniskas palidzibas gadijuma, ja paradas reibonis, apdullums vai gibonis.

Atgriezeniskas mugurgjas encefalopatijas sindroms (AMES)

Pacientiem, kuri sanem bortezomibu, ir zinots par AMES. AMES ir reti sastopams, biezi atgriezenisks,
strauji progres€joss neirologisks stavoklis, kas var izpausties ar krampjiem, hipertensiju, galvassapém,
letargiju, apjukumu un aklumu, k3 arT citiem redzes un neirologiska rakstura traucéjumiem. Diagnozes
apstiprina$anai izmanto galvas smadzenu att€ldiagnostikas metodes, vislabak — magnétisko rezonansi
(MR). Pacientiem, kuriem attistas AMES, bortezomiba lietoSana japartrauc.

Sirds mazspgja
Bortezomiba terapijas laika zinots par sastréguma sirds mazspgjas aktitu attistibu vai pasliktinaSanos

un/vai kreisa kambara izsviedes frakcijas samazinasanos un/vai pasliktinasanos. Sirds mazspgjas
simptomu un pazimju predispongjosais faktors var biit Skidruma aizture. Pacienti ar sirds slimibas riska
faktoriem vai esosu sirds slimibu ir riipigi janovero.

Elektrokardiografiski izmekl&jumi
Klmiskajos petijumos tika noveroti atseviski QT-intervala pagarinasanas gadijumi, kuru c€lonis netika
noteikts.
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Pulmonali trauc&jumi

Pacientiem, kuri lieto bortezomibu, bijusi reti zinojumi par nezinamas izcelsmes akitam difuzi
infiltrativam plausu slimibam, piem&ram, pneimonitu, intersticialu pneimoniju, plausu infiltratu un
akiitu respiratora distresa sindromu (ARDS) (skatit 4.8. apakspunktu). Dazi no $iem gadijumiem bijusi
letali. Pirms terapijas uzsakSanas ieteicams kriiSkurvja rentgens, lai biitu atskaites punkts iesp&jamam,
ar terapiju saistitam pulmonalam izmainam.

Jaunu vai esosu plausu simptomu pasliktinasanas gadijuma (pieméram, klepus, aizdusa) nekavgjoties
javeic diagnostiski pasakumi un pacients atbilstosi jaarstg. Pirms turpinat bortezomiba terapiju, jaizverte
-ieguvuma/riska attieciba.

Kliniskajos pétijumos divi pacienti (no diviem) ar akiitas mieloleikozes recidivu, kuri sanéma lielu
citarabina devu (2 g/m?diena) ar nepartrauktu 24 stundu ilgu daunorubicina un bortezomiba infuziju,
mira no ARDS terapijas kursa sakuma, un pétijums tika partraukts. Tadgjadi, Sis specifiskais kurss ar
vienlaicigu lielu citarabina devu (2 g/m? diena) un nepartrauktu 24 stundu ilgu infliziju, nav ieteicams.

Nieru darbibas traucgjumi
Pacientiem ar multiplo mielomu biezi novéro ar nierém saistitas komplikacijas. Pacienti ar nieru
darbibas traucgjumiem ripigi janovero (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucgjumi

Bortezomibu metabolizé aknu enzimi. Bortezomiba iedarbiba palielinas pacientiem ar vid&ji smagiem
vai smagiem aknu darbibas trauc€jumiem; Sie pacienti jaarst€ ar samazinatam bortezomiba devam un
ripigi janovero, vai nerodas toksiska ietekme (skatit 4.2. un 5.2. apak$punktu).

Aknu reakcijas

Pacientiem ar nopietnam blakus saslimS$anam un pacientiem, kas vienlaicigi san@musi terapiju ar
bortezomibu un citam zalém, reti novéroja aknu mazspgju. Citas zinotas izmainas aknas bija aknu
enzimu paaugstina$anas, hiperbilirubinémija un hepatits. Sis izmainas var novérst, partraucot
bortezomiba terapiju (skattt 4.8. apakSpunktu).

Audzéja sabrukSanas (audz€ja lizes) sindroms

Ta ka bortezomibs ir citotoksisks lidzeklis un var atri iznicinat laundabigas plazmas $iinas un MSL
§tnas, iesp&jamas audzgja sabruksanas sindroma komplikacijas. Pacientiem ar lielu audzg&ja slodzi pirms
arstesanas pastav audzgja sabruksanas sindroma attistibas risks. Sie pacienti riipigi janovéro, un jaievéro
atbilstosi piesardzibas pasakumi.

Vienlaiciga citu zalu lietoSana

Pacienti, kuriem vienlaicigi ievada bortezomibu kombinacija ar spécigiem CYP3A4 inhibitoriem,
ripigi janovéro. Ja bortezomibu kombingé ar CYP3A4 vai CYP2C19 substratiem, jaievéro piesardziba
(skatit 4.5. apakSpunktu).

Pacientiem, kuri lieto iekskigus hipoglikemizgjosos Iidzeklus (skatit 4.5.apakSpunktu), jabit
apstiprinatai normalai aknu darbibai un jaievéro piesardziba.

Iespéjamas ar imiinkompleksu saistitas reakcijas

Retakos gadijumos zinots par iespgjamam ar imiinkompleksu saistitam reakcijam, pieméram, seruma
slimibai lidzZigam reakcijam, poliartritu ar izsitumiem un proliferativu glomerulonefiitu. Ja paradas
smagas reakcijas, bortezomiba lietoSana japartrauc.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

P&tijumi in vitro liecina, ka bortezomibs ir vaj$ citohroma P450 (CYP) izoenzimu 1A2, 2C9, 2C19,
2D6 un 3A4 inhibitors. Pamatojoties uz ierobezotu CYP2D6 iesaistiSanos (7%) bortezomiba
metabolisma, nav sagaidams, ka vaj§ CYP2D6 metaboliz&josais fenotips varétu ietekmét vispargjo
bortezomiba izvietojumu.
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Zalu savstarpgjas mijiedarbibas pétijjuma, pamatojoties uz 12 pacientu datiem, vert€jot speciga
CYP3A4 inhibitora ketokonazola ietekmi uz bortezomiba (intravenozi injiceta) farmakokinétiku,
konstatéta bortezomiba vidéja AUC palielinasanas par 35% (TTaow [N0 1,032 1idz 1,772]). Tadgl, lietojot
bortezomibu kombinacija ar spécigiem CYP3A4 inhibitoriem (pieméram, ketokonazolu, ritonaviru),
pacienti riipigi janovero.

Zalu savstarpgjas mijiedarbibas pé€tijuma, pamatojoties uz 17 pacientu datiem, vert€jot speciga
CYP2C19 inhibitora omeprazola ietekmi uz bortezomiba (intravenozi injicéta) farmakokinétiku,
nekonstatéja nozimigu ietekmi uz bortezomiba farmakokinétiku.

Zalu savstarpgjas mijiedarbibas p&tijuma, vertgjot speciga CYP3A4 induktora rifampicina ietekmi uz
bortezomiba (intravenozi injic€ta) farmakokinétiku, pamatojoties uz datiem, kas iegtti par seSiem
pacientiem, tika konstatgts, ka par 45% samazinajas vid&jais bortezomiba AUC. Tadg] bortezomibu nav
ieteicams lietot vienlaicigi ar specigiem CYP3 A4 induktoriem (piem&ram, rifampicinu, karbamazepinu,
fenitotnu, fenobarbitalu un asinszali), jo var mazinaties efektivitate.

Taja pasa zalu savstarpgjas mijiedarbibas pétijuma tika vertéta vajaka CYP3A4 induktora
deksametazona ietekme uz bortezomiba (intravenozi injicéta) farmakokinétiku, un, pamatojoties uz
datiem, kas iegiiti par septiniem pacientiem, nozimiga ietekme uz bortezomiba farmakokinétiku netika
noverota.

Zalu savstarp&jas mijiedarbibas pétijuma, novértgjot melfalana-prednizona ietekmi uz bortezomiba
(intravenozi injic€ta) farmakokingtiku, konstatgja, ka vidgjais bortezomiba AUC palielinajas par 17%,
pamatojoties uz datiem par 21 pacientu. To neuzskata par kliniski nozimigu.

Klinisko pétijumu laika retakos gadijumos un biezi zinoja par hipoglike€miju un hiperglikémiju cukura
diabgta pacientiem, kuri lietoja iekskigus hipoglikemizgjosos lidzeklus. Pacientiem, kuri vienlaicigi lieto
iekskigus hipoglikemizgjosos Iidzeklus un bortezomibu, nepieciesama riipiga glikozes Iimena kontrole
asinis un pretdiabgta zalu devas pielagosana.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriti

Kontracepcija virieSiem un sievietém

Bortezomiba genotoksicitates dé] (skatit 5.3. apakSpunktu) sievieteém ar reproduktivo potencialu
Bortezomib Accord terapijas laika un 8 ménesus péc tas pabeigSanas jaizmanto efektiva kontracepcijas
metode un jaizvairas no griitniecibas iestasanas. VirieSu dzimuma pacientiem Bortezomib Accord
sanemsanas laika un 5 méneSus péc arstésanas pabeigsanas jaizmanto efektiva kontracepcijas metode,
un viniem ir jaiesaka neradit bérnus (skatit 5.3. apaksSpunktu).

Griitnieciba
Kliniskie dati par bortezomiba iedarbibu gritniecibas laika nav pieejami. Bortezomiba teratog€nais
potencials nav pilniba izpétits.

Prekliskajos pétijumos ar zurkam un truSiem bortezomibs maksimalas matitem panesamas devas
neietekmé&ja embrija/augla attistibu. Petijumi ar dzivniekiem, lai izvertétu bortezomiba ietekmi uz
dzemdibam un postnatalo attistibu, nav veikti (skatit 5.3. apaksSpunktu). Bortezomibu nedrikst lietot
gritniecém, ja vien sievietes kltniska stavokla deél nav nepiecieSama arstéSana ar bortezomibu.

Lietojot bortezomibu gritniecibas laika vai gadijuma, ja pacientei griitnieciba iestajas arstéSanas laika,
paciente jainforme par potencialo risku auglim.

Talidomids ir zinama cilvékam teratogéna aktiva viela, kas izraisa smagus, dzivibai bistamus -iedzimtus
defektus. Ja vien netiek izpilditas visas talidomida griitniecibas nepielausanas programmas prasibas,
grutniecibas laika un fertilam sievieteém talidomids ir kontrindic&ts. Pacientiem, kuri bortezomibu lieto
kombinacija ar talidomidu, jaievéro talidomida griitniecibas nepielausanas programma noteiktas
prasibas. Sikaku informaciju skatit talidomida zalu apraksta.

BaroSana ar kraiti
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Nav zinams, vai bortezomibs izdalas mates piena. Ta ka iesp&amas nopietnas nevélamas
blakusparadibas ar kriiti barotajam b&rnam, bortezomiba lietosanas laika japartrauc bérna baroSana ar
kraiti.

Fertilitate

Fertilitates p&tijumi ar bortezomibu nav veikti (skatit 5.3. apakSpunktu). Bortezomiba iespgjamas
genotoksicitates del (skatit 5.3. apakSpunktu) virieSu dzimuma pacientiem jaludz ieteikumi par
spermas konservaciju, un sievieSu dzimuma pacient€m ar reproduktivo potencialu pirms arstéSanas
uzsakSanas jakonsultgjas par ol$tinu kriokonservaciju.

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Bortezomibs var méreni ietekm@t sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Bortezomiba
lietoSana loti biezi var biit saistita ar nogurumu, biezi vien - ir saistita ar reiboni un retakos gadijumos
ar sinkopi, ka arT bieZi vien ta ir saistita ar ortostatisku/posturalu hipotensiju vai neskaidru redzi. Tadel
pacientiem jabut uzmanigiem, vadot transportlidzekli vai apkalpojot mehanismus , un viniem ir jaiesaka
nevadit transportlidzekli un nestradat ar iekartam, ja rodas miné&tie simptomi (skatit 4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Arstesanas laika ar bortezomibu retak zinots par §adam nopietnam blakusparadibam: sirds mazspgja,
audzgja sabrukSanas sindroms, pulmonala hipertensija, atgriezeniskas mugurgjas encefalopatijas
sindroms, aktti diftizi infiltrativi plaus$u bojajumi un reti — par autonomo neiropatiju.

ArstéSanas laika ar bortezomibu visbiezak novérotas nevélamas blakusparadibas ir slikta dii$a, caureja,
aizciet€jums, vemsana, nogurums, drudzis, trombocitop&nija, an€mija, neitrop&nija, periféra neiropatija
(taja skaita sensora), galvassapes, parestézija, €stgribas samazinasanas, elpas trukums, izsitumi, herpes
zoster un mialgija.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Multipla mieloma

7. tabula mingtas blakusparadibas p&c petnieku ieskatiem bija vismaz iesp&jami vai varbiitgji saistitas ar
bortezomibu. Informacija par blakusparadibam pamatojas uz integrétu datu kopumu par
5476 pacientiem, no kuriem 3996 pacienti tika arstéti ar bortezomiba devu 1,3 mg/m?. Informacija ir
sniegta 7. tabula.

Kopuma bortezomibs multiplas mielomas arstéSanai lietots 3974 pacientiem.

Nevélamas blakusparadibas uzskaititas zemak atbilstosi to sastopamibas biezumam un organu sist€ému
klasifikacijai. Biezuma definicija ir $ada: loti biezi (>1/10); biezi (>1/100 Iidz <1/10); retak
(>1/1 000 Iidz <1/100); reti (=1/10 000 Iidz <1/1 000); loti reti (<1/10 000); nav zinami (nevar noteikt
péc pieejamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to
nopietnibas samazinajuma seciba. 7. tabula sastadita, izmantojot MedDRA 14.1. redakciju.

Taja ieklautas arT p&c zalu registracijas veiktajos kliniskajos p&tijumos konstatétas blakusparadibas.

7.tabula.  Nevelamas blakusparadibas pacientiem ar multiplo mielomu, kuri arstéti ar bortezomibu
klimiskajos pétijumos, ka art visas nevelamas blakusparadibas pécregistracijas perioda
neatkarigi no indikdcijas”
Organu sistemu

klasifikacija Sastopamiba Nevelama blakusparadiba
Infekcijas un Biezi Herpes zoster (tai skaita disemin&tu un oftalmologisku infekciju),
infestacijas pneimonija*, Herpes simplex*, sénisu infekcija*
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Labdabigi,
laundabigi un
neprecizeti audzgji
(ieskaitot cistas un
polipus)

Asins un
limfatiskas
sistémas
traucgjumi

Imunas sistémas
traucgjumi

Endokrinas
sisteémas
traucgjumi
Vielmainas un
uztures traucgjumi

Psihiskie
traucgjumi

Retak

Infekcija*, bakterialas infekcijas*, virusu infekcijas*, sepse (taja
skaita septisks Soks)*, bronhopneimonija, Herpes virusa
infekcija*, herpétisks meningoencefalits”, bakterémija (taja skaita
stafilokoku), miezgrauds, gripa, celulits, ar ierici saistita infekcija,
adas infekcija*, auss infekcija*, stafilokoku infekcija*, zobu
infekcija*

Reti

Reti

Loti biezi

Meningits (taja skaita bakterials), Epsteina-Barra virusa infekcija,
dzimumorganu herpes, tonsilits, mastoidits, pecvirusu noguruma
sindroms

Laundabigs jaunveidojums, plazmacitiska $tnu leikoze, nieru
stinu karcinoma, veidojums, mycosis fungoides, labdabigs
jaunveidojums*

Trombocitop&nija*, neitropénija*, anémija*

Biezi Leikopénija*, limfopénija*

Retak Pancitopénija*, febrila neitropénija, koagulopatija*, leikocitoze*,
limfadenopatija, hemolitiska anémija*

Reti Disemingta intravazala koagulacija, trombocitoze*,
hiperviskozitates sindroms, trombocitu trauc&jumi, trombotiska
mikroangiopatija ( tai skaita trombocitopéniska purpura)* BCN,
asins trauc&jumi BCN, hemoragiska diatéze, limfocitu infiltracija

Retak Angioedéma®, paaugstinata jutiba*

Reti Anafilaktiskais Soks, amiloidoze, III tipa iminkompleksa medigta
reakcija

Retak Kusinga sindroms*, hipertireoze*, antidiurétiska hormona
neatbilstosa sekrécija

Reti Hipotireoze

Loti biezi Samazinata &stgriba

Biezi Dehidratacija*, hipokaliémija*, hiponatri€émija, glikozes Itmena
novirzes asinis*, hipokalcémija*, enzimu vertibu novirzes*

Retak Audzgja sabruksanas sindroms, nesp&ja panakt veselibas stavokla
uzlabojumu*, hipomagnémija*, hipofosfatémija*,
hiperkaliemija*, hiperkalcemija*, hipernatriemija*, urinskabes
limena novirzes*, cukura diab&ts*, Skidruma aizture

Reti Hipermagnémija*, acidoze, elektrolitu [idzsvara traucgjumi*,
Skidruma parslodze, hipohlorémija*, hipovolémija,
hiperhlorémija*, hiperfosfatémija*, vielmainas traucgjumi,

B grupas vitamtu deficits, B12 vitamina deficits, podagra,
pastiprinata &stgriba, alkohola nepanesiba

Biezi Garastavokla traucgjumi*, ar trauksmainibu saistiti traucg&jumi*,
miega trauc&jumi*

Retak Psihiski traucgjumi®*, halucinacijas®, psihotiski traucgumi*,
apmulsums*, nemiers

Reti Domas par pasnavibu*, pielagosanas trauc€jumi, delirijs,

samazinata dzimumtieksme

Nervu sistemas
traucgjumi

Loti biezi

Neiropatijas*, periféra sensora neiropatija, disgeizija*, neiralgija*

Biezi Motora neiropatija*, samanas zudums (taja skaita gibonis),
reibonis*, gar$as traucjumi*, letargija, galvassapes*
Retak Trice, periféra sensori motora neiropatija, diskinézija*,

smadzeniSu koordinacijas un lidzsvara traucgjumi*, atminas
zudums (iznemot demenci)*, encefalopatija*, atgriezenisks
muguréjas encefalopatijas sindroms #, neirotoksicitate, krampji*,
neiralgija péc herpes virusa infekcijas, runas traucgjumi*,
nemierigo kaju sindroms, migréna, iSiass, uzmanibas traucgjumi,
patologiski refleksi*, parosmija
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Reti

Galvas smadzenu asino$ana*, intrakraniala asinoSana (taja skaita
subarahnoidala)*, smadzenu tuska, parejosa i§eémijas 1€kme,
koma, vegetativas nervu sist€émas disbalanss, vegetativa
neiropatija, kraniala paralize*, paralize*, paréze*, presinkope,
smadzenu stumbra sindroms, cerebrovaskulari traucéjumi, nervu
sakniSu bojajumi, psihomotora hiperaktivitate, muguras smadzenu
kompresija, kognitivi traucgjumi BCN, motora disfunkcija, nervu
sistémas traucgjumi BCN, radikulits, sickaloSanas, hipotonija,
Gijena-Bare sindroms”, demielinizgjo$a polineiropatija*

Acu bojajumi

Biezi

Acu pietuikums*, redzes traucgjumi*, konjunktivits*

Retak

Reti

Acu asino$ana*, plakstinu infekcija*, krusas grauds®, blefarits®,
acu iekaisums*, diplopija, acu sausums*, acu kairinajums*, acu
sapes, pastiprinata asaroSana, izdalijumi no acim

Radzenes bojajums*, eksoftalms, retinits, skotoma, acs (taja skaita
plakstina) trauc&jumi BCN, iegiits dakrioadentits, fotofobija,
fotopsija, redzes nerva neiropatija#, dazadas pakapes redzes
pasliktinasanas (Iidz pat aklumam)*

Ausu un labirinta
bojajumi

Biezi

Vertigo*

Retak

Dizakiizija (taja skaita troksnis ausis)*, dzirdes pasliktinasanas
(Iidz pat kurlumam un ieskaitot to), diskomforta sajiita ausis*

Reti

Auss asinoSana, vestibulars neironits, ausu bojajumi BCN

Sirds funkcijas
traucgjumi

Retak

Sirds tamponade*, sirds un plausu darbibas apstasanas*, sirds (taja
skaita priek§Skambaru) fibrilacija, sirds mazspgja (taja skaita kreisa
un laba kambara mazspgja), aritmija*, tahikardija*, sirdsklauves,
stenokardija, perikardits (taja skaita perikarda izsvidums)*,
kardiomiopatija*, ventrikulara disfunkcija*, bradikardija

Reti

Priek§8kambaru plandiSanas, miokarda infarkts*, atrioventrikulara
blokade*, sirds darbibas un asinsvadu sisteémas traucgjumi (taja
skaita kardiogénu Soku), Torsade de pointes, nestabila
stenokardija, sirds varstulu bojajumi*, koronaro artériju mazspgja,
sinusa mezgla blokade

Asinsvadu
sistémas
traucgjumi

Elposanas
sisteémas
traucgjumi, krasu
kurvja un videnes
slimibas

Biezi

Hipotensija*, ortostatiska hipotensija, hipertensija*

Retak

Cerebrovaskulari traucgjumi®, Dzilo vénu tromboze*, asinoSana*,
tromboflebits (taja skaita virspusgjs), cirkulators kolapss (taja
skaita hipovoleémisks $oks), flebits, pietvikums*, hematoma (taja
skaita perirenala)*, vaja perifera cirkulacija*, vaskulits,
hiperémija (taja skaita acu)*

Reti

Biezi

Retak

Periféra embolija, limfatiska ttska, balums, eritromelalgija,
vazodilatacija, vénu krasas izmainas, venoza mazspéja

Aizdusa*, asinoSana no deguna, augsgjo/dzilo elpcelu infekcija*,
klepus*

Plausu embolija, izsvidums pleira, plauSu tuska (taja skaita akiita),
plausu alveolu asinoSana®, bronhu spazmas, hroniska obstruktiva
plausu slimiba*, hipoksémija*, skidruma uzkrasanas elpcelos™,
hipoksija, pleirits*, zagas, rinoreja, disfonija, s€cosa elpoSana

Reti

Elposanas mazspgja, akiits respiratora distresa sindroms, apnoja,
pneimotorakss, atelektaze, pulmonala hipertensija, hemoptize,
hiperventilacija, ortopnoja, pneimonits, respiratora alkaloze,
tahipnoja, plausu fibroze, bronhu traucgéjumi*, hipokapnija*,
intersticiala plausu slimiba, plausu infiltracija, spiediena sajuta
r1kl€, sausa rikle, pastiprinata aug$gjo elpcelu sekrécija, rikles
kairinajums, augs€jo elpcelu klepus sindroms

Kunga-zarnu
trakta traucgumi

Loti biezi

Sliktas diiSas un vemsanas simptomi*, caureja*, aizcietéjums

Biezi

AsinoSana kunga-zarnu trakta (taja skaita glotadas asinosanu)*,
dispepsija, stomatits*, védera uzptiSanas, orofaringealas sapes*,
sapes veédera (taja skaita kunga-zarnu trakta un liesas sapes)*,
mutes dobuma bojajumi*, flatulence
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Aknu un/vai zults

izvades sistémas
traucgjumi

Adas un zemadas
audu bojajumi

Retak

Pankreatits (jai skaita hronisku pankreatitu)*, hemateméze, lipu
pietikums*, kunga-zarnu trakta nosprostojums (taja skaita tievas
zarnas nosprostojums, ileuss)*, diskomforts védera, ¢iilas mutes
dobuma*, enterits*, gastrits*, smaganu asinosana,
gastroezofageala atvilna slimiba*, kolits (tajai skaita clostridium
difficile kolits)*, isemisks kolits*, -kunga-zarnu trakta iekaisums*,
disfagija, kairinatas zarnas sindroms, kunga-zarnu trakta darbibas
traucgjumi BCN, aplikta méle, kunga-zarnu trakta motorikas
traucgjumi*, siekalu dziedzeru darbibas traucgjumi*

Reti

Biezi

Akiits pankreatits, peritonits*, méeles tliska*, ascits, ezofagits,
heilits, fé¢u nesaturésana, anala sfinktera atonija, fekaloma*, Ciilas
un perforacija kunga-zarnu trakta*, smaganu hipertrofija,
megakolons, izdalijjumi no taisnas zarnas, ¢iilas mutes dobuma un
rikle*, saposas ltpas, periodontits, plisumi analas atveres rajona,
vedera izejas izmainas, proktalgija, patologiskas féces

Aknu enzimu vertibu novirzes*

Retak

Reti

Biezi
Retak

Hepatotoksicitate (taja skaita aknu darbibas traucgjumus),
hepatits*, holestaze

Aknu mazspgja, hepatomegalija, Budd-Chiari sindroms,
citomegalovirusu hepatits, aknu asinoSana, holelitiaze

Izsitumi*, nieze*, eritéma, sausa ada

Erythema multiforme, natrene, akiita febrila neitrofila dermatoze,
toksiski izsitumi uz adas, toksiska epidermas nekrolize”, Stivensa-
DZonsona sindroms”, dermatits*, matu bojajumi*, siki zemadas
asinsizplidumi, ekhimoze, adas bojajums, purpura, adas
veidojums*, psoriaze, hiperhidroze, svisana nakti, izgul&§juma
ula®, akne*, Sulga*, pigmentacijas traucgjumi*

Reti

Adas reakcija, Jesnera limfocitiska infiltracija, palmari-plantaras
eritrodizestézijas sindroms, zemadas asinsizplidums, Livedo
reticularis, adas sacietéjums, papulas, fotosensibilizacijas
reakcija, seboreja, auksti sviedri, adas bojajumi BCN, eritroze,
adas ¢iila, nagu bojajumi

Skeleta-muskulu

Loti biezi

Sapes kaulos un skeleta muskulos*

un saistaudu Biezi Muskulu spazmas*, sapes ekstremitatés, muskulu vajums
sisteémas bojajumi  Retak Muskulu raustiSanas, locitavu pietikums, artrits*, locitavu
stivums, miopatijas*, smaguma sajiita
Reti Rabdomiolize, temporomandibularas locitavas sindroms, fistula,
izsvidums locttavas, sapes zokl1, kaulu bojajumi, skeleta, muskulu
un saistaudu infekcijas un iekaisumi*, sinoviala cista
Nieru un Biezi Nieru darbibas traucgjumi*
urinizvades Retak Akiita nieru mazspgja, hroniska nieru mazspg&ja*, urincelu
sisteémas infekcija*, urincelu pazimes un simptomi*, hemattrija*, urina
traucgjumi aizture, uriné$anas traucgjumi*, proteintirija, azot€mija, oligtrija*,
politrija
Reti Urinpusla kairinajums
Reproduktivas Retak Asinosana no maksts, sapes dzimumorganu rajona*, erektila
sistémas disfunkcija
traucgjumi un Reti Seklinieku traucgjumi*, prostatits, kriits slimibas sievietem,
kriits slimibas s€klinieku piedeklu jutigums, epididimits, sapes iegurni, ¢ilu
veidoSanas vulvas apvidi
ledzimtas, Reti Aplazija, kunga-zarnu trakta anomalijas, ihtioze
parmantotas un
genétiskas
izcelsmes
traucgjumi
Vispargji Loti biezi Drudzis*, nogurums, asténija

trauc&jumi un

Biezi

Tuska (taja skaita periferu), drebuli, sapes*, slikta passajiita*
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reakcijas Retak Vispariga fiziskas veselibas pasliktinaSanas*, sejas tuska*,

ievadiSanas vieta reakcija injekcijas vieta*, glotadu bojajumi*, sapes krasu kurvi,
gaitas traucgjumi, salSana, ekstravazacija*, ar katetru saistita
komplikacija*, slapju sajutas izmainas*, diskomforta ajiita
kraiskurvi, kermena temperatiiras izmainu sajiita*®, sapes injekcijas
vieta*

Reti Nave (taja skaita peksna), vairaku organu mazspéja, asinosana
injekcijas vieta*, triice (taja skaita diafragmas trice)*, dzisanas
traucgjumi*, ickaisums, flebits injekcijas vieta*, jutigums,
Cula,aizkaitinamiba, nekardialas sapes krusu kurvi, sapes katetra
ievietoSanas vieta, sveskermena sajtita

[zmekl&jumi Biezi Kermena masas samazinasanas

Retak Hiperbilirubin€mija*, proteinu analizu rezultatu novirzes*,
kermena masas palielinasanas, asins analizu rezultatu novirzes*, C
reaktTva proteina Itmena paaugstinasanas

Reti Asins gazu analizu rezultatu novirzes*, novirzes
elektrokardiogramma (taja skaita QT pagarinasanas)*,
starptautiskas normaliz&tas attiecibas vertibas novirzes*,
pazeminata kunga pH vértiba, pastiprinata trombocitu agregacija,
paaugstinats troponina I Iimenis, virusu identifikacija un
serologija*, patologiski urina analizes rezultati*

Traumas, Retak Kritiens, kontiizija

saindéSanas un ar  Reti Ar asins parlieSanu saistita reakcija, lazumi*, drebuli*, sejas
manipulacijam trauma, locttavu trauma*, apdegumi, plésta briice, ar procediiru
saistitas saistitas sapes, ar apstaroSanu saistitas traumas™*

komplikacijas

Kirurgiskas un Reti Makrofagu aktivacija

mediciniskas

manipulacijas

BCN = bez citas norades.

* Grupa ietver vairak neka vienu MedDRA ieteikto terminu.
# Blakusparadiba novérota péc zalu registracijas neatkarigi no indikacijas.

Mantijas Siinu limfoma (MSL)

Bortezomiba dro$uma profils 240 MSL pacientiem, kuri arstéti ar bortezomibu 1,3 mg/m? kombinacija
ar rituksimabu, ciklofosfamidu, doksorubicinu un prednizonu (BzR-CAP), un 242 pacientiem, kuri
arstéti ar rituksimabu, ciklofosfamidu, doksorubicinu, vinkristinu un prednizonu [R-CHOP], bija
salidzinosi atbilstoss drosuma profilam, kas noverots pacientiem ar multiplo mielomu, un galvenas
atsSkiribas ir raksturotas turpmak. Atklatas papildu nevélamas blakusparadibas, kas bija saistitas ar
kombingtas terapijas (BzR-CAP) lietosanu, bija B hepatita infekcija (< 1 %) un miokarda i§€mija

(1,3 %). So nevélamo blakusparadibu lidziga sastopamiba abas terapijas grupas liecinaja, ka §is
nevélamas blakusparadibas nav saistitas ar bortezomiba lietoSanu monoterapija. levérojamas atskiribas
MSL pacientu grupa, salidzinot ar pacientiem multiplas mielomas pétijumos, bija par > 5 % lielaka
hematologisko nevélamo blakusparadibu (neitropénijas, trombocitopénijas, leikopénijas, anémijas,
limfopénijas), periféras sensoras neiropatijas, hipertensijas, drudza, pneimonijas, stomatita un matu
bojajumu sastopamiba.

Atklatas nevélamas blakusparadibas, kuru sastopamiba bija > 1 %, ar lidzigu vai lielaku sastopamibu
BzR-CAP grupa un ar vismaz iespgjamu vai ticamu c€lonisku saistibu ar BZR-CAP grupas terapijas
sastavdalam, ir noraditas 8. tabula. Tabula ieklautas arT BZR-CAP terapijas grupa atklatas nevélamas
zalu blakusparadibas, kuras, pamatojoties uz vesturiskiem datiem no multiplas mielomas pétfjumiem,
petnieki atzina par vismaz iesp&jami vai ticami c€loniski saistitam ar bortezomibu.

Turpmak uzskaititas nevélamas blakusparadibas noraditas atbilstosi organu sistému klasifikacijai un
biezumam. Biezuma grupas ir $adas: loti biezi (> 1/10); biezi (no > 1/100 Iidz < 1/10); retak (no

> 1/1000 Iidz < 1/100); reti (no > 1/10 000 lidz < 1/1000); loti reti (< 1/10 000); nav zinami (nevar
noteikt péc pieejamiem datiem). Katra biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to
nopietnibas samazinajuma seciba. 8. tabula ir izveidota, izmantojot MedDRA 16. redakciju.
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8. tabula.

Nevélamas blakusparadibas pacientiem ar mantijas Siunu limfomu BzR-CAP terapijas

grupa kliniskaja pétijuma

Organu sistemu

kurvja un videnes
slimibas

klasifikacija Sastopamiba Nevélama blakusparadiba
Infekcijas un Loti biezi Pneimonija*
infestacijas Biezi Sepse (taja skaita septisks Soks)*, herpes zoster (taja skaita
diseminéts un redzes nerva), herpes virusa infekcija*,
bakterialas infekcijas*, augsgjo/dzilo elpcelu infekcija*, senisu
infekcija*, herpes simplex*
Retak B hepatits, infekcija*, bronhopneimonija
Asins un Loti biezi Trombocitopénija*, febrila neitropénija, neitropénija*,
limfatiskas leikopénija*, anémija*, limfopenija*
sistémas Retak Pancitopénija*
traucgjumi
Imiinas sisttmas  Biezi Paaugstinata jutiba*
traucg&jumi Retak Anafilaktiska reakcija
Vielmainas un Loti biezi Samazinata estgriba
uztures traucgjumi | Biezi Hipokaliemija*, patologisks glikozes limenis asinis*,
hiponatrémija*, cukura diabé&ts*, skidruma aizture
Retak Audzgja sabruksanas sindroms
Psihiskie Biezi Miega traucgjumi*
traucgjumi
Nervu sistemas Loti biezi Periféra sensora neiropatija, dizestézija*, neiralgija*
traucgjumi Biezi Neiropatijas*, motora neiropatija*, samanas zudums (taja skaita
sinkope), encefalopatija*, periféra sensorimotora neiropatija,
reibonis*, disgeizija*, vegetativa neiropatija
Retak Vegetativas nervu sistémas disbalanss
Acu bojajumi Biezi Redzes -traucgjumi*
Ausu un labirinta | Biezi Vertigo*,
bojajumi Retak Dizakiizija (taja skaita troksnis ausis)*, dzirdes traucgjumi (Iidz
kurlumam, to ieklaujot), ausu diskomforts*
Reti Ausu asinosana, vestibularais neironits, ausu slimiba NOS
Sirds funkcijas Biezi Sirds mirgosana (taja skaita priek§kambaru), aritmija*, sirds
traucgjumi mazspéeja (taja skaita kreisa un laba kambara)*, miokarda
iSémija, sirds kambaru disfunkcija*
Retak Kardiovaskulari trauc€jumi (taja skaita kardiogeéns $oks)
Asinsvadu Biezi Hipertensija*, hipotensija*, ortostatiska hipotensija
sistémas
traucgjumi
Elposanas sisteémas  Biezi Aizdusa*, klepus*, zagas
trauc€jumi, kriisu | Retak Akiits respiratora distresa sindroms, plausu embolija,

pneimonits, pulmonala hipertensija, plausu tiiska (taja skaita
akiita)

Kunga-zarnu
trakta traucgumi

Loti biezi

Sliktas dtiSas un vemsanas simptomi*, caureja*, stomatits*,
aizciet&jums

Biezi

Retak

Kunga un zarnu trakta asinoSana (taja skaita glotadas
asinoSana)*, védera uzpiiSanas, dispepsija, sapes mutes dobuma
un rikle*, gastrits*, ¢tulas mutes dobuma*, abdominals
diskomforts, disfagija, kunga un zarnu trakta iekaisums*, sapes
veédera (taja skaita ar kunga un zarnu traktu un liesu saistitas
sapes)*, bojajumi mutes dobuma*

Kolits (taja skaita Clostridium difficile izraisits kolits)*

Aknu un/vai zults
izvades sistémas
trauc&jumi

Biezi

Hepatotoksicitate (taja skaita aknu funkciju traucgjumi)

Retak

Aknu mazspgja
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Organu sistemu

klasifikacija Sastopamiba Nevélama blakusparadiba

Adas un zemadas  Loti biezi Matu bojajumi*

audu bojajumi Biezi Nieze*, dermatits*, izsitumi*

Skeleta-muskulu | Biezi Muskula spazmas*, skeleta un muskulu sapes*, sapes

un saistaudu ekstremitate

sist€émas bojajumi

Nieru un Biezi Urincelu infekcija*

urinizvades

sisteémas

trauc&jumi

Vispargji Loti biezi Pireksija*, nogurums, asténija

traucgjumi un Biezi Tuska (taja skaita perifeériska), drebuli, reakcija injekcijas vieta*,

reakcijas savargums*

ievadiSanas vieta

IzmeklI&jumi Biezi Hiperbilirubinémija*, patologisks rezultats proteinu analizés*,
samazinata kermena masa, palielinata kermena masa

*  Apvienots vairak neka viens ieteicamais MedDRA termins.

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Herpes zoster virusa reaktivacija

Multipla mieloma

Profilaktiska pretvirusu Iidzeklu lietoSana tika piemerota 26% pacientu Bz+M+P grupa. Herpes zoster
biezums pacientiem Bz+M+P arsteSanas grupa bija 17% pacientu, kuriem netika piemerota
profilaktiska pretvirusu lidzeklu nozimesana, salidzinot ar 3% pacientu, kuriem tika piem&rota
profilaktiska pretvirusu lidzeklu nozimésana.

Mantijas Sinu limfoma

BzR-CAP grupa pretvirusu profilakse tika nozimé&tal37 pacientiem no 240 (57 %). Herpes zoster
infekcijas sastopamiba pacientiem BzR-CAP grupa bija 10,7 % pacientu, kuriem netika noziméta
pretvirusu profilakse, un 3,6 % pacientu, kuriem tika noziméta profilakse ar pretvirusu lidzekliem
(skatit 4.4. apakSpunktu).

B virushepatita (BHY) reaktivacija un infekcija

Mantijas Sinu limfoma

HBYV infekcija ar letalu galarezultatu radas 0,8 % (n=2) pacientu bortezomibu nesaturosas terapijas
grupa (rituksimabs, ciklofosfamids, doksorubicins, vinkristins un prednizons; R-CHOP) un 0,4 %
(n=1) pacientu, kuri san@ma bortezomibu kombinacija ar rituksimabu, ciklofosfamidu, doksorubicinu
un prednizonu (BzR-CAP). Kopgja B hepatita infekcijas sastopamiba pacientiem, kuri arstéti ar BzR-
CAP vai R-CHOP, bija lidziga (attiecigi 0,8 % un 1,2 %).

Perifera neiropatija kombinétu shemu lietoSanas gadijuma

Multipla mieloma

P&ttjumos, kuros bortezomibu lietoja ka indukcijas terapiju kombinacija ar deksametazonu (p&tijums
IFM-2005-01) un deksametazonu un talidomidu (p&tijums MMY-3010), periferas neiropatijas
sastopamiba kombin&tu shému lietoSanas gadijuma paradita turpmakaja tabula.

9.tabula.  Periferds neiropatijas sastopamiba indukcijas terapijas laika atbilstosi toksicitatei un
arstesanas partrauksanai periferdas neiropatijas del

IFM-2005-01 MMY-3010
VDDx BzDx TDx BzTDx
(N=239) (N=239) (N=126) (N=130)
PN sastopamiba (%)
Visu pakapju PN 3 15 12 45
> 2. pakapes PN 1 10 2 31
> 3. pakapes PN <1 5 0 5
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Partrauca lietosanu PN del (%) <1 2 1 5

VDDx = vinkristins, doksorubicins, deksametazons; BzDx = bortezomibs, deksametazons; TDx = talidomids,
deksametazons;

BzTDx = bortezomibs, talidomids, deksametazons; PN = periféra neiropatija

Piezime: perifera neiropatija ietver ieteicamos terminus: periféra neiropatija, periféra motora neiropatija, periféra sensora
neiropatija un polineiropatija.

Mantijas Sanu limfoma
LYM-3002 pétijuma, kura bortezomibu lietoja ar rituksimabu, ciklofosfamidu, doksorubicinu un
prednizonu (R-CAP), periféras neiropatijas sastopamiba kombingtas terapijas grupas noradita tabula.

10. tabula. Periferas neiropatijas sastopamiba LYM-3002 petijuma atbilstosi toksicitates pakapei un
arstesanas partrauksanai periférds neiropdtijas dél

BzR-CAP R-CHOP
(N=240) (N=242)
PN raSanas biezums (%)
Visu pakapju PN 30 29
> 2. pakapes PN 18 9
> 3. pakapes PN 8 4
Partrauca lietoSanu PN dél (%) 2 <1

BzR-CAP= bortezomibs, rituksimabs, ciklofosfamids, doksorubicins un prednizons; R-CHOP= rituksimabs,
ciklofosfamids, doksorubicins, vinkristins un prednizons; PN = perifériska neiropatija.

Periféria neiropatija apvieno $adus ieteicamos terminus: periféra sensora neiropatija, periféra neiropatija, periféera motora
neiropatija un periféra sensomotora neiropatija.

Gados vecaki pacienti ar MSL

42,9% un 10,4% pacientu BzR-CAP grupa bija attiecigi 65-74 gadi un > 75 gadi. Lai ari 75 gadus
veciem un vecakiem pacientiem gan BzZR-CAP, gan R-CHOP bija sliktaka panesamiba, smagu
nevélamu blakusparadibu raditajs BzR-CAP grupa bija 68%, salidzinot ar 42% R-CHOP grupa.

Nozimigas drosuma profila atSkiribas subkutani un intravenozi lietotas bortezomiba monoterapijas
gadijuma

111 fazes p€tijuma pacientiem, kuriem bortezomibu lietoja subkutani, salidzinot ar intravenozu
lietoSanu, ar arstéSanu saistitu 3. vai augstakas pakapes toksicitates nevélamo blakusparadibu
sastopamiba bija par 13% mazaka, savukart bortezomiba lieto$anas partraukSanas gadijumu
sastopamiba bija par 5% mazaka. Kopgja caurejas, kunga-zarnu trakta un védersapju, asténisku
stavoklu, augsgjo elpcelu infekciju un perifeéras neiropatijas gadijumu sastopamiba subkutanas
terapijas grupa bija par 12—15% mazaka neka intravenozas terapijas grupa. Turklat 3. vai augstakas
pakapes periferas neiropatijas sastopamiba subkutanas terapijas grupa bija par 10% mazaka neka
intravenozas terapijas grupa, bet arst€Sanas partrauksanas raditajs periféras neiropatijas d&] subkutanas
terapijas grupa bija par 8% mazaka neka intravenozas terapijas grupa.

Sesiem procentiem pacientu radas lokala reakcija pec subkutanas lietoSanas, lielakoties apsartums. Ta
izzuda vidgji 6 dienu laika, un diviem pacientiem bija nepiecieSams mainit devu. Diviem pacientiem
(1%) bija smagas reakcijas; 1 gadijuma ta bija nieze un vél 1 — apsartums.

Ar arst€Sanu saistitu naves gadijumu sastopamiba bija 5% subkutanas terapijas grupa un 7%
intravenozas terapijas grupa. Ar “progres€josu slimibu” saistitu naves gadijumu sastopamiba bija 18%
subkutanas terapijas grupa un 9% intravenozas terapijas grupa.

Atkartota terapija pacientiem ar multiplas mielomas recidivu

Petfjuma, kura atkartota bortezomiba terapija bija ordingta 130 pacientiem ar multiplas mielomas
recidivu, kuriem p&c bortezomibu saturosas sheémas lietoSanas bijusi vismaz dal&ja atbildes reakcija,
visbiezakas visu smaguma pakapju nevélamas blakusparadibas (novérotas vismaz 25% pacientu) bija
trombocitopénija (55), neiropatija (40%), aneémija (37%), caureja (35%) un aizciet&jums (28%). Visu
smaguma pakapju periféra neiropatija un vismaz 3. pakapes periféra neiropatija ir noveérota attiecigi
40% un 8,5% pacientu.
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Zinosana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad¢jadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nev&lamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4,9. PardozeSana

Pacientiem, kuriem deva vairak ka divas reizes parsniedza ieteicamo devu, novéroja akiitu
simptomatisku hipotensiju un trombocitop€niju ar letalu iznakumu. Par prekliniskajiem
kardiovaskularas sistémas droSuma farmakologiskajiem pétijumiem skatit 5.3. apakSpunkta.

Bortezomiba pardozgSanas gadijuma nav specifiska antidota. Pardozg€Sanas gadijuma pacientam
jauztur dzivibai svarigas funkcijas un janozimée atbilstoSa papildterapija asinsspiediena uzturéSanai
(pieméram, skidrums, presori, un/vai inotropie lidzekli) un kermena temperattiras saglabasanai (skatit
4.2. un 4.4. apakspunktu).

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli, citi pretaudzgju lidzekli, ATK kods: LO1XX32.

Darbibas mehanisms

Bortezomibs ir proteasomu inhibitors. Tas ir speciali izstradats, lai inhib&tu ziditaju $tunu 26S
proteasomas himotripsinam Iidzigo darbibu. 26S proteasoma ir liels proteina komplekss, kas sadala
ubikvitin€tus protetnus. Ubikvitina proteasomas darbibas mehanismam ir biitiska nozime specifisku
proteInu apmaina, tadéjadi uzturot hemostazi Stinas. 26S proteasomas inhibicija novers So merka
proteolizi un ietekm& daudzass signalu kaskades $iina, tadgjadi izraisot véza $tinu bojaeju.

Bortezomibs ir izteikti selektivs pret proteasomu. 10 uM koncentracija bortezomibs neinhib& nevienu
no daudzajiem receptoriem un pieminétajam proteazeém un ir vairak ka 1500 reizes selektivaks pret
proteasomu neka pret nakoso vispiemérotako enzimu. Proteasomas inhibicijas kinétiku izveértgja in
vitro, un bortezomibam novéroja sp&ju atdalities no proteasomas ar ty, 20 miniites, demonstréjot, ka
proteasomas inhibicija ar bortezomibu ir atgriezeniska.

Bortezomiba medi&ta proteasomu inhibicija iedarbojas uz véza stinam vairakos veidos, ieskaitot, bet
neaprobeZojoties tikai ar regul&joso proteinu izmainam, kas kontrolg Stinas cikla attistibu un kodola
faktora kappa B (NF-kB) aktivaciju. Proteasomas inhibicija izraisa $tinas cikla apstaSanos un apoptozi.
NF-kB ir transkripcijas faktors, kura aktivacija ir nepiecieSama vairakiem tumorogenézes aspektiem,
ieskaitot $tinu aug8anu un izdzivo$anu, angiogenézi, mijiedarbibu starp $inam un metastazém.
Mielomas gadijuma bortezomibs ietekmé mielomas $tinu sp&ju mijiedarboties ar kaulu smadzenu

mikrovidi.

Eksperimenti liecina, ka bortezomibs citotoksiski iedarbojas uz dazadam v&za §inam un ka véza $iinas
ir jutigakas pret proteasomu inhibicijas proapoptotisko iedarbibu neka normalas Stinas. Bortezomibs
samazina audzgja augSanu in vivo daudzos prekliniskajos audz&ju modelos, ieskaitot multiplo
mielomu.

In vitro, ex vivo un dzivnieku modelos iegiitie bortezomiba dati, liecina, ka tas pastiprina osteoblastu
diferenciaciju un aktivitati, ka arT nomac osteoklasta funkciju. Sada iedarbiba noverota- ar
bortezomibu arstétiem pacientiem ar progresg€josu osteolitisku multiplas mielomas formu.

Kliniska efektivitate ieprieks nearstétas multiplas mielomas gadijuma
Prospektivs III fazes, starptautisks, randomizéts (1:1), atklats kliniskais p&tijums (MMY-3002

VISTA), kura piedalijas 682 pacienti, tika veikts, lai noskaidrotu, vai bortezomibs (1,3 mg/m?, injic&ts
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intravenozi) kombinacija ar melfalanu (9 mg/m?) un prednizonu (60 mg/m?) uzlabo laiku lidz slimibas
progresgsanai (time to progression-TTP), salidzinot ar melfalanu (9 mg/m?) un prednizonu (60 mg/m?)
pacientiem ar iepriek$ nearstétu multiplo mielomu. Arsté3ana tika veikta maksimali 9 ciklus (apm&ram
54 nedglas) un tika partraukta agrak slimibas progresé$anas vai nepanesamas toksicitates del. Pacientu
medianais vecums $aja petjjuma bija 71 gads, 50% bija viriesi, 88% bija baltas rases parstavji, un
medianais funkcionala stavokla skalas raditajs péc Karnovska (Karnofsky) pacientiem bija 80.
IgG/IgA/vieglo k&Zzu mieloma pacientiem bija 63%/25%/8% gadijumu, medianais hemoglobina
Iimenis bija 105 g/1, un vidgjais trombocTtu skaits bija 221,5 x 10%1. Lidzigam pacientu Tpatsvaram
kreatinina limenis bija <30 ml/min (3% katra grupa).

Ieprieksnoteiktas starpposmu analizes laika primarais mérka kriterijs, laiks 11dz slimibas progresé$anai,
tika sasniegts, un pacientiem M+P grupa tika piedavata arsteSana ar Bz+M+P. Medianais noverosanas
laiks bija 16,3 ménesi. P&€d&jo jaunako informaciju par dzivildzi ieguva, veicot vid&ji 60,1 ménesi ilgu
noveroSanu. Neraugoties uz turpmako terapiju, tostarp arT ar shémam, kas ietvera bortezomibu,
noverotais statistiski nozimigais ieguvums attieciba uz dzivildzi bija par labu Bz+M+P terapijas grupai

(RA =0,695; p = 0,00043). Bz+tM+P terapijas grupa mediana dzivildze bija 56,4 ménesi
salidzinajuma ar 43,1 ménesi M+P terapijas grupa. Efektivitates rezultati sniegti 11. tabula.

11. tabula. Efektivitates rezultati pec dzivildzes galigas analizes VISTA pétijuma

Efektivitates merka Kriterijs Bz+M+P M+P
n=344 n=338

Laiks Iidz slimibas progresésanai

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

Medianais? (95% TI) 20,7 ménesi 15,0 ménesi
(17,6; 24,7) (14,1; 17,9

Riska attieciba® 0,54

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

p vértiba® 0,000002

Dzivildze bez slimibas progreséSanas

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

Medianais? (95% TI) 18,3 ménesi 14,0 ménesi
(16,6; 21,7) (11,1; 15,0

Riska attieciba® 0,61

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

p vértiba® 0,00001

Kopgja dzivildze*

Gadijumi (nave) n (%) 176 (51,2) 211 (62,4)

Medianais? 56,4 ménesi 43,1 ménesis

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

Riska attieciba® 0,695

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

p vértiba® 0,00043

Atbildes reakcijas raditajs n=337 n=331

populacija® n=668

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

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

nCR n (%) 51 0

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

p vértiba® < 10-%°

Seruma M-proteina daudzuma samazinasanas n=336 n=331

populacija® n=667

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

Laiks lidz pirmajai atbildes reakcijai CR + PR

Medianais 1,4 ménesi | 4,2 ménesi

Medianais® atbildes reakcijas ilgums

CR' 24,0 ménesi 12,8 ménesi

CR + PRf 19,9 meénesi 13,1 ménesi
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Laiks Iidz nakamai terapijai
Gadijumi n (%) 224 (65,1) 260 (76,9)

Medianais? 27,0 ménesi 19,2 meénesi
(95% TI) (24,7,31,1) (17,0, 21,0)

Riska attieciba® 0,557
(95% TI) (0,462; 0,671)

p vertiba® < 0,000001

a
b

Kaplana-Meiera vertgéjums.

Riska attiecibas vertgjums pamatojas uz Cox proporcionala riska modeli, kas pielagots stratifikacijas faktoriem: f32-
mikroglobulinam, albuminam un regionam. Riska attieciba, kas mazaka par 1, liecina par Bz+M+P prieksrocibu.
Nominala p vertiba pamatojas uz stratificétu log-rank testu, kas pielagots stratifikacijas faktoriem: f2-mikroglobulinam,
albuminam un regionam.

p vertiba atbildes reakcijas raditajam (CR + PR) no Cochran-Mantel-Haenszel hi kvadrata testa, kas pielagots
stratifikacijas faktoriem.

CR = (complete response) pilniga atbildes reakcija, PR = (partial response) dalgja atbildes reakcija. EBMT kritérijs.
9 Visi randomizétie pacienti ar sekretoru slimibu.

*  Jaunakie dati par dzivildzi, pamatojoties uz vidgji 60,1 ménesi ilgu novérodanu.

TI = ticamibas intervals.

Asinsrades cilmes Siinu transplantacijai pieméroti pacienti

Divi randomizgti, atklati, daudzcentru 3. fazes pétijumi (IFM-2005-01, MMY-3010) veikti, lai
pieraditu bortezomiba lietoSanas droSumu un efektivitati dubultas un triskarsas kombinacijas ar citiem
kimijterapijas Iidzekliem indukcijas terapijas veida pirms cilmes $tnu transplantacijas pacientiem,
kuriem iepriek§ multipla mieloma nav arstéta.

Petfjuma IFM-2005-01 bortezomibu kombinacija ar deksametazonu [BzDx, n=240] salidzinaja ar
vinkristinu-doksorubicinu-deksametazonu [VDDX, n=242]. Pacienti BzDx grupa sanéma éetrus

21 dienas ciklus, kas katrs sastavéja no bortezomiba (1,3 mg/m?, ievadita intravenozi divreiz nedéla 1.,
4., 8.un 11. diena) un iekskigi lietota deksametazona (40 mg diena no 1. lidz 4. dienai un no 9. lidz
12. dienai 1. un 2. cikla un no 1. Iidz 4. dienai 3. un 4. cikla).

Autologu cilmes $tinu transplantus sanéma 198 (82%) un 208 (87%) attiecigi VDDx un BzDx grupas
pacienti. Vairumam pacientu bija veikta viena transplantacijas procediira. Pacientu demografiskie un
sakotngjie slimibas raksturlielumi abas arstésanas grupas bija lidzigi. Medianais pacientu vecums
pétijuma bija 57 gadi, 55% bija viriesi, un 48% pacientu bija augsta riska citogenetika. Medianais
arstéSanas ilgums bija 13 nedelas VDDx grupa un 11 ned€las BzDx grupa. Medianais ciklu skaits, ko
sanéma abas grupas, bija 4 cikli.

Primarais efektivitates merka kriterijs bija atbildes reakcijas raditajs pec indukcijas (CR+nCR).
Statistiski nozimiga CR+nCR atskiriba tika noverota par labu bortezomiba kombinacijai ar
deksametazonu. Sekundarais efektivitates mérka kriterijs bija atbildes reakcijas raditaji pec
transplantacijas (CR+nCR, CR+nCR+VGPR+PR), dzivildze bez slimibas progreseésanas un kopg&ja
dzivildze. Galvenie efektivitates rezultati paraditi 12. tabula.

12. tabula. Efektivitates rezultati IFM-2005-01pétijuma

Merka kriteriji BzDx VDDx TA; 95% TI; P vertiba?

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

RR (péc indukcijas)

*CR+nCR 14,6 (10,4, 19,7) 6,2 (3,5, 10,0) 2,58 (1,37, 4,85); 0,003
CR+nNCR+VGPR+PR % 77,1 (71,2, 82,2) 60,7 (54,3, 66,9) 2,18 (1,46, 3,24); < 0,001
(95% TI)

RR (péc transplantacijas)®

CR+nCR 37,5 (31,4, 44,0) 23,1 (18,0, 29,0) 1,98 (1,33, 2,95); 0,001
CR+nCR+VGPR+PR % 79,6 (73,9, 84,5) 74,4 (68,4, 79,8) 1,34 (0,87, 2,05); 0,179
(95% TI)
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TI = ticamibas intervals; CR = pilniga atbildes reakcija; nCR = (near complete response) gandriz pilniga atbildes reakcija;
ITT = (intent to treat) populacija, kurai paredzgta arstesana; RR = (response rate) atbildes reakcijas raditajs; Bz =
bortezomibs; BzDx = bortezomibs, deksametazons; VDDx = vinkristins, doksorubicins, deksametazons; VGPR = (very good
partial response) loti laba dal&ja atbildes reakcija; PR = dalgja atbildes reakcija; [A=izredZu attieciba.

“ Primarais mérka kritérijs.

& Ar atbildes reakcijas sastopamibu saistito IA pamato Mantel-Haenszel parastas riska attiecibas aprékins péc

stratificEtajam tabulam. P vértibas noteiktas ar Cochran-Mantel-Haenszel testa rezultatiem.

Attiecas uz atbildes reakciju péc otras transplantacijas individiem, kuri sanémusi otru transplantu (42/240 [18% ]
BzDx grupa un 52/242 [21%] VDDx grupa).
Piezime: A > 1 liecina par Bz saturo$as indukcijas terapijas prieksrocibu.

Pétijuma MMY-3010 indukcijas terapiju ar bortezomibu apvienojuma ar talidomidu un
deksametazonu [BzTDx, n=130] salidzinaja ar talidomidu-deksametazonu [TDx, n=127]. Pacienti
BzTDx grupa sanéma sesus 4 nedélu ciklus, kas katrs sastavéja no bortezomiba (1,3 mg/m?, ievadita
divreiz nedéla 1., 4., 8. un 11. diena, péc tam ievérojot 17 dienu miera periodu no 12. lidz 28. dienai),
deksametazona (40 mg iekskigi no 1. lidz 4. dienai un no 8. Iidz 11. dienai) un talidomida (lietota
iekskigi pa 50 mg diena 1. - 14. diena, devu palielinot lidz 100 mg 15. - 28. diena un p&c tam lidz
200 mg diena).

Vienu autologu cilmes $tinu transplantu bija sanémusi attiecigi 105 (81%) un 78 (61%) BzTDx un
TDx grupas pacienti. Pacientu demografiskie un sakotngjie slimibas raksturlielumi abas arstéSanas
grupas bija Iidzigi. Pacientiem BzZTDx un TDx grupa medianais vecums bija attiecigi 57 un 56 gadi,
99% un 98% pacientu bija baltas rases parstavji un 58% un 54% bija virieSi. BzZTDX grupa 12%
pacientu bija citogenétiski klasificéti ka pacienti ar augstu risku, salidzinot ar 16% pacientu TDx
grupa. Terapijas medianais ilgums bija 24,0 ned€las, un medianais terapijas ciklu skaits bija 6,0,
turklat visas terapijas grupas tas bija vienads.

Petfjuma primarie efektivitates merka kriteriji bija peécindukcijas un pectransplantacijas atbildes
reakcijas raditaji (CR+nCR). Statistiski nozimigu CR+nCR atskiribu noveroja par labu grupai, kura
bortezomibs bija kombingts ar deksametazonu un talidomidu. Sekundarais efektivitates merka kriterijs
bija dzivildze bez slimibas progreséSanas un kopgja dzivildze. Galvenie efektivitati raksturojosie
rezultati paraditi 13. tabula.

13. tabula. Efektivitates rezultati MMY-3010 pétijuma

Merka Kriteriji BzTDx TDx IA; 95% TI; P vértiba?
MMY-3010 N=130 N=127

(ITT populacija) (ITT populacija)
*RR (péc indukcijas)
CR+nCR 49,2 (40,4, 58,1) 17,3 (11,2, 25,0) 4,63 (2,61, 8,22); < 0,0012
CR+nCR +PR % (95% TI) 84,6 (77,2, 90,3) 61,4 (52,4, 69,9) 3,46 (1,90, 6,27); < 0,0012
*RR (péc transplantacijas)
CR+nCR 55,4 (46,4, 64,1) 34,6 (26,4, 43,6) 2,34 (1,42, 3,87); 0,0012
CR+nCR +PR % (95% TI) 77,7 (69,6, 84,5) 56,7 (47,6, 65,5) 2,66 (1,55, 4,57); < 0,0012

TI — ticamibas intervals; CR — pilniga atbildes reakcija; nCR — gandriz pilniga atbildes reakcija; ITT = populacija, kurai
paredz&ta arstéSana; RR = atbildes reakcijas raditajs; Bz — bortezomibs; BzZTDx — bortezomibs, talidomids, deksametazons;
TDx — talidomids, deksametazons; PR — dal&ja atbildes reakcija; IA — izredzu attieciba.

* Primarais mérka kriterijs.

& Ar atbildes reakciju saistito IA pamato Mantel-Haenszel parastas riska attiecibas aprékins péc stratificétajam tabulam.
P vertibas noteiktas ar Cochran-Mantel-Haenszel testu.

Piebilde: 1A > 1 norada uz Bz saturo$as indukcijas terapijas shémas priekSrocibam.

Kliniska efektivitate recidivéjosas vai refraktaras multiplas mielomas gadijuma

2 petijumos: 111 fazes randomizgeta, salidzinosa pétijuma (APEX) ar deksametazonu (Dex)

669 pacientiem ar recidivéjosu vai refraktaru multiplo mielomu, kuri ieprieks sanéma 1 — 3 terapijas
kursus, un II fazes pétijuma ar vienu pacientu grupu, kura tika ieklauti 202 pacienti ar recidivéjoSu un
refraktaru multiplo mielomu, kuri ieprieks san€ma vismaz 2 terapijas kursus un kuriem pedgja
terapijas kursa laika slimiba progreséja.

III fazes petijuma terapija ar bortezomibu, salidzinot ar deksametazonu, nodrosinaja butiski ilgaku
remisijas laiku, bttiski garaku dzivildzi un bitiski augstakus atbildes reakcijas raditajus (skatit
14. tabulu) visiem pacientiem, ka ar pacientiem, kuri ieprieks sanema 1 arstéSanas kursu. leprieks
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planotas starpposma analizes rezultata arstéSana deksametazona grupa péc datu uzraudzibas komitejas
ieteikumiem tika aptur€ta un visiem pacientiem, kurus randomizgja terapijai ar deksametazonu,
piedavaja terapiju ar bortezomibu, neatkarigi no slimibas stavokla. Agrinas terapijas nomainas
rezultata izdzivojoSo pacientu medianais noveérosanas laiks bija 8,3 ménesi. Gan pacientiem, kuri bija

refraktari pret ped€jo ieprieksejas terapijas kursu, gan pacientiem, kuriem refraktaritati nenoveroja,
kopgja dzivildze bija biitiski garaka un atbildes reakcijas raditajs butiski augstaks bortezomiba grupa.

No 669 pacientiem, kuri bija ieklauti p&tijuma, 245 (37%) bija 65 gadus veci vai vecaki. Atbildes
reakcijas raditaji, ka arT TTP neatkarigi no vecuma bija bitiski labaki bortezomiba grupa. Neatkarigi
no sakotng&ja .-mikroglobulinu Itmena visi efektivitates raditaji (laiks Iidz slimibas progresésanai,
kopgja dzivildze, ka ar1 atbildes reakcijas raditaji) bortezomiba grupa butiski uzlabojas.

II fazes petijuma refraktaraja populacija atbildes reakciju noteica neatkariga revizijas komiteja
atbilstosi Eiropas Kaulu smadzenu transplantacijas grupas (European Bone Marrow Transplant
Group) atbildes reakcijas kriterijiem. Visu pétijuma ieklauto pacientu mediana dzivildze bija

17 ménesi (robezas no < 1 Iidz 36 un vairak ménesiem). ST dzivildze bija lielaka par mediano 6 —

9 ménesu dzivildzi, ko prognozgja kliniskie p&tnieki I1dziga pacientu populacija. Daudzfaktoru analizeé
atbildes reakcija nebija atkariga no mielomas tipa, funkcionala stavokla, 13. hromosomas delécijas
stavokla, ieprieksgjo terapijas kursu veida un skaita. Pacientiem, kuri iepriek§ sanéma 2 — 3 arstesanas
kursus, atbildes reakcijas raditajs bija 32% (10/32) un pacientiem, kuri iepriek§ sanéma vairak par

7 arstéSanas kursiem, atbildes reakcijas raditajs bija 31% (21/67).

14. tabula. Slimibas rezultatu apkopojums Il fazes (APEX) un I fazes pétijumos

111 faze 111 faze 111 faze 11 faze
>2
- —_— 1 ieprieksejas > 1 iepriekséjas e ..
Visi pacienti arsteéSanas kurss arsteSanas kurss Lelﬁ)lrsl?ksejle
Laika atkarigi Bz Dex Bz Dex Bz Dex Bz
notikumi n=3332 n=3362 n=132?2 n=1192 n=200? n=2172 n=202?2
TTP, dienas 189P 106° 212¢ 169¢ 148P 87° 210
[95% TI] [148,211] |[86,128]] [188,267] [[105,191] [129,192] [[84,107]| [154, 281]
1 gada dzivildze, % 804 664 89d 72¢ 73 62 60
[95% TI] [74,85] [59,72] [82,95] [62,83] [64,82] [53,71]
Vislabaka atbildes Bz Dex Bz Dex Bz Dex Bz
reakcija (%) n=315°¢ n=312¢ n=128 n=110 n=187 n=202 n=193
CR 20 (6)° 2 (<1)P 8 (6) 2(2) 12 (6) 0 (0) (4)**
CR +nCR 41 (13)° 5 (2)° 16 (13) 4 (4) 25 (13) 1(<1) (10)**
b 56 q 29 b 27 o
CR+nCR+PR 121 (38) (18)° 57 (45) (26)° 64 (34) (13)° 27)
CR + nCR+ 108 o
PREMR 146 (46) (35) 66 (52) 45 (41) 80 (43) 63 (31) (35)
Medianais ilgums 169 189 126 -
Dienas (ménesi) 242 (8,0) (5.6) 246 (8,1) 6.2) 238 (7,8) (4.1) 385
Laiks lidz atbildes
reakcijai 43 43 44 46 41 27 38*
CR + PR (dienas)

ITT = populacija, kurai paredzgeta arsteésana.

(S

p vertiba stratificéta log rank testa; analize p&c terapijas kursa izslédz stratifikaciju p&c terapijas véstures; p<0,0001.

o

Atbildes populacija ietver pacientus ar sakotngji noveért€jamu slimibu, kas sanémusi vismaz 1 pétijuma zalu devu.

p veértibas Cochran-Mantel-Haenszel hi kvadrata testa, kas korigéts attieciba uz stratifikacijas faktoriem; analize péc
terapijas kursa izslédz stratifikaciju p&c terapijas vestures.

* CR+PR+MR **CR=CR, (IF-); nCR=CR (IF+).

TTP = laiks Iidz slimibas progresgsanai.

Tl = ticamibas intervals.

Bz = bortezomibs; Dex = deksametazons.

CR = pilniga atbildes reakcija, nCR = gandriz pilniga atbildes reakcija.

PR = dalgja atbildes reakcija; MR = (minimal response) minimala atbildes reakcija.
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11 fazes pétijuma pacienti, kuri, lietojot bortezomiba monoterapiju, nesasniedza optimalu atbildes
reakciju, var€ja sanemt lielu deksametazona devu kopa ar bortezomibu (skatit 9. tabulu).

Atbilstosi protokolam pacienti vargja sanemt deksametazonu, ja nebija optimalas atbildes reakcijas uz
bortezomiba monoterapiju. Kopuma 74 pacientiem tika noziméts deksametazons kombinacija ar
bortezomibu. 18% pacientu ar kombin&to terapiju sasniedza vai uzlaboja atbildes rakciju [MR (11%)
vai PR (7%)].

Subkutani lietota bortezomiba kliniska efektivitate pacientiem ar recidivéjosu/refraktaru multiplo
mielomu

Atklata, randomizeta III fazes lidzvertiguma pétijuma tika salidzinata subkutani un intravenozi lietota
bortezomiba efektivitate un drosums. Saja pétijuma piedalijas 222 pacienti ar recidivgjosu/refraktaru
multiplo mielomu, kuri tika randomizéti attieciba 2:1, lai 8 ciklus sanemtu 1,3 mg/m?
bortezomibusubkutani vai intravenozi. Pacientiem, kuriem netika panakta optimala atbildes reakcija
(mazak neka pilniga atbildes reakcija [CR]) uz bortezomiba monoterapiju, péc 4 cikliem bija atlauts
lietot deksametazonu — 20 mg bortezomiba lietoSanas diena un nakamaja diena. No p&tijuma tika
izslegti pacienti, kuriem p&tjjuma sakuma bija >2. pakapes periféra neiropatija vai trombocTtu skaits
<50 000/ul. Kopuma atbildes reakciju bija iesp&jams novertet 218 pacientiem.

Saja pétijuma tika sasniegts primarais lidzvértiguma mérkis, vértgjot atbildes reakcijas raditaju
(CR+PR) péc 4 cikliem, kuru laika monoterapijas veida subkutani vai intravenozi lictoja bortezomibu;
Sis raditajs abas grupas bija 42%. Lidzigus rezultatus grupas, kuras zales lietoja subkutani un
intravenozi, konstatgja, ar1 vertgjot sekundaros efektivitates kriterijus, kas bija saistiti ar atbildes
reakciju un laiku 1idz notikumam (15. tabula).

15. tabula. Efektivitates analizes datu kopsavilkums, vertejot subkutanu un intravenozu bortezomiba
lietosanu

bortezomiba intravenozas bortezomiba subkutanas
lietoSanas grupa lietoSanas grupa

Populacija, kura bija iespéjams novertet n=73 n=145
atbildes reakciju

Atbildes reakcijas raditajs péc 4 cikliem,

n (%)

ORR (CR+PR) 31 (42) 61 (42)
p-vertiba? 0,00201

CRn (%) 6 (8) 9 (6)

PR n (%) 25 (34) 52 (36)
nCR n (%) 4 (5) 9 (6)
Atbildes reakcijas raditajs péc 8 cikliem,

n (%)

ORR (CR+PR) 38 (52) 76 (52)
p-vertiba® 0,0001

CRn (%) 9(12) 15 (10)
PR n (%) 29 (40) 61 (42)
nCR n (%) 7 (10) 14 (10)
Populacija, kurai paredzéta arstéSana® n=74 n=148
TTP, ménesi 9,4 10,4
(95 % TI) (7,6, 10,6) (8,5, 11,7)
Riska attieciba (95% TI)° 0,839 (0,564, 1,249)

p vértiba® 0,38657

Dzivildze bez slimibas progresésanas,

ménesi 8,0 10,2
(95 % TI) (6,7,9,8) (8,1, 10,8)
Riska attieciba (95% TI)° 0,824 (0,574, 1,183)

p vertiba (d) 0,295
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Visparéjas 1 gada dzivildzes raditaji (%)® 76,7 72,6

(95% TI) (64,1, 85,4) (63,1, 80,0)

& p vértiba attiecas uz vismaz lidzvértigas iedarbibas hipotezi par to, ka subkutanas ievadisanas grupa saglabajas vismaz
60% no atbildes reakcijas raditaja intravenozas ievadiSanas grupa.

222 individi tika iesaistiti petijuma; 221 individs tika arstets ar bortezomibu.

Riska attiecibas vertgjums pamatojas uz Cox modeli, kas pielagots stratifikacijas faktoriem: ISS pakapei un ieprieks&jo
shému skaitam.

Log rank tests, kas pielagots stratifikacijas faktoriem: ISS pakapei un iepriek$&jo shemu skaitam.

Medianais novérosanas ilgums bija 11,8 ménesi.

Bortezomiba kombinéta terapija ar pegiletu liposomalo doksorubicinu (pétijums DOXIL-MMY-3001)
III fazes, randomizgts, paral€lu grupu, atklats. daudzcentru petijums veikts, iesaistot 646 pacientus, lai
salidzinatu bortezomiba un pegil&ta liposomala doksorubicina droSumu un efektivitati ar bortezomiba
monoterapiju pacientiem ar multiplo mielomu, kuri sanémusi vismaz 1 ieprieks&ju terapiju un kuriem
slimiba neprogresgja, lietojot antraciklinu saturoSu terapiju. Primarais efektivitates merka kriterijs bija
TTP, bet sekundarie efektivitates mérka kriteriji bija OS un ORR (CR+PR), izmantojot Eiropas Asins
un kaulu smadzenu transplantacijas grupas (European Group for Blood and Marrow Transplantation,
EBMT) kriterijus.

Protokola definéta starpposma analize (pamatojoties uz 249 TTP gadijumiem) bija iemesls
efektivitates petijuma priekslaicigai partrauksanai. Saja starpposma analizé konstat&ja TTP riska
samazinasanos par 45 % (95 % TI; 29-57 %, p < 0,0001) pacientiem, kuri tika arstéti ar kombin&tu
bortezomiba un pegiléta liposomala doksorubicina terapiju. Pacientiem, kuri sanéma bortezomiba
monoterapiju, TTP mediana bija 6,5 ménesi, bet pacientiem, kuri sanéma bortezomibu un pegilétu
liposomalo doksorubicinu, ta bija 9,3 menesi. Lai gan §ie nebija galigie rezultati, tie veidoja protokola
noteikto galigo analizi.

Galiga OS analize, kas tika veikta pec vidgja, 8,6 gadu ilga novérosanas perioda, neuzradija nozimigu
OS atskiribu starp abam terapijas grupam. Videja OS bija 30,8 menesi (95% TI; 25,2-36,5 menesi)
pacientiem bortezomib monoterapijas grupa un 33,0 ménesi (95% TI; 28,9-37,1 meénesi) pacientiem
bortezomib un pegiléta liposomala doksorubicina kombingtaja terapijas grupa.

Bortezomiba kombinétd terapija ar deksametazonu

Ta ka bortezomibs un bortezomibs kombinacija ar deksametazonu nav tiesi salidzinats, pacientiem ar
progres€josu multiplo mielomu, tika veikta statistiski saskanotu paru analize, lai salidzinatu rezultatus
nerandomizetaja grupa, kura bortezomibu lietoja kombinacija ar deksametazonu (I fazes, atklats
pétijums MMY-2045), ar rezultatiem bortezomiba monoterapijas grupas dazados III fazes,
randomizgetos petijumos (M34101-039 [APEX] un DOXIL MMY-3001) tadas pasas indikacijas
gadijuma.

Saskanotu paru analize ir statistikas metode, ar kuras palidzibu pacientus arstéSanas grupa (piem.,
bortezomiba kombinacija ar deksametazonu) un pacientus salidzinajuma grupa (piem., bortezomiba)
padara salidzinamus attieciba uz jaucgjfaktoriem, veidojot individualus p&tamo personu parus. Tas
samazina noveroto jaucgjfaktoru ietekmi, nosakot arst€sanas ietekmi un izmantojot nerandomizetus
datus.

Tika identificéti simts divdesmit septini saskanoti pacientu pari. Saja analizé konstatgja ORR
uzlabosanos (CR+PR) (izredzu attieciba 3,769; 95 % Tl 2,045-6,947; p < 0,001), PFS (riska attieciba
0,511; 95 % T1 0,309-0,845; p=0,008), TTP (riska attieciba 0,385; 95 % TI 0,212-0,698; p=0,001)
raditaji, lietojot bortezomibu kombinacija ar deksametazonu, salidzinajuma ar bortezomiba
monoterapiju.

Pieejama informacija par atkartotu arst€Sanu ar bortezomibu multiplas mielomas recidivu gadijumos ir
ierobezota. II fazes petijums MMY-2036 (RETRIEVE) bija vienas grupas, atklats pétfjums, kas tika
veikts, lai noteiktu efektivitati un droSumu, arstgjot ar bortezomibu atkartoti. Viens simts trisdesmit
pacienti (> 18 gadu vecuma) ar multiplo mielomu (n = 130), kuriem ieprieks bijusi vismaz dalgja
atbildes reakcija uz bortezomibu saturo$u shému, tika arstéti Iidz slimibas progreséSanai. Vismaz sesus
ménesus pec ieprieksEja arstéSanas kursa tika sakta bortezomiba licto$ana pédeja panesama deva

(1,3 mg/m? (n = 93) vai < 1,0 mg/m? (n = 37)). To ievadija ik péc trim nedelam 1., 4., 8. un 11. diena,
ne vairak ka astonos ciklos vai nu monoterapijas veida vai kombinacija ar deksametazonu atbilstosi
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standartterapijas prasibam. 1. cikla deksametazonu kombinacija ar bortezomibu lietoja 83 pacienti, un
vél 11 pacienti deksametazonu sanéma bortezomibu atkartota kursa laika.

Primarais mérka kriterijs bija vislabaka apstiprinata atbildes reakcija uz atkartotu arstéSanu, vertgjot
p&c EBMT kriterijiem. Kopgjais atkartotas arst€Sanas izraisitas vislabakas atbildes reakcijas

(CR + PR) raditajs 130 pacientiem bija 38,5% (95% TI1 30,1-47,4).

Kliniska efektivitate ieprick§ nearstétas mantijas §inu limfomas (MSL) terapija

LYM-3002 pétijums bija 3. fazes, randomizets, atklats petijums, kura salidzinaja bortezomiba,
rituksimaba, ciklofosfamida, doksorubicina un prednizona kombinacijas (BzZR-CAP; n=243)
efektivitati un droSumu ar rituksimaba, ciklofosfamida, doksorubicina, vinkristina un prednizona
kombinacijas (R-CHOP; n=244) efektivitati un droSumu pieaugusiem pacientiem ar ieprieks nearsttu
(I, 11T vai IV stadijas) MSL. Pacienti BZR-CAP terapijas grupa sanéma bortezomibu (1,3 mg/m? 1.,
4., 8., 11. diena, zalu nelietoSanas periods — no 12. Iidz 21. dienai); rituksimabu 375 mg/m? intravenozi
1. diena; ciklofosfamidu 750 mg/m? intravenozi 1. diena; doksorubicinu 50 mg/m? intravenozi 1. diena
un prednizonu 100 mg/m? iekskigi bortezomiba terapijas 21 dienas cikla 1. -5. diena. Pacientiem,
kuriem atbildes reakcija uz terapiju pirmo reizi tika dokumenteta 6. cikla, tika noziméti vel divi
papildu arstésanas cikli.

Primarais efektivitates merka kriterijs bija dzivildze bez slimibas progreséSanas (PFS), pamatojoties uz
neatkarigas parskata komitejas (IRC— Independent Review Committeenovértéjumu. Sekundarie mérka
kritériji bija laiks 1idz slimibas progresésanai (TTP), laiks Iidz nakamajai limfomas terapijai (time to
next anti-lymhoma treatment-TNT), starplaika bez terapijas ilgums (treatment free interval- TFI),
kopgjais atbildes reakcijas raditajs (overall response rate - ORR) un pilnigas reakcijas (complete
response-CR/CRu) raditajs, kopgja dzivildze (overall survival - OS) un atbildes reakcijas ilgums.

Demografiskie un sakotngjie slimibas raksturlielumi abas terapijas grupas bija sadaliti vienmerigi:
pacientu vecuma mediana bija 66 gadi, 74 % pacientu bija viriesi, 66 % pacientu bija indoeiropiesi un
32 % pacientu — aziati, 69 % pacientu bija pozitivs rezultats, nosakot MSL kaulu smadzenu aspirata
un/vai pozitivs rezultats, nosakot MSL kaulu smadzenu biopsija, 54 % pacientu Starptautiska
Prognozes Indeksa (International Prognostic Index-IPI) raditajs bija > 3 un 76 % pacientu slimiba bija
IV stadija. Terapijas ilgums (mediana=17 nedg€las) un novérosanas ilgums (mediana=40 ménesi) abas
terapijas grupas bija lidzigs. Abu terapijas grupu pacienti sanéma vidg&ji 6 arstésanas ciklus, un 14 %
p&tamo personu BzZR-CAP grupa un 17 % pacientu R-CHOP grupa sanéma 2 papildu arstésanas
ciklus. Lielaka dala pacientu abas grupas pabeidza terapiju — 80 % pacientu BzR-CAP grupa un 82 %
pacientu R-CHOP grupa. Efektivitates rezultati noraditi 16. tabula.

16. tabula. LYM-3002 pétijuma efektivitates rezultati

Efektivitates mérka kritérijs BzR-CAP R-CHOP

n: ITT pacienti 243 244

Dzivildze bez slimibas progresésanas (IRC)?

Gadijumu skaits n (%) 133 (54,7%)
Mediana® (95% TI) (menesi) 24,7 (19,8; 31,8)

165 (67,6%)
14,4 (12; 16,9)

RAP (95% T1)=0,63 (0,50; 0,79)
p vértiba® < 0,001

Atbildes reakcijas raditajs

n: pacienti, kuriem atbildes

reakcija (CR+CRu+PR)h n (%)

reakcija bija novertgjama 229 228

Kopéja pilniga atbildes reakcija | 122 (53,3%) 95(41,7%) IA®(95% T1)=1,688 (1,148; 2,481)
(CR+CRu)" n (%) p vértibad =0,007

Kopéja radiologiska atbildes 211 (92,1%) 204 (89,5%) IA®(95% T1)=1,428 (0,749; 2,722)

p vértiba? =0,275
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Pamatojoties uz neatkarigas komitejas (IRC) novért&jumu (tikai radiologiskie dati).

Riska attiecibas aprékins pamatojas uz Cox modeli, stratificgjot péc IPI riska un slimibas stadijas. Riska attieciba < 1 liecina par
prieksrocibu BzR-CAP grupa.

Pamatojoties uz Kaplan-Maier metodes aprekinu.

Pamatojoties uz log rank testu, stratificgjot p&c IPI riska un slimibas stadijas.

Izmantots parasto izredzu attiecibu aprékins stratifictam tabulam péc Mantel-Haenszel, un izmantotie stratifikacijas faktori ir IPI
risks un slimibas stadija. [zredZu attieciba (IA) > 1 liecina par BzR-CAP prieksrocibu.

Ietvertas visas CR + CRu p&c IRC novertgjuma, kaulu smadzenu un LDH izmekl&juma.
9 p-vertiba no Cochran Mantel-Haenszel hi kvadrata testa ar IPI un slimibas stadiju ka stratifikacijas faktoriem.

Ietvertas visas radiologiskas CR+CRu+PR péc IRC novértéjuma neatkarigi no apstiprinajuma ar kaulu smadzenu un LDH
izmekl&jumiem.

CR=pilniga atbildes reakcija; CRu=( complete response unconfirmed) pilniga atbildes reakcija, neapstiprinata; PR=dalgja atbildes
reakcija; TI=ticamibas intervals, RA=riska attieciba; IA= izredZzu attieciba; ITT= populacija, kurai paredz&ta arstésana.

Mediana PFS péc pétnieka vertgjuma bija 30,7 menesi BzZR-CAP terapijas grupa un 16,1 menesis
R-CHOP grupa (riska attieciba [RA]=0,51; p < 0,001). Statistiski nozimigs ieguvums (p < 0,001) par
labu BzR-CAP terapijas grupai, salidzinot ar R-CHOP grupu, tika novérots, vert&jot pec TTP
(mediana 30,5, salidzinot ar 16,1 ménesi), TNT (mediana 44,5 salidzinot ar 24,8 m&nesSiem) un TFI
(mediana 40,6, salidzinot ar 20,5 m&nesiem). Pilnigas atbildes reakcijas ilguma mediana BzR-CAP
grupa bija 42,1 ménesis, salidzinot ar 18 ménesiem R-CHOP grupa. Kopgjas atbildes reakcijas ilgums
BzR-CAP grupa bija par 21,4 ménesiem lielaks (mediana 36,5 ménesi, salidzinot ar 15,1 ménesi
R-CHOP grupa). Galiga OS analize tika veikta p&c 82 m&nesu noverosanas laika medianas. OS
mediana bija 90,7 ménesi BzR-CAP grupa, salidzinot ar 55,7 ménesiem R-CHOP grupa (RA=0,66;
p=0,001). Noverota galiga 2 terapijas grupu OS medianu atskiriba bija 35 ménesi.

Pacienti, kuriem ieprieks arstéta vieglo kézu (AL) amiloidoze

Tika veikts atklats, nerandomizets I/II fazes p&tijums, lai noteiktu bortezomiba drosumu un efektivitati
pacientiem, kuriem ieprieks arstéta vieglo k&zu (AL) amiloidoze. Petfjuma laika netika noverotas
nekadas jaunas ar dro§umu saistitas problémas; konkrétak, bortezomibs nepastiprinaja mérka organu
(sirds, nieru un aknu) bojajumus. P&c efektivitates analizes veikSanas zinots, ka atbildes reakcijas
raditajs, ko noteica péc hematologiskas atbildes reakcijas (M proteina), 49 novért€jamiem pacientiem,
kas tika arstéti ar maksimalo pielaujamo devu 1,6 mg/m? nedéla un 1,3 mg/m? divreiz nedéla, bija
67,3% (ieskaitot CR biezumu 28,6%). So devu kohortas kombinétais 1 gada dzivildzes raditajs bija
88,1%.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentura atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus bortezomiba visas
pediatriskas populacijas apaks$grupas ar multiplo mielomu un mantijas $tnu limfomu (informaciju par
lietoSanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

Bérnu onkologijas grupas veikta 2. fazes p&tijuma par aktivitati, droSumu un farmakokinétiku,
iesaistot vienu pacientu grupu, tika vertéta bortezomiba aktivitate péc ta pievienosanas indukcijas
Kimijterapijas atsaksanas daudzkomponentu shémai, kas tiek izmantota pediatriskiem un gados
jauniem pieauguSiem pacientiem ar Jaundabigiem limfoidiem jaunveidojumiem (stavoklis pirms

B stinu akiitas limfoblastiskas leikozes [ALL], T siinu ALL un T $iinu limfoblastiska limfoma [LL]).
Efektivai indukcijas kimijterapijas atsakSanas daudzkomponentu shémai bija trTs fazes. Bortezomib
Accord tika ievadits tikai 1. un 2. fazg, lai nepielautu iesp&jamu 3. faz€ vienlaicigi lietoto zalu
toksicitates izpausmju parklasanos.

1. fazes beigas tika verteta pilniga atbildreakcija (complete response, CR). B-ALL pacientiem, kuriem
recidivs bija 18 ménesu laika p&c diagnozes noteik$anas (n = 27), CR raditajs bija 67% (95% TI: 46,
84); 4 ménesu dzivildzes bez slimibas pazimém raditajs bija 44%- (95% TI: 26, 62). B-ALL
pacientiem, kuriem recidivs bija 18—-36 ménesus pec diagnozes noteiksanas (n = 33) CR raditajs bija
79% (95% TI: 61, 91) un 4 ménesu dzivildzes bez slimibas pazimém raditajs bija 73% (95% TI: 54,
85). CR raditajs pacientiem, kuriem bija pirmais akiitas limfoblastiskas T $tnu leikozes recidivs

[n = 22], bija 68% (95% TI 45, 86), un 4 ménesu dzivildzes bez slimibas pazimém raditajs bija 67%
(95% TI 42, 83). Zinotie efektivitates dati tiek uzskatiti par neparliecinosiem (skatit 4.2. apakSpunktu).
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140 pacienti ar ALL vai LL tika ieklauti un izmantoti droSuma vérté$anai, vecuma mediana bija

10 gadi (1-26). Pieveinojot Bortezomib Accord standarta pediatriskajai kimijterapijas pamatsh&émai
B sunu priekste¢u ALL gadijuma, jaunas ar droSumu saistitas problémas netika atklatas. Turpmak
mingtas nevélamas blakusparadibas (> 3. pakapes ) bieZak novéroja shéma, kas saturja Bortezomib
Accord, salidzinot ar vésturisku kontroles p&tijumu, kura lietoja tikai pamatshému: 1. fazg perifera
sensora neiropatija (3% salidzinot ar 0%), ileuss (2,1% salidzinot ar 0%) un hipoksija (8% salidzinot
ar 2%). Saja pétijuma netika iegita informacija par periféras neiropatijas iesp&jamajam sekam vai
izzu8anas raditajiem. Biezak tika novérotas arT infekcijas kopa ar > 3. pakapes neitropeniju

(24% salidzinot ar 19% 1. faz& un 22% salidzinot ar 11% 2. fazg), AIAT limena paaugstinasanas
(17% salidzinot ar 8% 2. fazg), hipokaliemija (18% salidzinot ar 6% 1. fazé un 21% salidzinot ar
12% 2. fazg) un hiponatrieémija (12% salidzinot ar 5% 1. fazg un 4% salidzinot ar 0% 2. faze).

5.2.  Farmakokinégtiskas ipasibas

UzsiikSanas

Pé&c 1,0 mg/m?un 1,3 mg/m? zalu intravenozas bolus injekcijas 11 pacientiem ar multiplo mielomu un
kreatintna klirensu virs 50 ml/min bortezomiba pirmas devas vidéja maksimala koncentracija plazma
bija attiecigi 57 un 112 ng/ml. Sekojosajam devam vid&ja noverota maksimala koncentracija plazma
bija no 67 lidz 106 ng/ml 1,0 mg/m?2devai un 89 lidz 120 ng/ml 1,3 mg/m?devai.

P&c 1,3 mg/m? devas intravenozas bolus vai subkutanas injekcijas pacientiem ar multiplo mielomu
(n=14 intravenozas terapijas grupa, n=17 subkutanas terapijas grupa), kopg&ja sistemiska ekspozicija
pec atkartotu devu lietoSanas (AUCiast) pec subkutanas un intravenozas lietosanas bija lidzvertiga. Crmax
péc subkutanas lietoSanas (20,4 ng/ml) bija zemaka neka péc intravenozas lictoSanas (223 ng/ml).
AUCsst geometriska vidgja attieciba bija 0,99, un 90% ticamibas intervals bija 80,18%—122,80%
robezas.

Izkliede

Vidgjais bortezomiba sadales tilpums (Vg) péc 1,0 mg/m?vai 1,3 mg/m? vienreiz&jas vai atkartotas
devas intravenozas nozimésanas pacientiem ar multiplo mielomu bija robezas no 1659 litriem Iidz
3294 litriem. Tas liecina, ka bortezomibs plasi izplatas periférajos audos. In vitro bortezomiba
koncentracijas robezas no 0,01 Iidz 1,0 pg/ml saistiSanas ar olbaltumvielam cilvéka plazma bija vidg&ji
82,9%. Bortezomiba saistiSanas ar plazmas olbaltumvielam nebija atkariga no koncentracijas.

Biotransformacija

In vitro pétijumi ar cilvéka aknu mikrosomam un cilvéka cDNS izdalitajiem citohroma

P450 izozimiem liecina, ka bortezomibs galvenokart tieck metabolizgts, oksidgjoties ar citohroma
P450 enzimu 3A4, 2C19 un 1A2 palidzibu. Galvenais metabolisma cel$ ir deboronacija divos
deborongtos metabolitos, kas pec tam tiek paklauti hidroksilacijai, veidojot dazadus metabolitus.
Deborongétie bortezomiba metaboliti nav aktivi ka 26S proteasomu inhibitori.

Eliminacija

Bortezomiba vidgjais eliminacijas pusperiods (1) péc vairakam devam bija robezas no 40 lidz

193 stundam. Bortezomibs izdalas daudz atrak péc pirmas devas neka péc sekojosajam devam. Devam
1,0 mg/m?un 1,3 mg/m? vidgjais kopgjais organisma klirenss péc pirmas devas bija 102 un

112 1/stunda, un p&c sekojosajam devam bija robezas no 15 lidz 32 I/stundam un 18 Iidz 32 1/stundam
attiecigi 1,0 mg/m?un 1,3 mg/m? devam.

Ipasas pacientu grupas

Aknu darbibas traucéjumi

Aknu darbibas traucg€jumu ietekmi uz bortezomiba farmakokingtiku vertja I fazes p&tijuma pirma
arstéSanas cikla laika, ieklaujot 61 pacientu galvenokart ar norobezotiem audzgjiem un dazadas
pakapes aknu darbibas traucgjumiem un lietojot bortezomiba devas robezas no 0,5 Iidz 1,3 mg/m2.

Salidzinot ar pacientiem ar normalu aknu darbibu, viegli aknu darbibas trauc€jumi neietekmgja
atbilstosi devai normalizéto bortezomiba AUC. Tomér atbilstosi devai normalizetas vidgjas AUC
vertibas pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem aknu darbibas trauc€jumiem bija palielinatas par
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aptuveni 60%. Pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem aknu darbibas traucg€jumiem ieteicams lietot
mazaku sakumdevu, un Sie pacienti ripigi jauzrauga (skatit 4.2. apakSpunktu, 6. tabulu).

Nieru darbibas traucéjumi

Farmakokinétikas pétijums tika veikts pacientiem ar dazadas pakapes nieru darbibas traucgjumiem,
kas tika iedaliti atbilstosi kreatinina klirensam (KrKl) $adas grupas: normala nieru darbiba (KrKI

> 60 ml/min/1,73 m?, n = 12), nedaudz izmainita nieru darbiba (KrKI = 40 — 59 ml/min/1,73 m?,

n = 10), vidgji smagi trauc&jumi (KrKl = 20 — 39 ml/min/1,73 m?, n = 9) un smagi traucgjumi (KrKl

< 20 ml/min/1,73 m?, n = 3). P&tTjuma tika ieklauta arT pacientu grupa, kuriem veica dializi un kuri p&c
dializes sanéma zalu devu (n = 8). Pacientiem tika intravenozi ievadits 0,7 — 1,3 mg/m? bortezomibs
divas reizes nedela. Bortezomiba iedarbiba (ar devu normalizéta AUC un Cmax) bija Iidziga visas
grupas (skatit 4.2. apakSpunktu).

Vecums

Bortezomiba farmakokingtika tika vertéta pec 1,3 mg/m? devu ievadisanas divas reizes nedela
intravenozu bolus injekciju veida 104 (216 gadus veciem) bérniem (n = 104) ar aktitu limfoblastisku
leikozi (ALL) vai akiitu mieloidu leikozi (AML). Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas
analizes rezultatiem, bortezomiba klirenss paatrinajas, palielinoties kermena virsmas

laukumam (KVL). Geometriski vid&jais (%CV) klirenss bija 7,79 (25%) I/h/m?, izkliedes tilpums
lidzsvara stavokli bija 834 (39%) I/m?, un eliminacijas pusperiods bija 100 (44%) stundas. Pé&c

KVL ietekmes korekcijas citiem demografiskajiem parametriem nebija raksturiga kliniski nozimiga
ietekme uz bortezomiba klirensu. P&c KVL normalizgtais bortezomiba klirenss bija Iidzigs
pieaugusajiem noverotajam klirensam.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Noveérots, ka bortezomibs var biit genotoksisks. Hromosomu aberaciju analizg in vitro, izmantojot
Kinas kamju olnicu (Chinese hamster ovary-CHO) $tinas, koncentracija 3,125 pg/ml, kas bija mazaka
izvertéta koncentracija, bortezomibam noveroja pozitivu klastogéno aktivitati (strukturalas
hromosomu aberacijas). Mutagenitates testos in vitro (Eimsa tests) un mikrokodolu testa pelém in vivo
netika atklata bortezomiba ietekme.

Attistibas toksicitates p&tfjumos zurkam un trusiem, lietojot matitei toksiskas devas, noveroja embrio-
fetalu letalitati; devas, kas bija mazakas par matitei toksisko devu, tieSu embrio-fetalo toksicitati
nekonstat&ja. Fertilitates petijumi netika veikti, bet vispargjo toksicitates petijjumu ietvaros veértgja
reproduktivos audus. Se$u ménesu ilga pétijuma ar Zurkam noveroja generativu iedarbibu uz
s€kliniekiem un olnicam. Tadg] iesp&jams, ka bortezomibs potenciali ietekmé virieSu un sieviesu
fertilitati. Peri un postnatalas attistibas petijumi netika veikti.

Multicikliskos vispargjas toksicitates petijumos zurkam un pertikiem svarigakie mérka organi bija
kunga-zarnu trakts, kur novéroja vemsanu un/vai caureju; hematopogtiska un limfatiska sistéma, kur
noveroja citopéniju periférajas asinis un limfoido audu atrofiju, kaulu smadzenu hematopoétisko stinu
samazinasanos; periféra neiropatija (noveroja pertikiem, pelém un suniem), ieskaitot sensoro nervu
aksonu bojajumus; un nelielas izmainas nier€s. Partraucot terapiju, izmainas visos minétajos mérka
organos izzuda dal&ji vai pilniba.

Pamatojoties uz pétjjumiem ar dzivniekiem, bortezomiba izkl|tiSana cauri hematoencefaliskai barjerai
ir ierobeZota, ja vispar iesp€jama. So datu nozimiba attieciba uz cilvéku nav zinama.

Kardiovaskularas sistémas dro§uma farmakologiskajos p&tijumos ar pértikiem un suniem konstatgja,
ka intravenozas, aptuveni divas I1dz tr1s reizes lielakas devas ievadiSana neka klmiski ieteicamas devas
uz mg/m? bija saistita ar sirds ritma paatrinasanos, kontraktilitates samazinasanos, hipotensiju un navi.
Suniem sirds kontraktilitates samazinasanos un hipotensiju vargja noverst ar akiitu pozitivo inotropo
vai presoro lidzeklu ievadiSanu. Bez tam p&tijumos ar suniem noveroja nelielu korigéta QT intervala
pagarinasanos.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Mannits (E421)
Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba
Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maistjuma) ar citam zalém (iznemot 6.6. apak$punkta mingtas).
6.3. Uzglabasanas laiks

Neatverts flakons
2 gadi

P&c atSkaidiSanas

Ir pieradita atSkaidita skiduma 1 mg/ml koncentracija kimiska un fizikala stabilitate 24 stundas 20°C-
25°C temperatiira. No mikrobiologiska viedokla, atSkaiditais $kidums jalieto uzreiz péc sagatavosanas,
iznemot gadijumus, kad atvér$ana/atskaidiSana neizraisa mikrobiologiskas piesarnosanas risku. Ja tas
netiek lietots nekavgjoties, par uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietosanas ir atbildigs lietotajs.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapt (2-8 °C).

Uzglabat flakonu argja iepakojuma kastite, lai pasargatu no gaismas.

Zalu uzglabasanas nosacijumus péc atveérSanas un atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.
6.5. lepakojuma veids un saturs

| klases caurspidigs stikla flakons ar peleku brombutilgumijas aizbazni, aluminija apvalku un oranzu
vacinu. Flakons satur 1 ml §kiduma injekcijam.

I klases caurspidigs stikla flakons ar peleku brombutilgumijas aizbazni, aluminija apvalku un sarkanu
vacinu. Flakons satur 1,4 ml skiduma injekcijam.

lepakojuma lielumi
1 x 1 ml flakons

4 x 1 ml flakoni

1 x 1,4 ml flakons
4 x 1,4 ml flakoni

Visi iepakojumu lielumi tirgii var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikosanos
Visparigi piesardzibas pasakumi

Bortezomibs ir citotoksisks Iidzeklis. Tapec, rikojoties ar to un pagatavojot Bortezomib Accord,
jaievero piesardziba. Lai pasargatu adu no saskares ar zalem, ieteicams lietot cimdus un aizsargterpu.

Rikojoties ar Bortezomib Accord, stingri jaievéro aseptikas principi, jo $is zales nesatur konservantu.
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Ir bijusi gadijumi, kad bortezomiba nejausa intratekala lietoSana ir beigusies ar letalu iznakumu.
Bortezomib Accord 2,5 mg/ml $skidums injekcijam ir paredz&ts subkutanai, un péc atskaidisanas ari
intravenozai lietoSanai. Bortezomibu nedrikst lietot intratekali.

Noradijumi par pagatavoSanu un ievadiSanu
Bortezomib Accord japagatavo veselibas apriipes specialistam.

Intravenoza injicesana

Katrs Bortezomib Accord flakons, izmantojot atbilstosa lieluma $lirci un nenonemot flakona aizbazni,
uzmanigi jaatSkaida ar 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida Skiduma injekcijam intravenozai injiceSanai.
Pé&c atskaidisanas katrs ml injekciju $kiduma satur 1 mg bortezomiba.

Katrs flakons satur papildu 0,1 ml parpildijumu. Lidz ar to katrs 1 ml un 1,4 ml flakons satur attiecigi
2,75 mg un 3,75 mg bortezomiba.

Katrs 1 ml flakons jaatskaida ar 1,6 ml 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida $kiduma injekcijam.
Katrs 1,4 ml flakons jaatskaida ar 2,2 ml 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skiduma injekcijam.

Atskaiditais Skidums ir dzidrs, bezkrasains. Pirms ievadiSanas atskaiditais Skidums vizuali japarbauda,
vai nav piemaistjumu un krasas izmainu. Ja konstatg jebkadas krasas izmainas vai piemaisijumus,
atSkaiditais $kidums jaiznicina.

Subkutana injicéSana

Katrs Bortezomib Accord flakons ir gatavs lietoSanai subkutanai injekcijai. Katrs ml $kiduma satur
2,5 mg bortezomiba. Skidums ir dzidrs, bezkrasains un pH ir no 4,0 Iidz 7,0, un pirms ievadidanas tas
ir vizuali japarbauda, vai nav piemaisijumu un krasas izmainu. Ja konstate jebkadas krasas izmainas
vai piemaistjumus, atSkaiditais $kidums jaiznicina.

Iznicinasana
Bortezomib Accord paredzéts tikai vienreizgjai lietoSanai. Neizlietotas zales vai izlietotie materiali
jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKS
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center

Moll de Barcelona, s/n

Edifici Est 62 planta

08039 Barcelona

Spanija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

3,5mg/1,4 ml
EU/1/15/1019/005-006
9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2021. gada 23. jilijs
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10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §tTm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng
https://www.ema.europa.eu.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Bortezomib Accord 1 mg pulveris injekciju $kiduma pagatavosanai
Bortezomib Accord 3,5 mg pulveris injekciju $kiduma pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Bortezomib Accord 1 mg pulveris injekciju $kiduma pagatavo$anai

Katrs flakons satur 1 mg bortezomiba (mannita boronskabes estera veida) (Bortezomibum).

Bortezomib Accord 3,5 mg pulveris injekciju $kiduma pagatavo$anai

Katrs flakons satur 3,5 mg bortezomiba (mannita boronskabes estera veida) (Bortezomibum).
P&c pagatavosanas 1 ml $kiduma subkutanam injekcijam satur 2,5 mg bortezomiba.
P&c pagatavosanas 1 ml §kiduma intravenozam injekcijam satur 1 mg bortezomiba.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Pulveris injekciju skiduma pagatavosanai.

Balta lidz gandriz balta masa vai pulveris.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Bortezomib Accord - monoterapija vai kombinacija ar pegil&tu liposomalo doksorubicinu vai
deksametazonu ir indic@ta progres€josas multiplas mielomas arstésanai pieaugusiem pacientiem, kuri
iepriek$ sanémusi vismaz vienu terapijas kursu un kuriem jau izdarita asinsrades cilmes Stinu
transplantacija vai kuri asinsrades cilmes $iinu transplantacijai nav piemeroti.

Bortezomib Accord kombinacija ar melfalanu un prednizonu indicéts pieauguso pacientu ar ieprieks
nearstetu multiplo mielomu arstésanai, ja kimijterapija lielas devas ar asinsrades cilmes $tnu
transplantaciju nav piemerota.

Bortezomib Accord kombinacija ar deksametazonu vai ar deksametazonu un talidomidu indicéts
indukcijas terapijai pieaugusiem pacientiem, kuriem ieprieks nav arst€ta multipla mieloma un kuri ir
pieméroti lielu devu kimijterapijai un asinsrades cilmes $tinu transplantacijai.

Bortezomib Accord kombinacija ar rituksimabu, ciklofosfamidu, doksorubicinu un prednizonu ir
indicéts ieprieks nearstetas mantijas $tinu limfomas arst€sanai pieaugusSiem pacientiem, kuriem
asinsrades cilmes $linu transplantacija nav piemerota.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Bortezomib Accord terapija jauzsak véza pacientu arstéSana pieredz&jusa arsta uzraudziba, bet ievadit
Bortezomib Accord ir atlauts veselibas apriipes specialistam ar pieredzi kimijterapeitisko lidzeklu

PR T T

6.6. apakSpunktu).
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Devas progres€josas multiplas mielomas arstéSanai (pacienti, kuri san€musi vismaz vienu iepriekS€ju
terapiju)

Monoterapija

Bortezomib Accord ievada intravenozas vai subkutanas injekcijas veida ieteicama sakuma deva

1,3 mg/m? kermena virsmas laukuma, kas jaievada divas reizes nedéla divas nedélas 21 dienas
arsté$anas cikla 1., 4., 8., un 11. diena. Sis 3 nedelu periods tiek uzskatits par arsté$anas ciklu. Péc
pilnigas atbildes reakcijas apstiprinasanas pacientiem ir ieteicams sanemt divus bortezamiba ciklus.
Arf pacientiem, kuriem ir atbildes reakcija, bet kuri nesasniedz pilnigu remisiju, iesaka kopuma
sanemt 8 bortezamiba arstésanas ciklus. Starp divam secigam bortezamiba devam jabit vismaz

72 stundu starplaikam.

Devas pieldagosana terapijas laikd un atsakot terapiju monoterapijas gadijuma

Bortezamiba arstésana japartrauc, konstatgjot jebkadas 3. pakapes nehematologiskas vai jebkadas

4. pakapes hematologiskas toksicitates rasanos, iznemot neiropatiju, ka minéts zemak (skatit

4.4, apak$punktu). Tiklidz toksicitates simptomi izztd, arstésanu ar bortezamibu var atsakt, par 25%
samazinot devu (1,3 mg/m? samazinot Iidz 1,0 mg/m?; 1,0 mg/m? samazinot lidz 0,7 mg/m?). Ja
toksicitate neizziid vai atjaunojas pie zemakas devas, jaapsver bortezamiba lictoSanas izbeigsana, ja
vien arst€Sanas ieguvums nav acimredzami paraks par risku.

Neiropatiskas sapes un/vai periféera neiropatija

Pacienti, kuriem paradas ar bortezomibu saistitas neiropatiskas sapes un/vai periféra neiropatija,
jaarste, ka noradits 1. tabula (skatit 4.4. apakSpunktu). Pacientus ar ieprieks eso$u smagu neiropatiju
var arstét ar bortezamibu tikai p&c riipigas riska/ieguvumu izvertésanas.

1. tabula.  [leteicama* devas pielagosana ar Bortezomib Accord saistitas neiropatijas gadijuma.

Neiropatijas smagums Devas pielagosana

1. pakape (asimptomatiska; dzilo cipslu refleksu | Nav nepiecieSama
zudums vai parestézija) bez sapem vai funkcijas

zuduma

1. pakape ar sapem vai 2. pakape (vid&ji smagi Samazinat Bortezomib Accord Iidz 1,0 mg/m?

simptomi; ierobeZo svarigakas ikdienas vai

aktivitates (IA)**) mainit Bortezomib Accord terapijas shemu uz
1,3 mg/m? reizi nedela

2. pakape ar sapeém vai 3. pakape (smagi Partraukt Bortezomib Accord terapiju lidz

simptomi; ierobeZo ar pasapriipi saistitas [A***) | toksicitates simptomu izzusanai. Kad toksicitate
izzuid, atsakt Bortezomib Accord terapiju un
samazinat devu [idz 0,7 mg/m? vienu reizi nedela.

4. pakape (dzivibai bistamas sekas; indicéta Partraukt Bortezomib Accord terapiju
steidzama iejaukSanas) un/vai smaga autonoma

neiropatija
* Pamatojas uz devas pielago$anu multiplas mielomas II un III fazes p&tijumos un pécregistracijas pieredzi. Dalfjums
pakapés pamatojas uz NCI Common Toxicity Criteria CTCAE v 4.0.
Svarigakas IA: attiecas uz st gatavoSanu, partikas vai apgérba iegadi, talruna lieto$anu, naudas lidzeklu parvaldisanu u.c.

*%

Fkk

Ar pasapripi saistitas IA4: attiecas uz mazgasanos, apgerbsanos un nogérbsanos, patstavigu &sanu, tualetes lietosanu, zalu
lietosanu un gultas klasanu.

Kombineta terapija ar pegilétu liposomalo doksorubicinu

Bortezomib Accord ievada intravenozas vai subkutanas injekcijas veida ieteicama deva 1,3 mg/m?
kermena virsmas laukuma divreiz nedela divas nedglas 21 dienas arsteSanas cikla 1., 4., 8. un

11. diena. Sadu 3 nedélu periodu uzskata par arstesanas ciklu. Starp secigam Bortezomib Accord
devam jabut vismaz 72 stundu starplaikam.

Pegilétu liposomalo doksorubicinu ievada deva 30 mg/m? 4. Bortezomib Accord terapijas diena

1 stundu ilgas intravenozas infuzijas veida pec Bortezomib Accord injekcijas.

Var lictot 1idz 8 $adas kombinétas arsteésanas cikliem, kamér vien pacientam nav konstatéjama
slimibas progresé$ana un arsté$ana ir panesama. Pacientiem, kuriem tiek panakta pilniga atbildes
reakcija, arstéSanu var turpinat vismaz 2 ciklu garuma pec pirma pieradijuma par pilnigu atbildes
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reakciju, pat ja tada gadijuma nepiecieSami vairak neka 8 cikli. ArT pacientiem, kuriem pé&c 8 cikliem
turpinas paraproteina koncentracijas pazeminasanas, terapiju var turpinat, kameér vien arstéSana ir
panesama un saglabajas atbildes reakcija.

Papildu informaciju par pegilétu liposomalo doksorubicinu skatit attiecigaja zalu apraksta.

Kombinacija ar deksametazonu

Bortezomib Accord ievada intravenozas vai subkutanas injekcijas veida ieteicama deva 1,3 mg/m?
kermena virsmas laukuma divreiz nedéla divas nedglas 21 dienas arstésanas cikla 1., 4., 8. un

11. diena. Sadu 3 nedélu periodu uzskata par arste$anas ciklu.

Starp secigam Bortezomib Accord devam jabtt vismaz 72 stundu starplaikam.

Deksametazonu lieto iekskigi 20 mg deva Bortezomib Accord arstésanas cikla 1.,2.,4.,5.,8.,9., 11.
un 12. diena.

Pacientiem, kuriem p&c 4 $adas kombingtas arst€Sanas cikliem ir panakta atbildes reakcija vai slimibas
stabilizacija, var turpinat lietot tadu pasu kombinaciju maksimali 4 papildu ciklus.

Papildu informaciju par deksametazonu skatit attiecigaja zalu apraksta.

Devas pielagosana kombinétas terapijas gadijuma pacientiem ar progreséjosu multiplo mielomu
Informaciju par Bortezomib Accord devas pielago$sanu kombin&tas terapijas gadijuma ladzam skatit
ieprieks, sadala par monoterapiju sniegtajas norades par devas pielagoSanu.

LietoSana ieprieks$ nearstétiem pacientiem ar multiplo mielomu, kuri nav pieméroti asinsrades cilmes
sunu transplantacijai

Kombinéta terapija ar melfalanu un prednizonu

Bortezomib Accord ievada intravenozas vai subkutanas injekcijas veida kombinacija ar iekskigi
lietojamu melfalanu un iekskigi lietojamu prednizonu, ka noradits 2. tabula. Par vienu arstéSanas ciklu
uzskata 6 nedélas ilgu laika posmu. 1. — 4. cikla Bortezomib Accord ievada divas reizes nedéla 1., 4.,
8., 11.,22.,25.,29. un 32. diena. 5. — 9. cikla Bortezomib Accord ievada vienu reizi nedéla 1., 8., 22.
un 29. diena. Starp secigam Bortezomib Accord devam jabit vismaz 72 stundu starplaikam.
Melfalans un prednizons jalieto iekskigi katra Bortezomib Accord arstésanas cikla pirmaja nedéla 1.,
2.,3.,un 4. diena.

NepiecieSami devini $adas kombingtas terapijas cikli.

2. tabula.  Jeteicamas Bortezomib Accord devas, lietojot kombindcija ar melfalanu un prednizonu

Bortezomib Accord divas reizes nedéla (1. — 4. cikls)

Nedéla 1 2 3 4 5 6
Bz (1,3 mg/m?) .1. -- -- _4. _8. _11. mi_era _22. _25. _29. :_%2. mi_era
' diena diena|diena diena| periods | diena diena| diena diena| periods
M (9 mg/m?) 1. 2. 3. 4. -- -- miera - -- -- - miera
P (60 mg/m? | diena diena diena diena periods periods
Bortezomib Accord vienu reizi nedgla (5. — 9. cikls)
Nedéla 1 2 3 4 5 6
2 1. -- -- -- 8. miera 22. 29. miera
Bz (1,3 mg/m?) diena diena periods diena diena periods
M (9 mg/m?) 1. 2. 3. 4, -- miera -- -- miera
P (60 mg/m?) diena diena diena diena periods periods

Bz = Bortezomib Accord; M = melfalans, P = prednizons

Devu pielagoSana darstésanas laikda un arstésanas atsaksana kombinétas terapijas gadijumd ar
melfalanu un prednizonu
Pirms jauna arst€Sanas cikla uzsaksanas:

. trombocitu skaitam jabit > 70 x 10%1 un absoltitajam neitrofilo leikocitu skaitam jabat > 1,0 x
1091;
. nehematologiskai toksicitatei jasamazinas Iidz 1. pakapei vai sakuma stavoklim.
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3.tabula.  Devas pielagosana turpmako Bortezomib Accord kombindcija ar melfalanu un
prednizonu_ciklu laika

Toksicitate Devas maina vai lietoSanas atlikSana

Hematologiska toksicitate cikla laika:
. ja ieprieks@ja cikla novérota ilgstosa 4. Apsvert melfalana devas samazinaSanu par 25%
pakapes neitropénija vai trombocitopénija, | nakamaja cikla.
vai trombocitop&nija ar asinosanu

. ja trombocitu skaits < 30 x 10%1 vai ANC Bortezomib Accord terapija japartrauc
< 0,75 x 10%1 Bortezomib Accord
ievadiSanas diena (iznemot 1. diena)

. ja vairakas Bortezomib Accord devas cikla ~ Bortezomib Accord deva jasamazina par 1 devas
ir izlaistas (> 3 devas, lietojot divas reizes  Iimeni (no 1,3 mg/m?1idz 1 mg/m?vai no
nedéla, vai > 2 devas, lietojot vienu reizi 1 mg/m?Iidz 0,7 mg/m?)
nedéla)

Bortezomib Accord terapiju partrauc, lidz

Nehematologiskas toksicitates pakape > 3 toksicitates simptomi atgriezas Iidz 1. pakapei vai

sakuma stavoklim. P&c tam Bortezomib Accord
lietoSanu var atsakt ar vienu [imeni mazaku devu
(no 1,3 mg/m?1idz 1 mg/m?vai no 1 mg/m?Iidz
0,7 mg/m?). Ar bortezamiba lieto$anu saistitu
neiropatisku sapju un/vai periferas neiropatijas
gadijuma Bortezomib Accord lietosanu partrauc
un/vai maina, ka noradits 1. tabula.

Papildus informaciju par melfalanu un prednizonu skatit atbilstosaja zalu apraksta.

Devas ieprieks nearstétiem pacientiem ar multiplo mielomu, kuri ir piem&roti asinsrades cilmes Stinu
transplantacijai (indukcijas terapija)

Kombinéta terapija ar deksametazonu

Bortezomib Accord ievada intravenozas vai subkutanas injekcijas veida ieteikta deva — 1,3 mg/m?
kermena virsmas laukuma — divreiz ned€la divas nedelas 21 dienas arstéSanas cikla 1., 4., 8. un 11.
diena. So 3 ned&lu periodu uzskata par arstésanas ciklu. Starp divam secigam Bortezomib Accord
devam jabut vismaz 72 stundu starplaikam.

Deksametazonu lieto iekSkigi pa 40 mg Bortezomib Accord arstésanas cikla 1., 2., 3., 4., 8., 9., 10. un
11. diena.

NepiecieSami Cetri $adi kombinétas arstéSanas cikli.

Kombinéta terapija ar deksametazonu un talidomidu

Bortezomib Accord ievada intravenozas vai subkutanas injekcijas veida ieteikta deva — 1,3 mg/m?
kermena virsmas laukuma — divreiz ned€la divas ned€las 28 dienu arsteSanas cikla 1., 4., 8. un 11.
diena. So &etru nedelu periodu uzskata par arstésanas ciklu. Starp divam Bortezomib Accord devam
jabut vismaz 72 stundu starplaikam.

Deksametazonu lieto iek$kigi pa 40 mg Bortezomib Accord arstésanas cikla 1., 2., 3., 4., 8., 9., 10. un
11. diena.

Talidomidu lieto iekskigi pa 50 mg diena 1. — 14. diena, un, ja devai ir laba panesamiba, to p&c tam
(15.-28. diena) palielina Iidz 100 mg diena. P&c tam, sakot no 2. cikla, to var palielinat Iidz 200 mg
diena (skatit 4. tabuluy).

NepiecieSami Cetri $adi kombingtas arstéSanas cikli. Pacientiem ar vismaz dalgju atbildes reakciju
ieteicams sanemt 2 papildu ciklus.

39



4.tabula. Bortezomib Accord lietoSana kombineéta terapija pacientiem ar ieprieks nearstétu
multiplo mielomu, kuri ir pieméroti asinsrades cilmes Sinu transplantdcijai

Bz+ Dx 1.-4. cikls
Nedela 1 2 3
Bz (1,3 mg/m?) 1. un 4. diena 8. un 11. diena Miera periods
Dx 40 mg 1.,2,3.,un 4. diena 8.,9.,10.un -
11. diena
Bz +Dx+T 1. cikls
Nedela 1 2 3 4
Bz (1,3 mg/m?) 1. un 4. diena 8. un 11. diena Miera Miera periods
periods
T50mg Vienreiz diena Vienreiz diena - -
T 100 mg? - - Vienreiz Vienreiz
diena diena
Dx 40 mg 1.,2,3.,un 8.,9.,10.un - -
4. diena 11. diena
2.-4. cikls®
Bz(1,3 mg/m?) 1. un 4. diena 8. un 11. diena Miera Miera periods
periods
T 200 mg? Vienreiz diena Vienreiz diena Vienreiz Vienreiz
diena diena
Dx 40 mg 1.,2,3.,un 8.,9.,10.un - -
4. diena 11. diena

Bz = Bortezomib Accord; Dx = deksametazons; T = talidomids

& 1. cikla 3. nedgla talidomida deva lidz 100 mg japalielina tikai tad, ja ir bijusi panesama 50 mg liela deva, un sakot no
2. cikla deva lidz 200 mg japalielina tikai tad, ja ir bijusi panesama 100 mg liela deva.

b Lidz sesiem cikliem var sanemt pacienti, kuriem p&c Cetriem cikliem bijusi vismaz dalgja atbildes reakcija.

Devas pielagosana pacientiem, kuri ir pieméroti transplantacijai

Informaciju par Bortezomib Accord devas pielagosanu skatit monoterapijas devas pielago$anas

vadlinijas.

Turklat, lietojot Bortezomib Accord kombinacija ar citam kimijterapijas zalém, jaapsver atbilstosas $o

zalu devas samazinaSanas nepiecieSamiba, ja rodas toksicitate — saskana ar ieteikumiem zalu apraksta.

Devas pacientiem ar ieprieks nearstgtu mantijas $iinu limfomu (MSL)

Kombinéta terapija ar rituksimabu, ciklofosfamidu, doksorubicinu un prednizonu (BzZR-CAP)
Bortezomib Accord ievada intravenozas vai subkutanas injekcijas veida ieteicama deva pa 1,3 mg/m?
kermena virsmas laukuma divas reizes nedéla divas nedélas 1., 4., 8. un 11. diena, kam seko 10 dienu
partraukums no 12. Iidz 21. dienai. Sis tris nedélu periods tiek uzskatits par arstesanas ciklu. leteicami
sesi bortezomiba cikli, lai gan pacientiem, kuriem atbildes reakcija pirmo reizi dokumentéta 6. cikla,
papildus var veikt vél divus bortezomiba ciklus. Starp secigam Bortezomib Accord devam jabat
vismaz 72 stundu starplaikam.

Katra bortezomiba 3 ned€lu cikla 1. diena ar intravenozu infiiziju jaievada $adas zales: rituksimabu
375 mg/m?, ciklofosfamidu 750 mg/m? un doksorubicinu 50 mg/m?.

Prednizons tiek lietots iekskigi pa 100 mg/m? katra bortezomiba arstésanas cikla 1., 2., 3., 4. un

5. diena.

Devas pielagosana terapijas laika pacientiem ar ieprieks nearstétu mantijas Siunu limfomu
Pirms nakama arst€Sanas cikla uzsaksanas:

o trombocrttu skaitam jabiit > 100 000 Stinas/ul, bet absoliitajam neitrofilo leikocttu skaitam
(ANS) jabit > 1 500 stinas/pl;

o pacientiem ar infiltraciju kaulu smadzengs vai liesas sekvestraciju trombocitu skaitam jabiit
> 75 000 stnas/ul;

o hemoglobina limenim jabut > 8 g/dl;

o nehematologiskam toksiskam reakcijam jabuit samazinatam lidz 1. pakapei vai stavoklim pirms
terapijas.
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Ja pacientam rodas jebkada > 3. pakapes ar bortezomibu saistita nehematologiska toksicitate (iznemot
neiropatiju) vai > 3. pakapes hematologiska toksicitate, bortezomiba terapija jaatliek (skatit ar

4.4. apakSpunktu). Informaciju par devas pielagosanu skatit turpmak 5. tabula.

Hematologiskas toksicitates gadijuma var ievadit granulocitu koloniju stimul&josus faktorus atbilstosi
vietgjai standarta praksei. Ja atkartoti aizkavejas ciklu ievadiSana, jaapsver profilaktiska granulocitu
koloniju stimulgjoSo faktoru lietoSana. Trombocitopénijas terapija var apsvert trombocttu transfuiziju,
ja tas ir klmiski piemeroti.

5.tabula.  Devas pielagosana terapijas laika pacientiem ar ieprieks nearstétu mantijas Stinu

limfomu
Toksicitate | Devas pielago3ana vai atlik§ana
Hematologiska toksicitate
e > 3. pakapes neitropénija ar drudzi, Bortezomib Accord terapija jaatliek uz laiku lidz
4. pakapes neitropénija, kas ilgst vairak neka | 2 ned@lam, Iidz pacienta ANS ir > 750 Siinas/pl
7 dienas, trombocTtu skaits ir un trombocTtu skaits ir > 25 000 Stinas/pl.
< 10 000 stinas/pl e Ja pec Bortezomib Accord ievadisanas

atlikSanas toksicitate nesamazinas Iidz
ieprieks noraditajai pakapei, Bortezomib
Accord lietoSana japartrauc pavisam.

e Ja toksicitate samazinas, t. i., pacienta ANS ir
> 750 Stnas/pl un trombocttu skaits ir
> 25 000 $tnas/pl, Bortezomib Accord
ievadiSanu var atsakt deva, kas samazinata
par vienu devas pakapi (no 1,3 mg/m? lidz
1 mg/m? vai no 1 mg/m? Iidz 0,7 mg/m?).

e Ja Bortezomib Accord ievadisanas diena (kas | Bortezomib Accord terapija ir jaatliek.
nav cikla 1. diena) trombocitu skaits ir
< 25 000 stnas/pl vai ANS ir < 750 Stinas/pl

> 3. pakapes nehematologiska toksicitate, ko Bortezomib Accord terapija ir jaatliek, lidz
uzskata par saistitu ar Bortezomib Accord toksisko reakciju simptomi ir samazinajusies lidz
2. vai mazakai pakapei. Tad Bortezomib Accord
ievadiSanu var atsakt deva, kas samazinata par
vienu devas pakapi (no 1,3 mg/m? lidz 1 mg/m?
vai no 1 mg/m? Iidz 0,7 mg/m?). Ja pacientam ir
ar bortezomibu saistitas neiropatiskas sapes
un/vai perifériska neiropatija, Bortezomib
Accord ievadiSana ir jaatliek un/vai ta deva
irjamaina, ka noradits 1. tabula.

Turklat gadijumos, kad bortezomibu lieto kombinacija ar citiem kimijterapijas lidzekliem, toksicitates
gadijuma jaapsver atbilstosa So zalu devas samazinasana atbilstosi to zalu apraksta sniegtajiem
ieteikumiem.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki
Pieradijumu, kas liecinatu par devas pielagoSanas nepiecieSamibu par 65 gadiem vecakiem pacientiem
ar multiplo mielomu vai mantijas §tinu limfomu, nav.

P&tijumu par bortezomiba lieto$anu gados vecakiem pacientiem ar ieprieks nearstétu multiplo
mielomu, kuriem ir piem&rota lielu devu kimijterapija un asinsrades cilmes $tinu transplantacija, nav.
Tapéec Sai pacientu grupai nevar sniegt ieteikumus par devam.

P&tfjuma pacientiem ar ieprieks nearst€tu mantijas sanu limfomu 42,9% un 10,4% pacientu, kas
san€ma bortezomibu, bija attiecigi 65-74 gadi un > 75 gadi. 75 gadus veciem un vecakiem pacientiem
bija sliktaka abu shemu — BzR-CAP un R-CHOP — panesamiba (skatit 4.8. apakSpunktu).
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Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc&jumiem devas pielago$ana nav nepiecieSama, un tie
jaarste ar ieteicamo devu. Pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem aknu darbibas traucgjumiem
Bortezomib Accord lietosana jasak ar samazinatu devu 0,7 mg/m? injekcija pirmaja arstéSanas cikla un
péc tam, nemot vera zalu panesamibu, var apsvért devas palielinasanu Iidz 1,0 mg/m? vai turpmaku
devas samazinasanu lidz 0,5 mg/m? (skatit 6. tabulu un 4.4. un 5.2. apak$punktu).

6. tabula.  [leteicama Bortezomib Accord sakuma devas pielagosana pacientiem ar aknu darbibas

traucejumiem

Aknu darbibas | Bilirubina Iimenis | SGOT (ASAT) Sakuma devas pielagosana

traucéjumu Iimenis

Smaguma

pakape*

Viegli <1,0x ANR > ANR Nav nepiecieSama

traucejumi >1,0x — 1,5x ANR Jebkads Nav nepiecieSama

Vidgji smagi > 1,5x-3x ANR Jebkads Samazinat Bortezomib Accord devu

traucgjumi lidz 0,7 mg/m? pirmaja arstésanas cikla.

Smagi > 3x ANR Jebkads Apsvert devas palielinasanu lidz

traucgjumi 1,0 mg/m? vai turpmaku devas
samazinasanu Iidz 0,5 mg/m? turpmakos
ciklos, pamatojoties uz zalu
panesamibu.

Saisinajumi: SGOT = seruma glutamskabes oksalacettransaminaze; ASAT = aspartata aminotransferaze; ANR = augsgja
normas robeza.

Pamatojoties uz NCI organu darbibas traucgjumu petijumu darba grupas klasifikaciju aknu darbibas traucgjumu (vieglu,
vidgji smagu, smagu) kategorizacijai.

Nieru darbibas traucéjumi

Bortezomiba farmakokingtika pacientiem ar viegliem Iidz vidgji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem
(kreatinina klirenss [KrKL] > 20 ml/min/1,73 m?) netiek ietekméta, tadé] Siem pacientiem nav
japielago deva. Nav zinams, vai pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem, kuriem netiek
veikta dialize (KrKL < 20 ml/min/1,73 m?), tiek ietekmé&ta bortezomiba farmakokingtika. Ta ka dialize
var samazinat bortezomiba koncentraciju, Bortezomib Accord jalieto péc dializes procediiras (skatit
5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Bortezomiba droSums un efektivitate, lietojot berniem vecuma lidz 18 gadiem, nav pieradita (skatit
5.1. un 5.2. apakSpunktu). Paslaik pieejamie dati ir aprakstiti 5.1. apakSpunkta, tacu ieteikumus par
devam nevar sniegt.

LietoSanas veids

Bortezomib Accord 1 mg pulveris injekciju $kiduma pagatavosanai ir paredzets tikai intravenozai
ievadiSanai.

Bortezomib Accord 3,5 mg pulveris injekciju skiduma pagatavosSanai ir paredz&ts intravenozai vai
subkutanai ievadiSanai.

Bortezomib Accord nedrikst ievadit citadi. Intratekalas ievadiSanas rezultata ir iestajusies nave.

Intravenoza injekcija

Bortezomib Accord ievada 3 - 5 sekunzu ilgas intravenozas bolus injekcijas veida caur periféro vai
centralo katetru. PEc tam izskalo ar 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida injekciju skidumu. Starp secigi
lietotam Bortezomib Accord devam jabiit vismaz 72 stundu starplaikam.
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Subkutdana injekcija

Bortezomib Accord ievada subkutani augsstilba (labaja vai kreisaja) vai védera prieksgja siena (labaja
vai kreisaja pusg). Skidums jaievada subkutani 45-90 ° lenki. Nakamajas injic&Sanas reizgs injekcijas
vietas jamaina.

Ja p&c Bortezomib Accord subkutanas injekcijas rodas lokala reakcija injekcijas vieta, ieteicams vai nu
subkutani ievadit mazak koncentrétu Bortezomib Accord skidumu (Bortezomib Accord 3,5 mg
jaatskaida lidz 1 mg/ml, nevis 2,5 mg/ml), vai arT pariet uz intravenozu injicé$anu.

Lietojot Bortezomib Accord kombinacija ar citam zalém, noradijumus par to lietoSanu skatit So zalu
apraksta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu, boru vai jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam paligvielam.
Akdita difiiza infiltrativa plausu un perikarda slimiba.

Ja Bortezomib Accord lieto kombinacija ar citam zalém, citas kontrindikacijas skatit attiecigajos zalu
aprakstos.

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Ja Bortezomib Accord lieto kombinacija ar citam zalém, pirms Bortezomib Accord lietoSanas
uzsaksanas ir jaiepazistas ar attiecigajiem zalu aprakstiem. Talidomida lietoSanas laika Tpasa uzmaniba
japievers gritniecibas testu rezultatiem un nepiecieSamibas gadijumos arT griitniecibas nepielausanai
(skatit 4.6. apakSpunktu).

Intratekala lietoSana

Ir bijusi gadijumi, kad bortezomiba nejausa intratekala lietoSana ir beigusies ar letalu iznakumu.
Bortezomib Accord 1 mg pulveris injekciju skiduma pagatavosanai ir paredzgts tikai intravenozai
ievadiSanai. Bortezomib Accord 3,5 mg pulveris injekciju §kiduma pagatavosSanai ir paredzets
intravenozai vai subkutanai lietosanai. Bortezomib Accord nedrikst lietot intratekali.

Kunga-zarnu trakta toksicitate

Bortezomiba terapijas laika loti biezi novéro kunga-zarnu trakta toksicitati, taja skaita sliktu dasu,
caureju, vems$anu un aizcietgjumu. Retakos gadijumos zinots par ileusa gadijumiem (skattt

4.8. apaksSpunktu). Tapec pacienti, kuriem novero aizciet€jumu, ripigi janovero.

Hematologiska toksicitate

Arstésana ar bortezomibu loti bieZi saistita ar hematologisko toksicitati (trombocitopéniju,
neitrop€niju un an€miju). Petijumos pacientiem ar recidivgjusu multiplo mielomu, kuri tika arstéti ar
bortezomibu, un pacientiem ar ieprieks nearstétu MSL, kuri tika arstéti ar bortezomibu kombinacija ar
rituksimabu, ciklofosfamidu, doksorubicinu un prednizonu (BzR-CAP), viena no biezakajam
hematologiskajam toksicitatém bija parejosa trombocitopénija. Vismazakais trombocitu skaits bija
katra bortezomiba arstésanas cikla 11. diena, un parasti IiJdz nakamajam ciklam to skaits atjaunojas
11dz sakotngjam skaitam. Pieradijumu par kumulativo trombocitopeniju nav. Vidgjais noteiktais
trombocTttu skaita maksimalais samazinajums bija apméram 40 % no sakotng&ja raditaja multiplas
mielomas monoterapijas pétijumos un 50 % MSL pétijuma. Pacientiem ar progres&jo§u mielomu
trombocitopenijas smagums bija saistits ar trombocTtu skaitu pirms terapijas: gadijumos ar sakotngjo
trombocitu skaitu < 75 000/ul, 90% no 21 pacienta trombocttu skaits pétijuma laika bija < 25 000/pl,
tai skaita 14% < 10 000/ul; turpreti gadijumos ar sakotn€jo trombocitu skaitu > 75 000/pl, tikai 14%
no 309 pacientiem pétljuma laika trombocitu skaits bija < 25 000/pl.

Pacientiem ar MSL (LYM-3002 pétijums) bortezomiba terapijas grupa (BzR-CAP) > 3. pakapes
trombocitopénijas sastopamiba bija lieclaka bortezomibu nesaturo$as shémas grupa (rituksimabs,
ciklofosfamids, doksorubicins, vinkristins un prednizons [R-CHOP]) (attiecigi 56,7 % un 5,8 %). Abas
terapijas grupas jebkadas pakapes asinos$anas epizozu kopgja sastopamiba (6,3 % BzR-CAP grupa un

43



5,0 % R-CHOP grupa) un 3. un augstakas pakapes asino$anas epizozu sastopamiba (BzR-CAP:
4 pacientiem [1,7 %]; R-CHOP: 3 pacientiem [1,2 %])) bija lidziga. BzZR-CAP grupa trombocitu
masas transfuzija tika veikta 22,5 % pacientu, bet R-CHOP grupa — 2,9 % pacientu.

Saistiba ar bortezomiba terapiju ir zinots par kunga un zarnu trakta asinosanu un intracerebralu
asinosanu. Tapéc trombocTtu skaits janosaka pirms katras bortezomiba devas. Terapija ar bortezomibu
japartrauc, ja trombocittu skaits ir mazaks par 25 000/ul, vai, lietojot kombinacija ar melfalanu un
prednizonu, ja trombocTtu skaits ir < 30 000/ul (skatit 4.2. apakSpunktu). Rlpigi jaizverte terapijas
iesp&jama ieguvuma un riska attieciba, it Tpasi vid&ji smagas lidz smagas trombocitopénijas un
asinoSanas riska gadijuma.

Bortezomiba terapijas laika regulari janosaka pilna asins aina ar leikocitu formulu, ieskaitot
trombocttus. Jaapsver trombocTtu transfuzija, ja tas ir kliniski pieméroti (skatit 4.2. apakSpunktu).

Pacientiem ar MSL tika novérota parejosa neitropénija, kas arsté3anas ciklu starplaika bija
atgriezeniska, un nebija pieradijumu par kumulativu neitropéniju. Vismazakais neitrofilo leikocttu
skaits bija katra bortezomiba arstésanas cikla 11. diena, un parasti 1idz nakamajam ciklam to skaits
atjaunojas Iidz sakotngjam skaitam. LYM-3002 pétijuma koloniju stimulgjoSo faktoru balstterapiju
nozimgja 78 % pacientu BzR-CAP grupa un 61 % pacientu R-CHOP grupa. Ta ka pacientiem ar
neitropéniju ir paaugstinats infekciju risks, vini ir janovero, vai nerodas infekcijas pazimes un
simptomi, un nekavéjoties jasak terapija. Hematologiskas toksicitates gadijuma var ievadit granulocitu
koloniju stimulgjoSos faktorus atbilstosi viet€jai standarta praksei. Ja atkartoti aizkavgjas ciklu
ievadiSana, jaapsver profilaktiska granulocttu koloniju stimulgjoso faktoru lietosana (skatit

4.2. apakspunktu).

Herpes zoster virusa reaktivacija

Pacientiem, kurus arsté ar bortezomibu, ieteicama pretvirusu profilakse. III fazes p&tijuma pacientiem
ar iepriek$ nearstétu multiplo mielomu herpes zoster reaktivacijas kopgja sastopamiba pacientiem,
kurus arst&ja ar bortezomibu+melfalanu+prednizonu, bija lielaka neka pacientiem, kurus arst&ja ar
melfalanut+prednizonu (attiecigi 14%, salidzinot ar 4%).

Pacientiem ar MSL (LYM-3002 pé&tijums) herpes zoster infekcijas sastopamiba bija 6,7 % BzR-CAP
grupa un 1,2 % R-CHOP grupa (skatit 4.8. apakspunktu).

B virushepatita (HBV) reaktivacija un infekcija

Lietojot rituksimabu kombinacija ar bortezomibu, pacientiem ar HBV infekcijas risku pirms terapijas
uzsaks$anas vienmér ir javeic HBV skrinings. Rituksimaba un bortezomiba kombinétas terapijas laika
un p&c tas uzmanigi janovero, vai B virushepatita nésatajiem un pacientiem, kuriem anamngzg ir

B hepatits, nerodas aktivas HBV infekcijas kliniskas un laboratoriskas pazimes. Jaapsver profilaktiska
pretvirusu terapija. Sikaku informaciju skatit rituksimaba zalu apraksta.

Progresgjosa multifokala leikoencefalopatija (PML)

Zinots, ka ar bortezomibu arstétiem pacientiem noveéroti loti reti nezinamas izcelsmes Dzona
Kaningema (John Cunningham-JC) virusa infekcijas gadijumi, kuru dél radas PML un iestajas nave.
Pacientiem, kuriem diagnosticéta PML, ieprieks vai vienlaicigi tika veikta imlinsupresiva terapija.
Lielako dalu PML gadijumu diagnosticgja 12 ménesu laika kops pirmas bortezomiba devas
sanemsSanas. CNS traucgjumu diferencialdiagnostikas ietvaros pacienti regulari jakontrolg, lai
konstatétu, vai nerodas vai nepaasinas neirologiski simptomi vai pazimes, kas var liecinat par PML. Ja
ir aizdomas par PML diagnozi, pacienti janosiita pie PML specialista un jasak atbilstosi PML
diagnostikas pasakumi. Ja noteikta PML diagnoze, bortezomiba lietoSana japartrauc.

Periféra neiropatija

Arstesana ar bortezomibu loti bieZi ir saistita ar periféro neiropatiju, kas parsvara ir sensora tipa.
Tomer ir noveroti arT smagi motoras neiropatijas gadijumi ar sensoro periféro neiropatiju vai bez tas.
Periféras neiropatijas biezums palielinas terapijas sakuma, maksimalo Itmeni sasniedzot 5. cikla laika.

Ieteicams riipigi noverot neiropatijas simptomu paradiSanos pacientiem, pieméram, dedzinosa sajiita,
hiperestézija, hipoestézija, parestézija, diskomforts, neiropatiskas sapes vai vajums.
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Il fazes pétijuma, kura salidzingja intravenozi un subkutani ievaditu bortezomibu, >2 pakapes
periferas neiropatijas gadijumu sastopamiba bija 24% subkutanu injekciju grupa un 41% intravenozu
injekciju grupa (p=0,0124). >3 pakapes perifera neiropatija radas 6% pacientu subkutanas terapijas
grupa un 16% pacientu intravenozas terapijas grupa (p=0,0264). Jebkadas pakapes periferas
neiropatijas sastopamiba, lietojot bortezomibu intravenozi, vesturiskajos p&tijjumos ar bortezomiba
intravenozu lietoSanu bija mazaka neka petjuma MMY-3021.

Pacientiem ar periféras neiropatijas simptomu paradiSanos vai stavokla pasliktinasanos jaizverte
neirologiskais stavoklis, un var biit nepiecieSams mainit devu vai terapijas shému vai ari pariet uz
subkutanu ievadiSanu (skatit 4.2. apakSpunktu). Neiropatija tika kontrol&ta ar uzturoSu terapiju un cita
veida arst€Sanu.

Pacientiem, kuri sanem bortezomibu kombinacija ar zalem, kas, ka zinams, izraisa neiropatiju
(pieméram, talidomidu), jaapsver nepiecieSamiba agrini un regulari kontrol&t, vai neparadas ar
arstéSanu saistitas neiropatijas simptomi, veicot neirologiskus izmeklgjumus, ka arT nepiecieSamibas
gadijuma atbilstosi jasamazina deva vai japartrauc arst€Sana.

Papildus periferai neiropatijai iesp&jama autonomas neiropatijas ietekme uz atseviskam nevélamam
blakusparadibam, piem&ram, posturalu hipotensiju un smagu aizcietéjumu ar ileusu. Informacija par
autonomo neiropatiju un tas nozimi $o nevélamo blakusparadibu attistibas procesa ir ierobezota.

Krampyji
Pacientiem, kuriem krampji vai epilepsija ieprieks nebija noveroti, zinojumi par krampjiem bija reti.
Arstgjot pacientus, kuriem ir jebkads krampju risks, nepiecieSama 1pasa piesardziba.

Hipotensija

ArstéSana ar bortezomibu biezi ir saistita ar ortostatisku/posturalu hipotensiju. Vairums nevélamo
blakusparadibu ir vieglas vai vid&ji smagas un tiek noverotas visu arsteésanas laiku. Pacientiem, kuriem
bortezomiba (intravenozi injicéta) lietoSanas laika attistijas ortostatiska hipotensija, pirms terapijas ar
bortezomibu ortostatisku hipotensiju nenovéroja. Vairumam pacientu ortostatiska hipotensija bija
jaarsté. Nelielai pacientu dalai ar ortostatisku hipotensiju noveroja sinkopi. Ortostatiska/posturala
hipotensija faktiski nebija saistita ar bortezomiba bolus infiiziju. ST procesa mehanisms nav zinams, lai
gan autonoma neiropatija varetu biit viena no mehanisma sastavdalam. Autonoma neiropatija varétu
bt saistita ar bortezomibu, vai ar1 bortezomibs var pasliktinat pamatslimibu, piem&ram, diabgtisko vai
amiloido neiropatiju. Piesardziba jaievero, arstgjot pacientus ar sinkopi anamnéze, kuri lieto zales, kas
var izraisit hipotensiju, ka ar1 pacientus, kuriem atkartota caureja vai vemsana izraisijusi dehidrataciju.
Ortostatiskas/posturalas hipotensijas novérsanai var pielagot antihipertensivo zalu devu, veikt
rehidrataciju vai nozimét mineralkortikosteroidus un/vai simpatomimeétiskus Iidzeklus. Pacientiem
jaiesaka griezties péc mediciniskas palidzibas gadijuma, ja paradas reibonis, apdullums vai gibonis.

Atgriezeniskas mugurgjas encefalopatijas sindroms (AMES)

Pacientiem, kuri sanem bortezomibu, ir zinots par AMES. AMES ir reti sastopams, bieZi atgriezenisks,
strauji progres€joss neirologisks stavoklis, kas var izpausties ar krampjiem, hipertensiju, galvassapém,
letargiju, apjukumu un aklumu, ka arT citiem redzes un neirologiska rakstura trauc&umiem. Diagnozes
apstiprinaSanai izmanto galvas smadzenu att€ldiagnostikas metodes, vislabak — magnétisko rezonansi
(MR). Pacientiem, kuriem attistas AMES, bortezomiba lietoSana japartrauc.

Sirds mazspgja
Bortezomiba terapijas laika zinots par sastréguma sirds mazspgjas akiitu attistibu vai pasliktinasanos

un/vai kreisa kambara izsviedes frakcijas samazinasanos un/vai pasliktinasanos. Sirds mazspégjas
simptomu un pazimju predispongjosais faktors var biit Skidruma aizture. Pacienti ar sirds slimibas
riska faktoriem vai esoSu sirds slimibu ir riipigi janoveéro.

Elektrokardiografiski izmekl&jumi
Kliiskajos pétijumos tika noveroti atseviski QT-intervala pagarinasanas gadijumi, kuru c€lonis netika
noteikts.
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Pulmonali traucjumi

Pacientiem, kuri lieto bortezomibu, bijusi reti zinojumi par nezinamas izcelsmes akttam difuzi
infiltrativam plausu slimibam, pieméram, pneimonitu, intersticialu pneimoniju, plausu infiltratu un
akiitu respiratora distresa sindromu (ARDS) (skatit 4.8. apakSpunktu). Dazi no Siem gadijumiem bijusi
letali. Pirms terapijas uzsaksanas ieteicams kraskurvja rentgens, lai biitu atskaites punkts iespgjamam,
ar terapiju saistitam pulmonalam izmainam.

Jaunu vai esosu plausu simptomu pasliktinaSanas gadijuma (pieméram, klepus, aizdusa) nekavgjoties

e ot——

jaizverte ieguvuma/riska attieciba.

Klmiskajos pétijumos divi pacienti (no diviem) ar akiitas mieloleikozes recidivu, kuri sanéma lielu
citarabina devu (2 g/m? diena) ar nepartrauktu 24 stundu ilgu daunorubicina un bortezomiba infiiziju,
mira no ARDS terapijas kursa sakuma, un pétijums tika partraukts. Tadgjadi, Sis specifiskais kurss ar
vienlaicigu lielu citarabina devu (2 g/m? diena) un nepartrauktu 24 stundu ilgu infliziju, nav ieteicams.

Nieru darbibas traucgjumi
Pacientiem ar multiplo mielomu biezi novero ar nierém saistitas komplikacijas. Pacienti ar nieru
darbibas traucgjumiem ripigi janovero (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucgjumi

Bortezomibu metabolizg aknu enzimi. Bortezomiba iedarbiba palielinas pacientiem ar vidg€ji smagiem
vai smagiem aknu darbibas trauc&jumiem; Sie pacienti jaarsté ar samazinatam bortezomiba devam un
ripigi janovero, vai - nerodas toksiska ietekme (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).

Aknu reakcijas

Pacientiem ar nopietnam blakus saslim$anam un pacientiem, kas vienlaicigi sanémusi terapiju ar
bortezomibu un citam zalém, reti novéroja aknu mazspgju. Citas zinotas izmainas aknas bija aknu
enzimu paaugstinasanas, hiperbilirubingmija un hepatits. Sis izmainas var noverst, partraucot
bortezomiba terapiju (skattt 4.8. apakSpunktu).

Audzgéja sabrukSanas (audz€ja lizes) sindroms

Ta ka bortezomibs ir citotoksisks Iidzeklis un var atri iznicinat laundabigas plazmas §iinas un MSL
Stinas, iesp&jamas audzg&ja sabruksSanas sindroma komplikacijas. Pacientiem ar lielu audzgja slodzi
pirms arstésanas pastav audz&ja sabruksanas sindroma attistibas risks. Sie pacienti riipigi janovéro, un
jaievero atbilstosi piesardzibas pasakumi.

Vienlaiciga citu zalu lietoSana

Pacienti, kuriem vienlaicigi- ievada bortezomibu kombinacija ar spécigiem CYP3A4 inhibitoriem,
ripigi janovero. Ja bortezomibu kombing ar CYP3A4 vai CYP2C19 substratiem, jaievéro piesardziba
(skatit 4.5. apakSpunktu).

Pacientiem, kuri lieto iekskigus hipoglikemizgjosos lidzeklus (skatit 4.5. apakSpunktu), jabiit
apstiprinatai normalai aknu darbibai un jaievero piesardziba.

Iesp&jamas ar imtinkompleksu saistitas reakcijas

Retakos gadijumos zinots par iespgjamam ar imtinkompleksu saistitam reakcijam, piem&ram, seruma
slimibai [1dzigam reakcijam, poliartritu ar izsitumiem un proliferativu glomerulonefritu. Ja paradas
smagas reakcijas, bortezomiba lietoSana japartrauc.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

P&tijumi in vitro liecina, ka bortezomibs ir vaj$ citohroma P450 (CYP) izoenzimu 1A2, 2C9, 2C19,
2D6 un 3A4 inhibitors. Pamatojoties uz ierobezotu CYP2D6 iesaistisanos (7%) bortezomiba
metabolisma, nav sagaidams, ka vajs CYP2D6 metabolizgjosais fenotips varetu ietekméet vispargjo
bortezomiba izvietojumu.
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Zalu savstarpgjas mijiedarbibas pétijuma, pamatojoties uz 12 pacientu datiem, vertgjot speciga
CYP3A4 inhibitora ketokonazola ietekmi uz bortezomiba (intravenozi injic€ta) farmakokingtiku,
konstatéta bortezomiba vidgja AUC palielinasanas par 35% (TIgos [N0 1,032 Iidz 1,772]). Tadel,
lietojot bortezomibu kombinacija ar spécigiem CYP3A4 inhibitoriem (piem&ram, ketokonazolu,
ritonaviru), pacienti riipigi janoveéro.

Zalu savstarpgjas mijiedarbibas pétijuma, pamatojoties uz 17 pacientu datiem, vertgjot speciga
CYP2C19 inhibitora omeprazola ietekmi uz bortezomiba (intravenozi injic€ta) farmakokinétiku,
nekonstat€ja nozimigu ietekmi uz bortezomiba farmakokingtiku.

Zalu savstarpgjas mijiedarbibas petijuma, vertgjot speciga CYP3A4 induktora rifampicina ietekmi Uz
bortezomiba (intravenozi injicéta) farmakokingtiku, pamatojoties uz datiem, kas iegiti par seSiem
pacientiem, tika konstatets, ka par 45% samazinajas videjais bortezomiba AUC. Tadel bortezomibu
nav ieteicams lietot vienlaicigi ar spécigiem CYP3A4 induktoriem (piemé&ram, rifampicinu,
karbamazepinu, fenitotnu, fenobarbitalu un asinszali), jo var mazinaties efektivitate.

Taja pasa zalu savstarp&jas mijiedarbibas petijuma tika verteta -vajaka CYP3A4 induktora
deksametazona ietekme uz bortezomiba (intravenozi injicéta) farmakoking&tiku, un, pamatojoties uz
datiem, kas iegti par septiniem pacientiem, nozimiga ietekme uz bortezomiba farmakokingtiku netika
noverota.

Zalu savstarp&jas mijiedarbibas pétijuma, novertejot melfalana-prednizona ietekmi uz bortezomiba
(intravenozi injic€ta) farmakokinétiku, konstat&ja, ka vidgjais bortezomiba AUC palielinajas par 17%,
pamatojoties uz datiem par 21 pacientu. To neuzskata par kliniski nozimigu.

Klmisko petijumu laika retakos gadijumos un biezi zinoja par hipoglikémiju un hiperglikémiju cukura
diabgta pacientiem, kuri lietoja peroralos hipoglikemizgjosos Iidzeklus. Pacientiem, kuri vienlaicigi
lieto peroralos hipoglikemizgjoSos lidzeklus un bortezomibu, nepieciesama riipiga glikozes limena
kontrole asinis un pretdiabé&ta zalu devas pielagosana.

4.6. Fertilitate, griitniectba un baroSana ar kruti

Kontracepcija virieSiem un sievietém

Bortezomiba genotoksicitates dé| (skatit 5.3. apakSpunktu) sievietem ar reproduktivo potencialu
Bortezomib Accord terapijas laika un 8 ménesus péc tas pabeigSanas jaizmanto efektiva kontracepcijas
metode un jaizvairas no griitniecibas iestasanas. VirieSu dzimuma pacientiem Bortezomib Accord
sanemsanas laika un 5 méneSus péc arstésanas pabeigsanas jaizmanto efektiva kontracepcijas metode,
un viniem ir jaiesaka neradit bérnus (skatit 5.3. apakSpunktu).

Griitnieciba
Kliniskie dati par bortezomiba iedarbibu griitniecibas laika nav pieejami. Bortezomiba teratoggnais
potencials nav pilniba izpétits.

Prekliniskajos pétijumos ar Zurkam un trusiem bortezomibs maksimalas matit€m panesamas devas
neietekm&ja embrija/augla attistibu. P&tijumi ar dzivniekiem, lai izv&rtétu bortezomiba ietekmi uz
dzemdibam un postnatalo attistibu, nav veikti (skatit 5.3. apaks$punktu). Bortezomibu nedrikst lietot
gritniecém, ja vien sievietes kliniska stavokla dél nav nepiecieSama arsté$ana ar bortezomibu.
Lietojot bortezomibu griitniecibas laika vai gadijuma, ja pacientei griitnieciba iestajas arst€sanas laika,
paciente jainformé par potencialo risku auglim.

Talidomids ir zinama cilvékam teratoge€na aktiva viela, kas izraisa smagus, dzivibai bistamus
iedzimtus defektus. Ja vien netiek izpilditas visas talidomida griitniecibas nepielausanas programmas
prasibas, gritniecibas laika un fertilam sievietém talidomids ir kontrindic&ts. Pacientiem, kuri
bortezomibu lieto kombinacija ar talidomidu, jaievéro talidomida gritniecibas nepielausanas
programma noteiktas prasibas. Sikaku informaciju skatit talidomida zalu apraksta.
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Barosana ar kriiti

Nav zinams, vai bortezomibs izdalas mates piena. Ta ka iesp&jamas nopietnas nevélamas
blakusparadibas ar kriiti barotajam bérnam, bortezomiba lietoSanas laika japartrauc bérna barosana ar
krati.

Fertilitate

Fertilitates p&tijumi ar bortezomibu nav veikti (skatit 5.3. apakSpunktu). Bortezomiba iesp&jamas
genotoksicitates dé| (skatit 5.3. apakSpunktu) virieSu dzimuma pacientiem jaliidz ieteikumi par
spermas konservaciju, un sievietém ar reproduktivo potencialu pirms arst€Sanas uzsakSanas
jakonsult&jas par olstinu kriokonservaciju.

4.7. Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Bortezomibs var méreni ietekm&t sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Bortezomiba lictosana loti bieZi var biit saistita ar nogurumu, bieZi vien ir saistita ar reiboni un
retakos gadijumos ar sinkopi, ka arT biezi vien ta ir saistita ar ortostatisku/posturalu hipotensiju vai
neskaidru redzi. Tadel pacientiem jabiit uzmanigiem, vadot transportlidzekli vai apkalpojot
mehanismus , un viniem ir jaiesaka nevadit transportlidzekli un nestradat ar iekartam, ja rodas min&tie
simptomi (skatit 4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

ArstéSanas laika ar bortezomibu retak zinots par $adam nopietnam blakusparadibam: sirds mazspégja,
audzgja sabruksanas sindroms, pulmonala hipertensija, atgriezeniskas mugurgjas encefalopatijas
sindroms, akti diftizi infiltrativi plau$u bojajumi un reti — par autonomo neiropatiju.

ArstéSanas laika ar bortezomibu visbiezak novérotas nevélamas blakusparadibas ir slikta diia, caureja,
aizciet€jums, vemsana, nogurums, drudzis, trombocitop&nija, an€mija, neitropenija, perifera
neiropatija (taja skaita sensora), galvassapes, parestézija, Estgribas samazinasanas, elpas trikums,
izsitumi, herpes zoster un mialgija.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Multipla mieloma

7. tabula minétas blakusparadibas p&c pétnieku ieskatiem bija vismaz iesp&jami vai varbiit&ji saistitas
ar bortezomibu. Informacija par blakusparadibam pamatojas uz integrétu datu kopumu par

5476 pacientiem, no kuriem 3996 pacienti tika arstéti ar bortezomiba devu 1,3 mg/m?. Informacija ir
sniegta 7. tabula.

Kopuma bortezomibs multiplas mielomas arstéSanai lietots 3974 pacientiem.

Nevelamas blakusparadibas uzskaititas zemak atbilstosi to sastopamibas biezumam un organu sistému
klasifikacijai. Biezuma definicija ir $ada: loti biezi (=1/10); biezi (=1/100 Iidz <1/10); retak

(>1/1 000 lidz <1/100); reti (>1/10 000 Iidz <1/1 000); loti reti (<1/10 000), nav zinami (nevar noteikt
pec pieejamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to
nopietnibas samazinajuma seciba. 7. tabula sastadita, izmantojot MedDRA 14.1. redakciju.

Taja ieklautas arT p&c zalu registracijas veiktajos kliniskajos p&tijumos konstatétas blakusparadibas.

7.tabula.  Nevélamas blakusparadibas pacientiem ar multiplo mielomu, kuri arsteti ar bortezomibu
klimiskajos pétijumos, ka art visas nevelamas blakusparadibas pécregistracijas perioda
neatkarigi no indikacijas®

Organu sistemu

klasifikacija Sastopamiba Nevelama blakusparadiba
Infekcijas un Biezi Herpes zoster (taja skaita disemin&tu un oftalmologisku infekciju),
infestacijas pneimonija*, Herpes simplex*, sénisu infekcija*
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Labdabigi,
laundabigi un
neprecizeti audzgji
(ieskaitotcistas un
polipus)

Asins un
limfatiskas
sistémas
traucgjumi

Imunas sistémas
traucgjumi

Endokrinas
sisteémas
traucgjumi
Vielmainas un
uztures traucgjumi

Psihiskie
traucgjumi

Retak

Infekcija*, bakterialas infekcijas*, virusu infekcijas*, sepse (taja
skaita septisks Soks)*, bronhopneimonija, Herpes virusa
infekcija*, herpétisks meningoencefalits”, bakterémija (taja skaita
stafilokoku), miezgrauds, gripa, celulits, ar ierici saistita infekcija,
adas infekcija*, auss infekcija*, stafilokoku infekcija*, zobu
infekcija*

Reti

Reti

Loti biezi

Meningits (taja skaita bakterials), EpSteina-Barra virusa infekcija,
dzimumorganu herpes, tonsilits, mastoidits, pecvirusu noguruma
sindroms

Laundabigs jaunveidojums, plazmacitiska $tnu leikoze, nieru
stinu karcinoma, veidojums, mycosis fungoides, labdabigs
jaunveidojums*

Trombocitop&nija*, neitropénija*, anémija*

Biezi Leikopénija*, limfopénija*

Retak Pancitopénija*, febrila neitropénija, koagulopatija*, leikocitoze*,
limfadenopatija, hemolitiska anémija*

Reti Disemingta intravazala koagulacija, trombocitoze*,
hiperviskozitates sindroms, trombocitu traucjumi,
trombocitopéniska purpura)* BCN, asins trauc&jumi BCN,
hemoragiska diatéze, limfocitu infiltracija

Retak Angioedéma®, paaugstinata jutiba*

Reti Anafilaktiskais Soks, amiloidoze, III tipa imiinkompleksa medita
reakcija

Retak Kusinga sindroms*, hipertireoze*, antidiurétiska hormona
neatbilstosa sekrécija

Reti Hipotireoze

Loti biezi Samazinata &stgriba

Biezi Dehidratacija*, hipokaliémija*, hiponatri€émija, glikozes Itmena
novirzes asinis*, hipokalcémija*, enzimu vertibu novirzes*

Retak Audzgja sabruksanas sindroms, nesp&ja panakt veselibas stavokla
uzlabojumu*, hipomagnémija*, hipofosfatémija*,
hiperkaliemija*, hiperkalcemija*, hipernatriemija*, urinskabes
limena novirzes*, cukura diab&ts*, Skidruma aizture

Reti Hipermagnémija*, acidoze, elektrolitu [idzsvara traucgjumi*,
Skidruma parslodze, hipohlorémija*, hipovolémija,
hiperhlorémija*, hiperfosfatémija*, vielmainas traucgjumi,

B grupas vitamtu deficits, B12 vitamina deficits, podagra,
pastiprinata &stgriba, alkohola nepanesiba

Biezi Garastavokla traucgjumi*, ar trauksmainibu saistiti traucg&jumi*,
miega trauc&jumi*

Retak Psihiski traucgjumi®*, halucinacijas®, psihotiski traucgumi*,
apmulsums*, nemiers

Reti Domas par pasnavibu*, pielagosanas trauc€jumi, delirijs,

samazinata dzimumtieksme

Nervu sistemas
traucgjumi

Loti biezi

Neiropatijas*, periféra sensora neiropatija, disgeizija*, neiralgija*

Biezi Motora neiropatija*, samanas zudums (taja skaita gibonis),
reibonis*, gar$as traucjumi*, letargija, galvassapes*
Retak Trice, periferiska sensorimotora neiropatija, diskinézija*,

smadzeniSu koordinacijas un lidzsvara traucgjumi*, atminas
zudums (iznemot demenci)*, encefalopatija*, atgriezenisks
muguréjas encefalopatijas sindroms #, neirotoksicitate, krampji*,
neiralgija péc herpes virusa infekcijas, runas traucgjumi*,
nemierigo kaju sindroms, migréna, iSiass, uzmanibas traucgjumi,
patologiski refleksi*, parosmija
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Reti

Galvas smadzenu asino$ana*, intrakraniala asinoSana (taja skaita
subarahnoidala)*, smadzenu tuska, parejosa i§eémijas 1€kme,
koma, vegetativas nervu sist€émas disbalanss, vegetativa
neiropatija, kraniala paralize*, paralize*, paréze*, presinkope,
smadzenu stumbra sindroms, cerebrovaskulari traucéjumi, nervu
sakniSu bojajumi, psihomotora hiperaktivitate, muguras smadzenu
kompresija, kognitivi traucgjumi BCN, motora disfunkcija, nervu
sistémas traucgjumi BCN, radikulits, sickaloSanas, hipotonija,
Gijena-Bare sindroms”, demielinizgjo$a polineiropatija*

Acu bojajumi

Biezi

Acu pietuikums*, redzes traucgjumi*, konjunktivits*

Retak

Reti

Acu asino$ana*, plakstinu infekcija*, krusas grauds®, blefarits®,
acu iekaisums*, diplopija, acu sausums*, acu kairinajums*, acu
sapes, pastiprinata asaroSana, izdalijumi no acim

Radzenes bojajums*, eksoftalms, retinits, skotoma, acs (taja skaita
plakstina) trauc&jumi BCN, iegiits dakrioadentits, fotofobija,
fotopsija, redzes nerva neiropatija#, dazadas pakapes redzes
pasliktinasanas (Iidz pat aklumam)*

Ausu un labirinta
bojajumi

Biezi

Vertigo*

Retak

Dizakiizija (taja skaita troksnis ausis)*, dzirdes pasliktinasanas
(Iidz pat kurlumam un ieskaitot to), diskomforta sajiita ausis*

Reti

Auss asinoSana, vestibulars neironits, ausu bojajumi BCN

Sirds funkcijas
traucgjumi

Retak

Sirds tamponade*, sirds un plausu darbibas apstasanas*, sirds (taja
skaita priek§Skambaru) fibrilacija, sirds mazspgja (taja skaita kreisa
un laba kambara mazspgja), aritmija*, tahikardija*, sirdsklauves,
stenokardija, perikardits (taja skaita perikarda izsvidums)*,
kardiomiopatija*, ventrikulara disfunkcija*, bradikardija

Reti

Priek§8kambaru plandiSanas, miokarda infarkts*, atrioventrikulara
blokade*, sirds darbibas un asinsvadu sisteémas traucgjumi (taja
skaita kardiogénu Soku), Torsade de pointes, nestabila
stenokardija, sirds varstulu bojajumi*, koronaro artériju mazspgja,
sinusa mezgla blokade

Asinsvadu
sistémas
traucgjumi

Elposanas
sisteémas
traucgjumi, krasu
kurvja un videnes
slimibas

Biezi

Hipotensija*, ortostatiska hipotensija, hipertensija*

Retak

Cerebrovaskulari traucgjumi®, Dzilo vénu tromboze*, asinoSana*,
tromboflebits (taja skaita virspusgjs), cirkulators kolapss (taja
skaita hipovolémisko Soku), flebits, pietvikums*, hematoma (taja
skaita perirenala)*, vaja perifera cirkulacija*, vaskulits,
hiperé€mija (taja skaita acu)*

Reti

Biezi

Retak

Periféra embolija, limfatiska ttiska, balums, eritromelalgija,
vazodilatacija, vénu krasas izmainas, venoza mazspéja

Aizdusa*, asinoSana no deguna, augsgjo/dzilo elpcelu infekcija*,
klepus*

Plausu embolija, izsvidums pleira, plauSu tuska (taja skaita akiita),
plausu alveolu asinoSana®, bronhu spazmas, hroniska obstruktiva
plausu slimiba*, hipoksémija*, skidruma uzkrasanas elpcelos™,
hipoksija, pleirits*, zagas, rinoreja, disfonija, s€cosa elpoSana

Reti

Elposanas mazspgja, akiits respiratora distresa sindroms, apnoja,
pneimotorakss, atelektaze, pulmonala hipertensija, hemoptize,
hiperventilacija, ortopnoja, pneimonits, respiratora alkaloze,
tahipnoja, plausu fibroze, bronhu traucgéjumi*, hipokapnija*,
intersticiala plausu slimiba, plausu infiltracija, spiediena sajuta
r1kl€, sausa rikle, pastiprinata aug$gjo elpcelu sekrécija, rikles
kairinajums, augs€jo elpcelu klepus sindroms

Kunga-zarnu
trakta traucgumi

Loti biezi

Sliktas diiSas un vemsanas simptomi*, caureja*, aizcietéjums

Biezi

AsinoSana kunga-zarnu trakta (taja skaita glotadas asinosanu)*,
dispepsija, stomatits*, védera uzptiSanas, orofaringealas sapes*,
sapes veédera (taja skaita kunga-zarnu trakta un liesas sapes)*,
mutes dobuma bojajumi*, flatulence
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Aknu un/vai zults

izvades sistémas
traucgjumi

Adas un zemadas
audu bojajumi

Retak

Pankreatits (taja skaita hronisku pankreatitu)*, hematemeze, lipu
pietikums*, kunga-zarnu trakta nosprostojums (taja skaita tievas
zarnas nosprostojums, ileuss)*, diskomforts védera, ¢lilas mutes
dobuma*, enterits*, gastrits*, smaganu asinosana,
gastroezofageala atvilna slimiba*, kolits (taja skaita clostridium
difficile kolits)*, isemisks kolits*, kunga-zarnu trakta iekaisums*,
disfagija, kairinatas zarnas sindroms, kunga-zarnu trakta darbibas
traucgjumi BCN, aplikta méle, kunga-zarnu trakta motorikas
traucgjumi*, siekalu dziedzeru darbibas traucg€jumi*

Reti

Biezi

Akiits pankreatits, peritonits*, méeles tliska*, ascits, ezofagits,
heilits, fé¢u nesaturésana, anala sfinktera atonija, fekaloma*, Ciilas
un perforacija kunga-zarnu trakta*, smaganu hipertrofija,
megakolons, izdalijjumi no taisnas zarnas, ¢iilas mutes dobuma un
rikle*, saposas ltpas, periodontits, plisumi analas atveres rajona,
vedera izejas izmainas, proktalgija, patologiskas féces

Aknu enzimu vertibu novirzes*

Retak

Reti

Biezi
Retak

Hepatotoksicitate (taja skaita aknu darbibas traucgjumus),
hepatits*, holestaze

Aknu mazspgja, hepatomegalija, Budd-Chiari sindroms,
citomegalovirusu hepatits, aknu asinoSana, holelitiaze

Izsitumi*, nieze*, eritéma, sausa ada

Erythema multiforme, natrene, akiita febrila neitrofila dermatoze,
toksiski izsitumi uz adas, toksiska epidermas nekrolize”, Stivensa-
DZonsona sindroms”, dermatits*, matu bojajumi*, siki zemadas
asinsizplidumi, ekhimoze, adas bojajums, purpura, adas
veidojums*, psoriaze, hiperhidroze, svisana nakti, izgul&§juma
ula®, akne*, Sulga*, pigmentacijas traucgjumi*

Reti

Adas reakcija, Jesnera limfocitiska infiltracija, palmari-plantaras
eritrodizestézijas sindroms, zemadas asinsizplidums, Livedo
reticularis, adas sacietéjums, papulas, fotosensibilizacijas
reakcija, seboreja, auksti sviedri, adas bojajumi BCN, eritroze,
adas ¢iila, nagu bojajumi

Skeleta-muskulu

Loti biezi

Sapes kaulos un skeleta muskulos*

un saistaudu Biezi Muskulu spazmas*, sapes ekstremitatés, muskulu vajums
sisteémas bojajumi  Retak Muskulu raustiSanas, locitavu pietikums, artrits*, locitavu
stivums, miopatijas*, smaguma sajiita
Reti Rabdomiolize, temporomandibularas locitavas sindroms, fistula,
izsvidums locttavas, sapes zokl1, kaulu bojajumi, skeleta, muskulu
un saistaudu infekcijas un iekaisumi*, sinoviala cista
Nieru un Biezi Nieru darbibas traucgjumi*
urinizvades Retak Akiita nieru mazspgja, hroniska nieru mazspg&ja*, urincelu
sisteémas infekcija*, urincelu pazimes un simptomi*, hemattrija*, urina
traucgjumi aizture, uriné$anas traucgjumi*, proteintirija, azot€mija, oligtrija*,
politrija
Reti Urinpusla kairinajums
Reproduktivas Retak Asinosana no maksts, sapes dzimumorganu rajona*, erektila
sistémas disfunkcija
traucgjumi un Reti Seklinieku traucgjumi*, prostatits, kriits slimibas sievietem,
kriits slimibas s€klinieku piedeklu jutigums, epididimits, sapes iegurni, ctlu
veidoSanas vulvas apvidi
ledzimtas, Reti Aplazija, kunga-zarnu trakta anomalijas, ihtioze
parmantotas un
genétiskas
izcelsmes
traucgjumi
Vispargji Loti biezi Drudzis*, nogurums, asténija

trauc&jumi un

Biezi

Tuska (tajai skaita periféru), drebuli, sapes*, slikta passajiita*
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reakcijas Retak Vispariga fiziskas veselibas pasliktinaSanas*, sejas tuska*,

ievadiSanas vieta reakcija injekcijas vieta*, glotadu bojajumi*, sapes kraisu kurvi,
gaitas traucgjumi, salSana, ekstravazacija*, ar katetru saistita
komplikacija*, slapju sajutas izmainas*, diskomforta sajtita
kraiskurvi, kermena temperatiiras izmainu sajiita*®, sapes injekcijas
vieta*

Reti Nave (taja skaita peksna), vairaku organu mazspéja, asinosana
injekcijas vieta*, triice (taja skaita diafragmas triice)*,dziSanas
traucgjumi*, ickaisums, flebits injekcijas vieta*, jutigums, Ciila,
aizkaitinamiba, nekardialas sapes krusu kurvi, sapes katetra
ievietoSanas vieta, sveskermena sajtita

[zmekl&jumi Biezi Kermena masas samazinasanas

Retak Hiperbilirubin€mija*, proteinu analizu rezultatu novirzes*,
kermena masas palielinasanas, asins analizu rezultatu novirzes*, C
reaktTva proteina Itmena paaugstinasanas

Reti Asins gazu analizu rezultatu novirzes*, novirzes
elektrokardiogramma (taja skaita QT pagarinasanas)*,
starptautiskas normaliz&tas attiecibas vertibas novirzes*,
pazeminata kunga pH vértiba, pastiprinata trombocitu agregacija,
paaugstinats troponina I Iimenis, virusu identifikacija un
serologija*, patologiski urina analizes rezultati*

Traumas, Retak Kritiens, kontiizija

saindéSanas un ar  Reti Ar asins parlieSanu saistita reakcija, lazumi*, drebuli*, sejas
manipulacijam trauma, locttavu trauma*, apdegumi, plésta briice, ar procediiru
saistitas saistitas sapes, ar apstaroSanu saistitas traumas™*

komplikacijas

Kirurgiskas un Reti Makrofagu aktivacija

mediciniskas

manipulacijas

BCN = bez citas norades.

Grupa ietver vairak neka vienu MedDRA ieteikto terminu.
# Blakusparadiba novérota péc zalu registracijas neatkarigi no indikacijas.
Mantijas Siinu limfoma (MSL)
Bortezomiba drosuma profils 240 MSL pacientiem, kuri arstéti ar bortezomibu 1,3 mg/m? kombinacija
ar rituksimabu, ciklofosfamidu, doksorubicinu un prednizonu (BzR-CAP), un 242 pacientiem, kuri
arstéti ar rituksimabu, ciklofosfamidu, doksorubicinu, vinkristinu un prednizonu [R-CHOP], bija
salidzinosi atbilstoss drosSuma profilam, kas noverots pacientiem ar multiplo mielomu, un galvenas
atsSkiribas ir raksturotas turpmak. Atklatas papildu nevélamas blakusparadibas, kas bija saistitas ar
kombingtas terapijas (BzR-CAP) lietosanu, bija B hepatita infekcija (< 1 %) un miokarda i§€mija
(1,3 %). So nevélamo blakusparadibu lidziga sastopamiba abas terapijas grupas liecinaja, ka §is
nevélamas blakusparadibas nav saistitas ar bortezomiba lietoSanu monoterapija. Ievérojamas atskiribas
MSL pacientu grupa, salidzinot ar pacientiem multiplas mielomas pétijumos, bija par > 5 % lielaka
hematologisko nevélamo blakusparadibu (neitropénijas, trombocitopénijas, leikopénijas, anémijas,
limfopeénijas), periferas sensoras neiropatijas, hipertensijas, drudza, pneimonijas, stomatita un matu
bojajumu sastopamiba.
Atklatas nevélamas blakusparadibas, kuru sastopamiba bija > 1 %, ar lidzigu vai lielaku sastopamibu
BzR-CAP grupa un ar vismaz iespgjamu vai ticamu c€lonisku saistibu ar BzR-CAP grupas terapijas
sastavdalam, ir noraditas 8. tabula. Tabula ieklautas arT1 BzZR-CAP terapijas grupa atklatas nevélamas
zalu blakusparadibas, kuras, pamatojoties uz vesturiskiem datiem no multiplas mielomas pétfjumiem,
pétnieki atzina par vismaz iesp&jami vai ticami c€loniski saistitam ar bortezomibu.

Turpmak uzskaititas nevélamas blakusparadibas noraditas atbilstosi organu sistému klasifikacijai un
biezumam. Biezuma grupas ir $adas: loti biezi (> 1/10), biezi (no > 1/100 Iidz < 1/10), retak (no

> 1/1000 Iidz < 1/100), reti (no > 1/10 000 Iidz < 1/1000), loti reti (< 1/10 000), nav zinami (nevar
noteikt péc pieejamiem datiem). Katra biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to
nopietnibas samazinajuma seciba. 8. tabula ir izveidota, izmantojot MedDRA 16. redakciju.
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8. tabula.

Nevélamas blakusparadibas pacientiem ar mantijas Siunu limfomu BzR-CAP terapijas

grupd kliniskaja pétijuma

Organu sistemu

kurvja un videnes
slimibas
Kunga-zarnu
trakta traucgumi

Loti biezi

Biezi

klasifikacija Sastopamiba Nevélama blakusparadiba
Infekcijas un Loti biezi Pneimonija*
infestacijas Biezi Sepse (taja skaita septisks Soks)*, herpes zoster (taja skaita
diseminéts un redzes nerva), herpes virusa infekcija*,
bakterialas infekcijas*, augSejo/dzilo elpcelu infekcija*, sénisu
infekcija*, herpes simplex*
Retak B hepatits, infekcija*, bronhopneimonija
Asins un Loti biezi Trombocitopénija*, febrila neitropénija, neitropénija*,
limfatiskas leikopé€nija*, anémija*, limfopenija*
sistémas Retak Pancitopénija*
trauc&jumi
Imiinas sisttmas | Biezi Paaugstinata jutiba*
traucg&jumi Retak Anafilaktiska reakcija
Vielmainas un Loti biezi Samazinata &stgriba
uztures traucgjumi | Biezi Hipokaliémija*, patologisks glikozes limenis asinis*,
hiponatrémija*, cukura diab&ts*, skidruma aizture
Retak Audzgja sabruk$anas sindroms
Psihiskie Biezi Miega traucgjumi*
trauc&jumi
Nervu sistémas Loti biezi Periféra sensora neiropatija, dizestézija*, neiralgija*
traucgjumi Biezi Neiropatijas*, motora neiropatija*, samanas zudums (taja skaita
sinkope), encefalopatija*, periféra sensorimotora neiropatija,
reibonis*, disgeizija*, vegetativa neiropatija
Retak Vegetativas nervu sistémas disbalanss
Acu bojajumi Biezi Redzes traucgjumi*
Ausu un labirinta  Biezi Vertigo*,
bojajumi Retak Dizakiizija (taja skaita troksnis ausis)*, dzirdes traucgjumi (Iidz
kurlumam, to ieklaujot), ausu diskomforts*
Reti Ausu asinosana, vestibularais neironits, ausu slimiba NOS
Sirds funkcijas Biezi Sirds mirgosana (taja skaita priek§kambaru), aritmija*, sirds
traucgjumi mazspéeja (taja skaita kreisa un laba kambara)*, miokarda
i$€mija, sirds kambaru disfunkcija*
Retak Kardiovaskulari trauc€jumi (taja skaita kardiogens Soks)
Asinsvadu Biezi Hipertensija*, hipotensija*, ortostatiska hipotensija
sisteémas
traucgjumi
Elposanas sistémas Biezi Aizdusa*, klepus*, zagas
traucgjumi, kriSu  Retak Akiits respiratora distresa sindroms, plausu embolija,

pneimonits, pulmonala hipertensija, plausu tiiska (taja skaita
akdta)

Sliktas duiSas un vemsanas simptomi*, caureja*, stomatits*,
aizcietgjums

Kunga un zarnu trakta asinosana (taja skaita glotadas
asino$ana)*, védera uzpiiSanas, dispepsija, sapes mutes dobuma
un rikle*, gastrits*, ¢tulas mutes dobuma*, abdominals
diskomforts, disfagija, kunga un zarnu trakta iekaisums*, sapes
veédera (taja skaita ar kunga un zarnu traktu un liesu saistitas
sapes)*, bojajumi mutes dobuma*

Retak

Kolits (taja skaita Clostridium difficile izraisits kolits)*

Aknu un/vai Zults
izvades sistémas
traucgjumi

Biezi

Hepatotoksicitate (tai skaita aknu funkciju traucgjumi)

Retak

Aknu mazspgja

Loti biezi

Matu bojajumi*
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Organu sistemu

klasifikacija Sastopamiba Nevélama blakusparadiba

Adas un zemadas  Biezi Nieze*, dermatits*, izsitumi*

audu bojajumi

Skeleta-muskulu | Biezi Muskula spazmas*, skeleta un muskulu sapes*, sapes

un saistaudu ekstremitaté

sisteémas bojajumi

Nieru un Biezi Urincelu infekcija*

urinizvades

sistémas

traucgjumi

Vispargji Loti biezi Drudzis*, nogurums, asténija

traucgjumi un Biezi Tuska (taja skaita periferiska), drebuli, reakcija injekcijas vieta*,

reakcijas savargums*

ievadiSanas vieta

[zmekl&jumi Biezi Hiperbilirubinémija*, patologisks rezultats proteinu analizés*,
samazinata kermena masa, palielinata kermena masa

*  Apvienots vairak neka viens ieteicamais MedDRA termins.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Herpes zoster virusa reaktivacija

Multipla mieloma

Profilaktiska pretvirusu Iidzek]u lietoSana tika piem&rota 26% pacientu Bz+M+P grupa. Herpes zoster
biezums pacientiem Bz+M+P arstéSanas grupa bija 17% pacientu, kuriem netika piem&rota
profilaktiska pretvirusu lidzeklu nozimesana, salidzinot ar 3% pacientu, kuriem tika piemé&rota
profilaktiska pretvirusu lidzeklu nozimésana.

Mantijas Siunu limfoma

BzR-CAP grupa pretvirusu profilakse tika nozim&tal37 pacientiem no 240 (57 %). Herpes zoster
infekcijas sastopamiba pacientiem BzR-CAP grupa bija 10,7 % pacientu, kuriem netika noziméta
pretvirusu profilakse, un 3,6 % pacientu, kuriem tika noziméta profilakse ar pretvirusu lidzekliem
(skatit 4.4. apakSpunktu).

B virushepatita (BHV) reaktivacija un infekcija

Mantijas Siunu limfoma

HBYV infekcija ar letalu galarezultatu radas 0,8 % (n=2) pacientu bortezomibu nesaturos$as terapijas
grupa (rituksimabs, ciklofosfamids, doksorubicins, vinkristins un prednizons; R-CHOP) un 0,4 %
(n=1) pacientu, kuri sanéma bortezomibu kombinacija ar rituksimabu, ciklofosfamidu, doksorubicinu
un prednizonu (BzR-CAP). Kopgja B hepatita infekcijas sastopamiba pacientiem, Kuri arstéti ar BzR-
CAP vai R-CHOP, bija lidziga (attiecigi 0,8 % un 1,2 %).

Perifera neiropatija kombinétu shemu lietosanas gadijuma

Multipla mieloma

P&tijumos, kuros bortezomibu lietoja ka indukcijas terapiju kombinacija ar deksametazonu (pétijums
IFM-2005-01) un deksametazonu un talidomidu (p&tijums MMY-3010), periféras neiropatijas
sastopamiba kombin&tu shému lietoSanas gadijuma paradita turpmakaja tabula.

9.tabula.  Periferdas neiropatijas sastopamiba indukcijas terapijas laika atbilstosi toksicitatei un
arstesanas partrauksanai periférds neiropatijas dél

IFM-2005-01 MMY-3010
VDDx BzDx TDX BzTDx
(N=239) (N=239) (N=126) (N=130)
PN sastopamiba (%)
Visu pakapju PN 3 15 12 45
> 2. pakapes PN 1 10 2 31
> 3. pakapes PN <1 5 0 5

54



Partrauca lietoSanu PN dg] (%) <1 2 1 5

VDDx = vinkristins, doksorubicins, deksametazons; BzDx = bortezomibs, deksametazons; TDx = talidomids,
deksametazons;

BzTDx = bortezomibs, talidomids, deksametazons; PN = periféra neiropatija

Piezime: perifera neiropatija ietver ieteicamos terminus: periféra neiropatija, periféra motora neiropatija, periféra sensora
neiropatija un polineiropatija.

Mantijas Sanu limfoma
LYM-3002 pétijuma, kura bortezomibu lietoja ar rituksimabu, ciklofosfamidu, doksorubicinu un
prednizonu (R-CAP), periféras neiropatijas sastopamiba kombingtas terapijas grupas noradita tabula.

10. tabula. Periferas neiropatijas sastopamiba LYM-3002 peétijuma atbilstosi toksicitates pakapei un
arstesanas partrauksanai periférds neiropatijas dél

BzR-CAP R-CHOP
(N=240) (N=242)
PN rasanas biezums (%)
Visu pakapju PN 30 29
> 2. pakapes PN 18 9
> 3. pakapes PN 8 4
Partrauca lietoSanu PN dél (%) 2 <1

BzR-CAP= bortezomibs, rituksimabs, ciklofosfamids, doksorubicins un prednizons; R-CHOP= rituksimabs,
ciklofosfamids, doksorubicins, vinkristins un prednizons; PN = perifériska neiropatija.

Periferia neiropatija apvieno $adus ieteicamos terminus: periféra sensora neiropatija, periféra neiropatija, periféra motora
neiropatija un periféra sensomotora neiropatija.

Gados vecaki pacienti ar MSL

42,9% un 10,4% pacientu BzR-CAP grupa bija attiecigi 65-74 gadi un > 75 gadi. Lai arT 75 gadus
veciem un vecakiem pacientiem gan BzZR-CAP, gan R-CHOP bija sliktaka panesamiba, smagu
nevélamu blakusparadibu raditajs BzR-CAP grupa bija 68%, salidzinot ar 42% R-CHOP grupa.

Nozimigas drosuma profila atskiribas subkutani un intravenozi lietotas bortezomiba monoterapijas
gadijuma

Il fazes pétijuma pacientiem, kuriem bortezomibu lietoja subkutani, salidzinot ar intravenozu
lietoSanu, ar arstéSanu saistitu 3. vai augstakas pakapes toksicitates nevélamo blakusparadibu
sastopamiba bija par 13% mazaka, savukart bortezomiba lietosanas partraukSanas gadijumu
sastopamiba bija par 5% mazaka. Kopgja caurejas, kunga-zarnu trakta un védersapju, asténisku
stavoklu, augsgjo elpcelu infekciju un perifeéras neiropatijas gadijumu sastopamiba subkutanas
terapijas grupa bija par 12-15% mazaka neka intravenozas terapijas grupa. Turklat 3. vai augstakas
pakapes periferas neiropatijas sastopamiba subkutanas terapijas grupa bija par 10% mazaka neka
intravenozas terapijas grupa, bet arst€Sanas partrauksanas raditajs periferas neiropatijas dél subkutanas
terapijas grupa bija par 8% mazaka neka intravenozas terapijas grupa.

Sesiem procentiem pacientu radas lokala reakcija pec subkutanas lietoSanas, lielakoties apsartums. Ta
izzuda vidgji 6 dienu laika, un diviem pacientiem bija nepiecieSams mainit devu. Diviem pacientiem
(1%) bija smagas reakcijas; 1 gadijuma ta bija nieze un vél 1 — apsartums.

Ar arst€Sanu saistitu naves gadijumu sastopamiba bija 5% subkutanas terapijas grupa un 7%
intravenozas terapijas grupa. Ar “progres€josu slimibu” saistitu naves gadijumu sastopamiba bija 18%
subkutanas terapijas grupa un 9% intravenozas terapijas grupa.

Atkartota terapija pacientiem ar multiplas mielomas recidivu

P&tijuma, kura atkartota bortezomiba terapija bija ordinéta 130 pacientiem ar multiplas mielomas
recidivu, kuriem péc bortezomibu saturosas shémas lietosanas bijusi vismaz dalgja atbildes reakcija,
visbiezakas visu smaguma pakapju nevélamas blakusparadibas (novérotas vismaz 25% pacientu) bija
trombocitopenija (55), neiropatija (40%), aneémija (37%), caureja (35%) un aizciet&jums (28%). Visu
smaguma pakapju periféra neiropatija un vismaz 3. pakapes periféra neiropatija ir noveérota attiecigi
40% un 8,5% pacientu.
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Zinosana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad¢jadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoS$anas sistémas kontaktinformaciju.

4,9. PardozeSana

Pacientiem, kuriem deva vairak ka divas reizes parsniedza ieteicamo devu, novéroja akiitu
simptomatisku hipotensiju un trombocitop€niju ar letalu iznakumu. Par preklmiskajiem
kardiovaskularas sistémas droSuma farmakologiskajiem pétijumiem skatit 5.3. apakSpunkta.

Bortezomiba pardozgSanas gadijuma nav specifiska antidota. Pardozg€Sanas gadijuma pacientam
jauztur dzivibai svarigas funkcijas un janozimée atbilstoSa papildterapija asinsspiediena uzturéSanai
(pieméram, skidrums, presori, un/vai inotropie lidzekli) un kermena temperattiras saglabasanai (skatit
4.2. un 4.4. apakspunktu).

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzeju lidzekli, citi pretaudzgju lidzekli, ATK kods: LO1XGO1..

Darbibas mehanisms

Bortezomibs ir proteasomu inhibitors. Tas ir speciali izstradats, lai inhib&tu ziditaju §tinu 26S
proteasomas himotripsinam Iidzigo darbibu. 26S proteasoma ir liels proteina komplekss, kas sadala
ubikvitin€tus protetnus. Ubikvitina proteasomas darbibas mehanismam ir btiska nozime specifisku
proteInu apmaina, tadéjadi uzturot hemostazi Stinas. 26S proteasomas inhibicija novers So merka
proteolizi un ietekmé daudzas signalu kaskades §iina, tad&jadi izraisot véza $tinu bojaeju.

Bortezomibs ir izteikti selektivs pret proteasomu. 10 uM koncentracija bortezomibs neinhib& nevienu
no daudzajiem receptoriem un pieminétajam proteazeém un ir vairak ka 1500 reizes selektivaks pret
proteasomu neka pret nakoso vispiemérotako enzimu. Proteasomas inhibicijas kinétiku izveértgja in
vitro, un bortezomibam novéroja sp&ju atdalities no proteasomas ar ty, 20 miniites, demonstréjot, ka
proteasomas inhibicija ar bortezomibu ir atgriezeniska.

Bortezomiba medi&ta proteasomu inhibicija iedarbojas uz véza stinam vairakos veidos, ieskaitot, bet
neaprobeZojoties tikai ar regul&joso proteinu izmainam, kas kontrolg Stinas cikla attistibu un kodola
faktora kappa B (NF-kB) aktivaciju. Proteasomas inhibicija izraisa $tinas cikla apstaSanos un apoptozi.
NF-kB ir transkripcijas faktors, kura aktivacija ir nepiecieSama vairakiem tumorogenézes aspektiem,
ieskaitot $tinu aug8anu un izdzivo$anu, angiogenézi, mijiedarbibu starp $inam un metastazém.
Mielomas gadijuma bortezomibs ietekmé mielomas $tinu sp&ju mijiedarboties ar kaulu smadzenu

mikrovidi.

Eksperimenti liecina, ka bortezomibs citotoksiski iedarbojas uz dazadam v&za §inam un ka véza $iinas
ir jutigakas pret proteasomu inhibicijas proapoptotisko iedarbibu neka normalas Stinas. Bortezomibs
samazina audzgja augSanu in vivo daudzos prekliniskajos audz&ju modelos, ieskaitot multiplo
mielomu.

In vitro, ex vivo un dzivnieku modelos iegiitie bortezomiba dati, liecina, ka tas pastiprina osteoblastu
diferenciaciju un aktivitati, ka arT nomac osteoklasta funkciju. Sada iedarbibas noverota ar
bortezomibu arstétiem pacientiem ar progresg€josu osteolitisku multiplas mielomas formu.

Kliniska efektivitate ieprieks nearstétas multiplas mielomas gadijuma
Prospektivs III fazes, starptautisks, randomizéts (1:1), atklats kliniskais p&tijums (MMY-3002

VISTA), kura piedalijas 682 pacienti, tika veikts, lai noskaidrotu, vai bortezomibs (1,3 mg/m?, injic&ts
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intravenozi) kombinacija ar melfalanu (9 mg/m?) un prednizonu (60 mg/m?) uzlabo laiku lidz slimibas
progresgsanai (time to progression-TTP), salidzinot ar melfalanu (9 mg/m?) un prednizonu (60 mg/m?)
pacientiem ar iepriek$ nearstétu multiplo mielomu. Arsté3ana tika veikta maksimali 9 ciklus (apm&ram
54 nedglas) un tika partraukta agrak slimibas progresé$anas vai nepanesamas toksicitates del. Pacientu
medianais vecums $aja pétjjuma bija 71 gads, 50% bija viriesi, 88% bija baltas rases parstavji, un
medianais funkcionala stavokla skalas raditajs péc Karnovska (Karnofsky) pacientiem bija 80.
IgG/IgA/vieglo kézu mieloma pacientiem bija 63%/25%/8% gadijumu, medianais hemoglobina
Iimenis bija 105 g/1, un vidgjais trombocTtu skaits bija 221,5 x 10%1. Lidzigam pacientu Tpatsvaram
kreatinina limenis bija <30 ml/min (3% katra grupa).

Ieprieksnoteiktas starpposmu analizes laika primarais mérka kriterijs, laiks 11dz slimibas progresé$anai,
tika sasniegts, un pacientiem M+P grupa tika piedavata arst€Sana ar Bz+M+P. Medianais noverosanas
laiks bija 16,3 ménesi. P&€d&jo jaunako informaciju par dzivildzi ieguva, veicot vid&ji 60,1 ménesi ilgu
novéro$anu. Neraugoties uz turpmako terapiju, tostarp arT ar shémam, kas ietvéra bortezomibu,
novérotais statistiski nozimigais ieguvums attieciba uz dzivildzi bija par labu Bz+M+P terapijas grupai

(RA =0,695; p = 0,00043). Bz+M+P terapijas grupa mediana dzivildze bija 56,4 ménesi
salidzinajuma ar 43,1 ménesi M+P terapijas grupa. Efektivitates rezultati sniegti 11. tabula.

11. tabula. Efektivitates rezultati pec dzivildzes galigas analizes VISTA pétijuma

Efektivitates merka Kriterijs Bz+M+P M+P
n=344 n=338

Laiks Iidz slimibas progreséSanai

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

Medianais? (95% TI) 20,7 ménesi 15,0 ménesi
(17,6; 24,7) (14,1; 17,9

Riska attieciba® 0,54

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

p vertiba® 0,000002

Dzivildze bez slimibas progreséSanas

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

Medianais? (95% TI) 18,3 ménesi 14,0 ménesi
(16,6; 21,7) (11,1; 15,0

Riska attieciba® 0,61

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

p vértiba® 0,00001

Kopgja dzivildze*

Gadijumi (nave) n (%) 176 (51,2) 211 (62,4)

Medianais? 56,4 ménesi 43,1 ménesis

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

Riska attieciba® 0,695

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

p vertiba® 0,00043

Atbildes reakcijas raditajs n=337 n=331

populacija® n=668

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

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

nCR n (%) 51 0

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

p vértiba® < 10-%°

Seruma M-proteina daudzuma samazinasanas n=336 n=331

populacija® n=667

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

Laiks Iidz pirmajai atbildes reakcijai CR + PR

Medianais 1,4 ménesi | 4,2 ménesi

Medianais® atbildes reakcijas ilgums

CR' 24,0 ménesi 12,8 ménesi

CR + PRf 19,9 meénesi 13,1 ménesi
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Laiks Iidz nakamai terapijai
Gadijumi n (%) 224 (65,1) 260 (76,9)

Medianais? 27,0 ménesi 19,2 meénesi
(95% TI) (24,7,31,1) (17,0, 21,0)

Riska attieciba® 0,557
(95% TI) (0,462; 0,671)

p vertiba® < 0,000001

a
b

Kaplana-Meiera vertgéjums.

Riska attiecibas vertgjums pamatojas uz Cox proporcionala riska modeli, kas pielagots stratifikacijas faktoriem: p2-
mikroglobulinam, albuminam un regionam. Riska attieciba, kas mazaka par 1, liecina par Bz+M+P prieksrocibu.
Nominala p vertiba pamatojas uz stratificétu log-rank testu, kas pielagots stratifikacijas faktoriem: f2-mikroglobulinam,
albuminam un regionam.

p vertiba atbildes reakcijas raditajam (CR + PR) no Cochran-Mantel-Haenszel hi kvadrata testa, kas pielagots
stratifikacijas faktoriem.

CR = (complete response) pilniga atbildes reakcija, PR = (partial response) dal&ja atbildes reakcija. EBMT kritérijs.
9 Visi randomizétie pacienti ar sekretoru slimibu.

*  Jaunakie dati par dzivildzi, pamatojoties uz vidgji 60,1 ménesi ilgu novérodanu.

TI = ticamibas intervals.

Asinsrades cilmes Siinu transplantacijai pieméroti pacienti

Divi randomizgti, atklati, daudzcentru 3. fazes pétijumi (IFM-2005-01, MMY-3010) veikti, lai
pieraditu bortezomiba lietoSanas droSumu un efektivitati dubultas un triskarsas kombinacijas ar citiem
kimijterapijas Iidzekliem indukcijas terapijas veida pirms cilmes $tinu transplantacijas pacientiem,
kuriem iepriek§ multipla mieloma nav arstéta.

P&tijuma IFM-2005-01 bortezomibu kombinacija ar deksametazonu [BzDX, n=240] salidzinaja ar
vinkristinu-doksorubicinu-deksametazonu [VDDX, n=242]. Pacienti BzDx grupa sanéma Cetrus

21 dienas ciklus, kas katrs sastavéja no bortezomiba (1,3 mg/m?, ievadita intravenozi divreiz nedéla 1.,
4., 8.un 11. diena) un perorala deksametazona (40 mg diena no 1. Iidz 4. dienai un no 9. lidz 12.
dienai 1. un 2. cikla un no 1. Iidz 4. dienai 3. un 4. cikla).

Autologu cilmes $tinu transplantus sanéma 198 (82%) un 208 (87%) attiecigi VDDx un BzDx grupas
pacienti. Vairumam pacientu bija veikta viena transplantacijas procediira. Pacientu demografiskie un
sakotngjie slimibas raksturlielumi abas arstésanas grupas bija lidzigi. Medianais pacientu vecums
pétijuma bija 57 gadi, 55% bija viriesi, un 48% pacientu bija augsta riska citogenetika. Medianais
arstéSanas ilgums bija 13 nedelas VDDx grupa un 11 ned€las BzDx grupa. Medianais ciklu skaits, ko
sanéma abas grupas, bija 4 cikli.

Primarais efektivitates merka kriterijs bija atbildes reakcijas raditajs pec indukcijas (CR+nCR).
Statistiski nozimiga CR+nCR atskiriba tika novérota par labu bortezomiba kombinacijai ar
deksametazonu. Sekundarais efektivitates merka kritérijs bija atbildes reakcijas raditaji pec
transplantacijas (CR+nCR, CR+nCR+VGPR+PR), dzivildze bez slimibas progreseésanas un kopg&ja
dzivildze. Galvenie efektivitates rezultati paraditi 12. tabula.

12. tabula. Efektivitates rezultati IFM-2005-01pétijuma

Merka kriteriji BzDx VDDx TA; 95% TI; P vertiba?

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

RR (péc indukcijas)

*CR+nCR 14,6 (10,4, 19,7) 6,2 (3,5, 10,0) 2,58 (1,37, 4,85); 0,003
CR+nNCR+VGPR+PR % 77,1 (71,2, 82,2) 60,7 (54,3, 66,9) 2,18 (1,46, 3,24); < 0,001
(95% TI)

RR (péc transplanticijas)®

CR+nCR 37,5 (31,4, 44,0) 23,1 (18,0, 29,0) 1,98 (1,33, 2,95); 0,001
CR+nCR+VGPR+PR % 79,6 (73,9, 84,5) 74,4 (68,4, 79,8) 1,34 (0,87, 2,05); 0,179
(95% TI)
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TI = ticamibas intervals; CR = pilniga atbildes reakcija; nCR = (near complete response) gandriz pilniga atbildes reakcija;
ITT = (intent to treat) populacija, kurai paredzgta arstesana; RR = (response reate) atbildes reakcijas raditajs; Bz =
bortezomibs; BzDx = bortezomibs, deksametazons; VDDx = vinkristins, doksorubicins, deksametazons; VGPR = (very good
partial response) loti laba dal&ja atbildes reakcija; PR = dalgja atbildes reakcija; [A=izredZu attieciba.

“ Primarais mérka kritérijs.

& Ar atbildes reakcijas sastopamibu saistito IA pamato Mantel-Haenszel parastas riska attiecibas aprékins péc

stratificEtajam tabulam. P vértibas noteiktas ar Cochran-Mantel-Haenszel testa rezultatiem.

Attiecas uz atbildes reakciju péc otras transplantacijas individiem, kuri sanémusi otru transplantu (42/240 [18% ]
BzDx grupa un 52/242 [21%] VDDx grupa).
Piezime: TA > 1 liecina par Bz saturo$as indukcijas terapijas prieksrocibu.

Pétijuma MMY-3010 indukcijas terapiju ar bortezomibu apvienojuma ar talidomidu un
deksametazonu [BzTDx, n=130] salidzinaja ar talidomidu-deksametazonu [TDx, n=127]. Pacienti
BzTDx grupa sanéma sesus 4 nedélu ciklus, kas katrs sastavéja no bortezomiba (1,3 mg/m?, ievadita
divreiz nedéla 1., 4., 8. un 11. diena, péc tam ievérojot 17 dienu miera periodu no 12. lidz 28. dienai),
deksametazona (40 mg iekskigi no 1. lidz 4. dienai un no 8. Iidz 11. dienai) un talidomida (lietota
iekskigi pa 50 mg diena 1. - 14. diena, devu palielinot lidz 100 mg 15. - 28. diena un p&c tam lidz
200 mg diena).

Vienu autologu cilmes $tinu transplantu bija sanémusi attiecigi 105 (81%) un 78 (61%) BzTDx un
TDx grupas pacienti. Pacientu demografiskie un sakotngjie slimibas raksturlielumi abas arstéSanas
grupas bija Iidzigi. Pacientiem BzTDx un TDx grupa medianais vecums bija attiecigi 57 un 56 gadi,
99% un 98% pacientu bija baltas rases parstavji un 58% un 54% bija virieSi. BZTDX grupa 12%
pacientu bija citogenétiski klasificéti ka pacienti ar augstu risku, salidzinot ar 16% pacientu TDx
grupa. Terapijas medianais ilgums bija 24,0 ned€las, un medianais terapijas ciklu skaits bija 6,0,
turklat visas terapijas grupas tas bija vienads.

Petfjuma primarie efektivitates merka kriteriji bija peécindukcijas un pectransplantacijas atbildes
reakcijas raditaji (CR+nCR). Statistiski nozimigu CR+nCR atskiribu noveroja par labu grupai, kura
bortezomibs bija kombinéts ar deksametazonu un talidomidu. Sekundarais efektivitates mérka kriterijs
bija dzivildze bez slimibas progreséSanas un kopgja dzivildze. Galvenie efektivitati raksturojosie
rezultati paraditi 13. tabula.

13. tabula. Efektivitates rezultati MMY-3010 pétijuma

Merka Kriteriji BzTDx TDx IA; 95% TI; P vértiba?
MMY-3010 N=130 N=127

(ITT populacija) (ITT populacija)
*RR (péc indukcijas)
CR+nCR 49,2 (40,4, 58,1) 17,3 (11,2, 25,0) 4,63 (2,61, 8,22); < 0,0012
CR+nCR +PR % (95% TI) 84,6 (77,2, 90,3) 61,4 (52,4, 69,9) 3,46 (1,90, 6,27); < 0,0012
*RR (péc transplantacijas)
CR+nCR 55,4 (46,4, 64,1) 34,6 (26,4, 43,6) 2,34 (1,42, 3,87); 0,0012
CR+nCR +PR % (95% TI) 77,7 (69,6, 84,5) 56,7 (47,6, 65,5) 2,66 (1,55, 4,57); < 0,0012

TI — ticamibas intervals; CR — pilniga atbildes reakcija; nCR — gandriz pilniga atbildes reakcija; ITT = populacija, kurai
paredz@ta arstéSana; RR = atbildes reakcijas raditajs; Bz — bortezomibs; BzTDx — bortezomibs, talidomids, deksametazons;
TDx — talidomids, deksametazons; PR — dal&ja atbildes reakcija; IA — izredzu attieciba.

* Primarais mérka kriterijs.

& Ar atbildes reakciju saistito IA pamato Mantel-Haenszel parastas riska attiecibas aprékins péc stratificétajam tabulam.
P veértibas noteiktas ar Cochran-Mantel-Haenszel testu.

Piebilde: 1A > 1 norada uz Bz saturo$as indukcijas terapijas shémas prieksrocibam.

Kliniska efektivitate recidivéjosas vai refraktaras multiplas mielomas gadijuma

2 petijumos: 111 fazes randomizgeta, salidzinosa pétijuma (APEX) ar deksametazonu (Dex)

669 pacientiem ar recidivéjosu vai refraktaru multiplo mielomu, kuri ieprieks sanéma 1 — 3 terapijas
kursus, un II fazes pétijuma ar vienu pacientu grupu, kura tika ieklauti 202 pacienti ar recidivéjoSu un
refraktaru multiplo mielomu, kuri ieprieks san€ma vismaz 2 terapijas kursus un kuriem pedgja
terapijas kursa laika slimiba progreséja.

111 fazes pétijuma terapija ar bortezomibu, salidzinot ar deksametazonu, nodrosingja butiski ilgaku
remisijas laiku, bttiski garaku dzivildzi un bitiski augstakus atbildes reakcijas raditajus (skatit
14. tabulu) visiem pacientiem, ka ar pacientiem, kuri ieprieks sanema 1 arstéSanas kursu. leprieks
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planotas starpposma analizes rezultata arstéSana deksametazona grupa péc datu uzraudzibas komitejas
ieteikumiem tika aptur€ta un visiem pacientiem, kurus randomizgja terapijai ar deksametazonu,
piedavaja terapiju ar bortezomibu, neatkarigi no slimibas stavokla. Agrinas terapijas nomainas
rezultata izdzivojoSo pacientu medianais noveérosanas laiks bija 8,3 ménesi. Gan pacientiem, kuri bija

refraktari pret ped€jo iepriekse€jas terapijas kursu, gan pacientiem, kuriem refraktaritati nenovéroja,
kopgja dzivildze bija butiski garaka un atbildes reakcijas raditajs butiski augstaks bortezomiba grupa.

No 669 pacientiem, kuri bija ieklauti p&tijuma, 245 (37%) bija 65 gadus veci vai vecaki. Atbildes
reakcijas raditaji, ka arT TTP neatkarigi no vecuma bija butiski labaki bortezomiba grupa. Neatkarigi
no sakotng&ja .-mikroglobulinu Itmena visi efektivitates raditaji (laiks Iidz slimibas progresésanai,
kopgja dzivildze, ka arT atbildes reakcijas raditaji) bortezomiba grupa bitiski uzlabojas.

II fazes petijuma refraktaraja populacija atbildes reakciju noteica neatkariga revizijas komiteja
atbilstosi Eiropas Kaulu smadzenu transplantacijas grupas (European Bone Marrow Transplant
Group) atbildes reakcijas kriterijiem. Visu pétijuma ieklauto pacientu mediana dzivildze bija

17 ménesi (robezas no < 1 Iidz 36 un vairak ménesiem). ST dzivildze bija lielaka par mediano 6 —

9 ménesu dzivildzi, ko prognozgja kliniskie p&tnieki I1dziga pacientu populacija. Daudzfaktoru analizeé
atbildes reakcija nebija atkariga no mielomas tipa, funkcionala stavokla, 13. hromosomas delécijas
stavokla, ieprieksgjo terapijas kursu veida un skaita. Pacientiem, kuri iepriek§ sanéma 2 — 3 arstesanas
kursus, atbildes reakcijas raditajs bija 32% (10/32) un pacientiem, kuri iepriek§ sanéma vairak par

7 arstéSanas kursiem, atbildes reakcijas raditajs bija 31% (21/67).

14. tabula. Slimibas rezultatu apkopojums Il fazes (APEX) un Il fazes pétijumos

111 faze 111 faze 111 faze 11 faze
>2
- —_— 1 ieprieksejas > 1 iepriekséjas e ..
Visi pacienti arstéSanas kurss arsteSanas kurss Lelﬁ)lrsl?ksejle
Laika atkarigi Bz Dex Bz Dex Bz Dex Bz
notikumi n=3332 n=3362 n=132?2 n=1192 n=200? n=2172 n=202?2
TTP, dienas 189P 106° 212¢ 169¢ 148P 87° 210
[95% TI] [148,211] |[86,128]] [188,267] [[105,191] [129,192] [[84,107]| [154, 281]
1 gada dzivildze, % 804 664 89d 72¢ 73 62 60
[95% TI] [74,85] [59,72] [82,95] [62,83] [64,82] [53,71]
Vislabaka atbildes Bz Dex Bz Dex Bz Dex Bz
reakcija (%) n=315°¢ n=312¢ n=128 n=110 n=187 n=202 n=193
CR 20 (6)° 2 (<1)P 8 (6) 2(2) 12 (6) 0 (0) (4)**
CR +nCR 41 (13)° 5 (2)° 16 (13) 4 (4) 25 (13) 1(<1) (10)**
b 56 q 29 b 27 o
CR+nCR+PR 121 (38) (18)° 57 (45) (26)° 64 (34) (13)° 27)
CR + nCR+ 108 o
PREMR 146 (46) (35) 66 (52) 45 (41) 80 (43) 63 (31) (35)
Medianais ilgums 169 189 126 -
Dienas (ménesi) 242 (8,0) (5.6) 246 (8,1) 6.2) 238 (7,8) (4.1) 385
Laiks lidz atbildes
reakcijai 43 43 44 46 41 27 38*
CR + PR (dienas)

ITT = populacija, kurai paredzeta arstesana.

(S

p vertiba stratificéta log rank testa; analize p&c terapijas kursa izslédz stratifikaciju p&c terapijas véstures; p<0,0001.

o

Atbildes populacija ietver pacientus ar sakotn&ji noveért€jamu slimibu, kas sanémusi vismaz 1 pétijuma zalu devu.

p veértibas Cochran-Mantel-Haenszel hi kvadrata testa, kas korigéts attieciba uz stratifikacijas faktoriem; analize péc
terapijas kursa izslédz stratifikaciju p&c terapijas vestures.

* CR+PR+MR **CR=CR, (IF-); nCR=CR (IF+).

TTP = laiks Iidz slimibas progresgsanai.

Tl = ticamibas intervals.

Bz = bortezomibs; Dex = deksametazons.

CR = pilniga atbildes reakcija, nCR = gandriz pilniga atbildes reakcija.

PR = dal&ja atbildes reakcija; MR = minimala atbildes reakcija.
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II fazes pétijuma pacienti, kuri, lietojot bortezomiba monoterapiju, nesasniedza optimalu atbildes
reakciju, var€ja sanemt lielu deksametazona devu kopa ar bortezomibu (skatit 9. tabulu).

Atbilstosi protokolam pacienti vargja sanemt deksametazonu, ja nebija optimalas atbildes reakcijas uz
bortezomiba monoterapiju. Kopuma 74 pacientiem tika noziméts deksametazons kombinacija ar
bortezomibu. 18% pacientu ar kombin&to terapiju sasniedza vai uzlaboja atbildes reakciju [MR
(11%) vai PR (7%)].

Subkutani lietota bortezomiba kliniska efektivitate pacientiem ar recidivéjosu/refraktaru multiplo
mielomu

Atklata, randomizeta 111 fazes lidzvertiguma pétijuma tika salidzinata subkutani un intravenozi lietota
bortezomiba efektivitate un droSums. Saja pétijuma piedalijas 222 pacienti ar recidivéjosu/refraktaru
multiplo mielomu, kuri tika randomizéti attieciba 2:1, lai 8 ciklus sanemtu 1,3 mg/m? bortezomibu
subkutani vai intravenozi. Pacientiem, kuriem netika panakta optimala atbildes reakcija (mazak neka
pilniga atbildes reakcija [CR]) uz bortezomiba monoterapiju, péc 4 cikliem bija atlauts lietot
deksametazonu — 20 mg bortezomiba lietoSanas diena un nakamaja diena. No p&tijuma tika izslegti
pacienti, kuriem petijuma sakuma bija >2. pakapes perifera neiropatija vai trombocTtu skaits

<50 000/ul. Kopuma atbildes reakciju bija iesp&jams noveértét 218 pacientiem.

Saja pétijuma tika sasniegts primarais lidzvértiguma mérkis, vértgjot atbildes reakcijas raditaju
(CR+PR) péc 4 cikliem, kuru laika monoterapijas veida subkutani vai intravenozi lietoja bortezomibu;
Sis raditajs abas grupas bija 42%. Lidzigus rezultatus grupas, kuras zales lietoja subkutani un
intravenozi, konstatgja, arT vért&jot sekundaros efektivitates kriterijus, kas bija saistiti ar atbildes
reakciju un laiku 1idz notikumam (15. tabula).

15. tabula. Efektivitates analizes datu kopsavilkums, vértéjot subkutanu un intravenozu bortezomiba

lietosanu
bortezomiba intravenozas bortezomiba subkutanas

lietoSanas grupa lietoSanas grupa
Populacija, kura bija iespéjams novertet n=73 n=145
atbildes reakciju
Atbildes reakcijas raditajs péc 4 cikliem,
n (%)
ORR (CR+PR) 31 (42) 61 (42)
p-vértiba? 0,00201
CRn (%) 6 (8) 9 (6)
PR n (%) 25 (34) 52 (36)
nCR n (%) 4 (5) 9 (6)
Atbildes reakcijas raditajs péc 8 cikliem,
n (%)
ORR (CR+PR) 38 (52) 76 (52)
p-vertiba? 0,0001
CRn (%) 9(12) 15 (10)
PR n (%) 29 (40) 61 (42)
nCR n (%) 7 (10) 14 (10)
Populacija, kurai paredzéta arstesana® n=74 n=148
TTP, ménesi 9,4 10,4
(95 % TI) (7,6, 10,6) (8,5, 11,7)
Riska attieciba (95% TI)° 0,839 (0,564, 1,249)
p vértiba® 0,38657
Dzivildze bez slimibas progresésanas,
ménesi 8,0 10,2
95% TI) (6,7,9,8) (8,1,10,8)
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Riska attieciba (95% TI)° 0,824 (0,574, 1,183)

p vertiba (d) 0,295

Visparejas 1 gada dzivildzes raditaji (%)° 76,7 72,6
(95% TI) (64,1, 85,4) (63,1, 80,0)
a

p vertiba attiecas uz vismaz lidzvértigas iedarbibas hipotgzi par to, ka subkutanas ievadiSanas grupa saglabajas vismaz
60% no atbildes reakcijas raditaja intravenozas ievadiSanas grupa.

222 individi tika iesaistiti petijuma; 221 individs tika arstéts ar bortezomibu.

Riska attiecibas vertéjums pamatojas uz Cox modeli, kas pielagots stratifikacijas faktoriem: ISS pakapei un ieprieks&jo
shému skaitam.

Log rank tests, kas pielagots stratifikacijas faktoriem: ISS pakapei un iepriek$&jo shemu skaitam.

Medianais novérosanas ilgums bija 11,8 ménesi.

Bortezomiba kombineta terapija ar pegilétu liposomalo doksorubicinu (pétijums DOXIL-MMY-3001)
III fazes, randomizgts, paral€lu grupu, atklats. daudzcentru p&tijums veikts, iesaistot 646 pacientus, lai
salidzinatu bortezomiba un pegil&ta liposomala doksorubicina drosumu un efektivitati ar bortezomiba
monoterapiju pacientiem ar multiplo mielomu, kuri san€musi vismaz 1 ieprieksgju terapiju un kuriem
slimiba neprogresgja, lietojot antraciklinu saturosu terapiju. Primarais efektivitates mérka kriterijs bija
TTP, bet sekundarie efektivitates mérka kriteriji bija OS un ORR (CR+PR), izmantojot Eiropas Asins
un kaulu smadzenu transplantacijas grupas (European Group for Blood and Marrow Transplantation,
EBMT) kritérijus.

Protokola defingta starpposma analize (pamatojoties uz 249 TTP gadijumiem) bija iemesls
efektivitates petijuma priekslaicigai partrauksanai. Saja starpposma analize konstatgja TTP riska
samazinasanos par 45 % (95 % TI; 29-57 %, p < 0,0001) pacientiem, kuri tika arst&ti ar kombin&tu
bortezomiba un pegiléta liposomala doksorubicina terapiju. Pacientiem, kuri sanéma bortezomiba
monoterapiju, TTP mediana bija 6,5 ménesi, bet pacientiem, kuri sanéma bortezomibu un pegil&tu
liposomalo doksorubicinu, ta bija 9,3 ménesi. Lai gan Sie nebija galigie rezultati, tie veidoja protokola
noteikto galigo analizi.

Galiga OS analize, kas tika veikta pec vidgja, 8,6 gadu ilga noverosanas perioda, neuzradija nozimigu
OS atskiribu starp abam terapijas grupam. Videja OS bija 30,8 menesi (95% TI; 25,2-36,5 menesi)
pacientiem bortezomib monoterapijas grupa un 33,0 ménesi (95% TT; 28,9-37,1 ménesi) pacientiem
bortezomib un pegiléta liposomala doksorubicina kombinétaja terapijas grupa.

Bortezomiba kombineta terapija ar deksametazonu

Ta ka bortezomibs un bortezomibs kombinacija ar deksametazonu nav tiesi salidzinats, pacientiem ar
progresgjosu multiplo mielomu, tika veikta statistiski saskanotu paru analize, lai salidzinatu rezultatus
nerandomiz&taja grupa, kura bortezomibu lietoja kombinacija ar deksametazonu (II fazes, atklats
petljums MMY-2045), ar rezultatiem bortezomiba monoterapijas grupas dazados III fazes,
randomizg&tos petijumos (M34101-039 [APEX] un DOXIL MMY-3001) tadas pasas indikacijas
gadijuma.

Saskanotu paru analize ir statistikas metode, ar kuras palidzibu pacientus arstéSanas grupa (piem.,
bortezomiba kombinacija ar deksametazonu) un pacientus salidzinajuma grupa (piem., bortezomiba)
padara salidzinamus attieciba uz jaucgjfaktoriem, veidojot individualus p&tamo personu parus. Tas
samazina noveroto jaucgjfaktoru ietekmi, nosakot arstésanas ietekmi un izmantojot nerandomizgtus
datus.

Tika identificéti simts divdesmit septini saskanoti pacientu pari. Saja analizé konstatéja ORR
uzlabosanos (CR+PR) (izredzu attieciba 3,769; 95 % TI 2,045-6,947; p < 0,001), PFS (riska attieciba
0,511; 95 % TI 0,309-0,845; p=0,008), TTP (riska attieciba 0,385; 95 % TI1 0,212-0,698; p=0,001)
raditaji, lietojot bortezomibu kombinacija ar deksametazonu, salidzinajuma ar bortezomiba
monoterapiju.

Pieejama informacija par atkartotu arstéSanu ar bortezomibu multiplas mielomas recidivu gadijumos ir
ierobezota. II fazes petijums MMY-2036 (RETRIEVE) bija vienas grupas, atklats petijums, kas tika
veikts, lai noteiktu efektivitati un droSumu, arstéjot ar bortezomibu atkartoti. Viens simts trisdesmit
pacienti (> 18 gadu vecuma) ar multiplo mielomu (n = 130), kuriem ieprieks bijusi vismaz dalgja
atbildes reakcija uz bortezomibu saturo$u shému, tika arstéti lidz slimibas progresésanai. Vismaz seSus
meénesus pec iepriekseja terapijas kursa tika sakta bortezomiba lietosana pedgja panesama deva

(1,3 mg/m? (n = 93) vai < 1,0 mg/m? (n = 37)). To ievadija ik p&c trim nedélam 1., 4., 8. un 11. diena,
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ne vairak ka astonos ciklos vai nu monoterapijas veida vai kombinacija ar deksametazonu atbilstosi
standartterapijas prasibam. 1. cikla deksametazonu kombinacija ar bortezomibu lietoja 83 pacienti, un
vel 11 pacienti deksametazonu sanéma bortezomibu atkartota kursa laika.

Primarais mérka kriterijs bija vislabaka apstiprinata atbildes reakcija uz atkartotu arstéSanu, vertgjot
peéc EBMT kriterijiem. Kopg€jais atkartotas arst€Sanas izraisitas vislabakas atbildes reakcijas

(CR + PR) raditajs 130 pacientiem bija 38,5% (95% TI1 30,1-47,4).

Kliniska efektivitate iepriek$ nearstétas mantijas $tinu limfomas (MSL) terapija

LYM-3002 pétijums bija 3. fazes, randomizgts, atklats p&tijums, kura salidzinaja bortezomiba,
rituksimaba, ciklofosfamida, doksorubicina un prednizona kombinacijas (BzR-CAP; n=243)
efektivitati un droSumu ar rituksimaba, ciklofosfamida, doksorubicina, vinkristina un prednizona
kombinacijas (R-CHOP; n=244) efektivitati un droSumu pieaugusiem pacientiem ar ieprieks nearstetu
(IL, 11 vai IV stadijas) MSL. Pacienti BzZR-CAP terapijas grupa sanéma bortezomibu (1,3 mg/m? 1.,
4., 8., 11. diena, zalu nelietoSanas periods — no 12. lidz 21. dienai); rituksimabu 375 mg/m? intravenozi
1. diena; ciklofosfamidu 750 mg/m? intravenozi 1. diena; doksorubicinu 50 mg/m? intravenozi 1. diena
un prednizonu 100 mg/m? iekskigi bortezomiba terapijas 21 dienas cikla 1. -5. diena. Pacientiem,
kuriem atbildes reakcija uz terapiju pirmo reizi tika dokumentgta 6. cikla, tika noziméti vel divi
papildu terapijas cikli.

Primarais efektivitates merka kriterijs bija dzivildze bez slimibas progreséSanas (PFS), pamatojoties uz
neatkarigas parskata komitejas (IRC-Independent Review Committee) novértéjumu. Sekundarie mérka
kritériji bija laiks 11idz slimibas progresésanai (TTP), laiks Iidz nakamajai limfomas terapijai (time to
next anti-lymphoma treatment-- TNT), starplaika bez terapijas ilgums (treatment free interval- TFI),
kopgjais atbildes reakcijas raditajs (overall response rate - ORR) un pilnigas reakcijas (complete
response -CR/CRu) raditajs, kop€ja dzivildze (overall survival - OS) un atbildes reakcijas ilgums.

Demografiskie un sakotngjie slimibas raksturlielumi abas terapijas grupas bija sadaliti vienmerigi:
pacientu vecuma mediana bija 66 gadi, 74 % pacientu bija viriesi, 66 % pacientu bija indoeiropiesi un
32 % pacientu — aziati, 69 % pacientu bija pozitivs rezultats, nosakot MSL kaulu smadzenu aspirata
un/vai pozitivs rezultats, nosakot MSL kaulu smadzenu biopsija, 54 % pacientu Starptautiska
Prognozes Indeksa ( International Prognostic Index - IPT) raditajs bija > 3 un 76 % pacientu slimiba
bija IV stadija. Terapijas ilgums (mediana=17 ned€las) un novérosanas ilgums (mediana=40 ménesi)
abas terapijas grupas bija lidzigs. Abu terapijas grupu pacienti sanéma vidgji 6 arstéSanas ciklus, un
14 % pétamo personu BzR-CAP grupa un 17 % pacientu R-CHOP grupa sanéma 2 papildu arstésanas
ciklus. Lielaka dala pacientu abas grupas pabeidza terapiju — 80 % pacientu BzR-CAP grupa un 82 %
pacientu R-CHOP grupa. Efektivitates rezultati noraditi 16. tabula.

16. tabula. LYM-3002 petijuma efektivitates rezultati

Efektivitates mérka kritérijs BzR-CAP R-CHOP

n: ITT pacienti 243 244

Dzivildze bez slimibas progresésanas (IRC)?

Gadijumu skaits n (%) 133 (54,7%)
Mediana® (95% TI) (ménesi) 24,7 (19,8; 31,8)

165 (67,6%)
14,4 (12; 16,9)

RAP (95% T1)=0,63 (0,50; 0,79)
p vértiba® < 0,001

Atbildes reakcijas raditajs

n: pacienti, kuriem atbildes

reakcija (CR+CRu+PR)h n (%)

reakcija bija novertgjama 229 228

Kopéja pilniga atbildes reakcija | 122 (53,3%) 95(41,7%) IA®(95% T1)=1,688 (1,148; 2,481)
(CR+CRu)' n (%) p vertiba?=0,007

Kopeéja radiologiska atbildes 211 (92,1%) 204 (89,5%) IA®(95% T1)=1,428 (0,749; 2,722)

p vértiba® =0,275
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Pamatojoties uz neatkarigas komitejas (IRC) novért&jumu (tikai radiologiskie dati).

Riska attiecibas aprékins pamatojas uz Cox modeli, stratificgjot péc IPI riska un slimibas stadijas. Riska attieciba < 1 liecina par
prieksrocibu BzR-CAP grupa.

Pamatojoties uz Kaplan-Maier metodes aprekinu.

Pamatojoties uz log rank testu, stratificgjot p&c IPI riska un slimibas stadijas.

Izmantots parasto izredzu attiecibu aprékins stratifictam tabulam péc Mantel-Haenszel, un izmantotie stratifikacijas faktori ir IPI
risks un slimibas stadija. [zredZu attieciba (IA) > 1 liecina par BzR-CAP prieksrocibu.

Ietvertas visas CR + CRu p&c IRC novértgjuma, kaulu smadzenu un LDH izmekl&juma.
9 p-vertiba no Cochran Mantel-Haenszel hi kvadrata testa ar IPI un slimibas stadiju ka stratifikacijas faktoriem.

Ietvertas visas radiologiskas CR+CRu+PR péc IRC novértéjuma neatkarigi no apstiprinajuma ar kaulu smadzenu un LDH
izmekl&jumiem.

CR=pilniga atbildes reakcija; CRu=pilniga atbildes reakcija, neapstiprinata; PR=dal&ja atbildes reakcija; TI=ticamibas intervals, RA=riska
attieciba; IA= izredzu attieciba; ITT= populacija, kurai paredz&ta arstésana.

Mediana PFS péc pétnieka vertgjuma bija 30,7 menesi BzR-CAP terapijas grupa un 16,1 menesis
R-CHOP grupa (riska attieciba [RA]=0,51; p < 0,001). Statistiski nozimigs ieguvums (p < 0,001) par
labu BzR-CAP terapijas grupai, salidzinot ar R-CHOP grupu, tika novérots, vert&jot pec TTP
(mediana 30,5, salidzinot ar 16,1 ménesi), TNT (mediana 44,5, salidzinot ar 24,8 m&neSiem) un TFI
(mediana 40,6, salidzinot ar 20,5 m&nesiem). Pilnigas atbildes reakcijas ilguma mediana BzR-CAP
grupa bija 42,1 ménesis, salidzinot ar 18 ménesiem R-CHOP grupa. Kopgjas atbildes reakcijas ilgums
BzR-CAP grupa bija par 21,4 ménesiem lielaks (mediana 36,5 ménesi, salidzinot ar 15,1 menesi
R-CHOP grupa). Galiga OS analize tika veikta p&c 82 m&nesu noverosanas laika medianas. OS
mediana bija 90,7 ménesi BzR-CAP grupa, salidzinot ar 55,7 ménesiem R-CHOP grupa (RA=0,66;
p=0,001). Noverota galiga 2 terapijas grupu OS medianu atskiriba bija 35 ménesi.

Pacienti, kuriem ieprieks arsteta vieglo kézu (AL) amiloidoze

Tika veikts atklats, nerandomizéts I/l fazes pétijums, lai noteiktu bortezomiba drosumu un efektivitati
pacientiem, kuriem ieprieks arstéta vieglo k&zu (AL) amiloidoze. Petfjuma laika netika noverotas
nekadas jaunas ar droSumu saistitas problémas; konkrétak, bortezomibs nepastiprinaja mérka organu
(sirds, nieru un aknu) bojajumus. P&c efektivitates analizes veikSanas zinots, ka atbildes reakcijas
raditajs, ko noteica péc hematologiskas atbildes reakcijas (M proteina), 49 novért€jamiem pacientiem,
kas tika arstéti ar maksimalo pielaujamo devu 1,6 mg/m? nedgla un 1,3 mg/m? divreiz nedéla, bija
67,3% (ieskaitot CR biezumu 28,6%). So devu kohortas kombinétais 1 gada dzivildzes raditajs bija
88,1%.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentura atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus bortezomiba visas
pediatriskas populacijas apaks$grupas ar multiplo mielomu un mantijas $tnu limfomu (informaciju par
lietoSanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

Bérnu onkologijas grupas veikta 2. fazes pétijuma par aktivitati, droSumu un farmakokingtiku,
iesaistot vienu pacientu grupu, tika vertéta bortezomiba aktivitate péc ta pievienosanas indukcijas
Kimijterapijas atsaksanas daudzkomponentu shémai, kas tiek izmantota pediatriskiem un gados
jauniem pieauguSiem pacientiem ar Jaundabigiem limfoidiem jaunveidojumiem (stavoklis pirms

B stinu akiitas limfoblastiskas leikozes [ALL], T siinu ALL un T $iinu limfoblastiska limfoma [LL]).
Efektivai indukcijas kimijterapijas atsakSanas daudzkomponentu shémai bija trTs fazes. Bortezomib
Accord tika ievadits tikai 1. un 2. fazg, lai nepielautu iesp&jamu 3. fazg vienlaikus lietoto zalu
toksicitates izpausmju parklasanos.

1. fazes beigas tika verteta pilniga atbildreakcija (complete response, CR). B-ALL, pacientiem, kuriem
recidivs bija 18 ménesu laika p&c diagnozes noteik$anas (n = 27), CR raditajs bija 67% (95% TI: 46,
84); 4 ménesu dzivildzes bez slimibas pazimém raditajs bija 44% (95% TI: 26, 62). B-ALL
pacientiem, kuriem recidivs bija 18—-36 ménesus pec diagnozes noteiksanas (n = 33) CR raditajs bija
79% (95% TI: 61, 91) un 4 ménesu dzivildzes bez slimibas pazimém raditajs bija 73% (95% TI: 54,
85). CR raditajs pacientiem, kuriem bija pirmais akiitas limfoblastiskas T $tnu leikozes recidivs
[n=22], bija68% (95% TI 45, 86), un 4 ménesu dzivildzes bez slimibas pazimém raditajs bija 67%
pacientu (95% T1 42, 83). Zinotie efektivitates dati tiek uzskatiti par neparliecinosiem (skatit

4.2. apakSpunktu).
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140 pacientiar ALL vai LL tika ieklauti un izmantoti droSuma vértéSanai, vecuma mediana bija

10 gadu (1-26). Pievienojot Bortezomib Accord standarta pediatriskajai kimijterapijas pamatshémai
B stinu priekstecu ALL gadijuma, jaunas ar droSumu saistitas problémas netika atklatas. Turpmak
mingtas nevélamas blakusparadibas (> 3. pakapes ) biezak noveroja shéma, kas saturgja Bortezomib
Accord, salidzinot ar vésturisku kontroles p&tijumu, kura lietoja tikai pamatshému:1. faze periferiska
sensora neiropatija (3% salidzinot ar 0%), ileuss (2,1% salidzinot ar 0%) un hipoksija (8% salidzinot
ar 2%). Saja pétijuma netika iegita informacija par periféras neiropatijas iespéjamajam sekam vai
izzuSanas raditajiem. Biezak tika novérotas arT infekcijas kopa ar > 3. pakapes neitropéniju

(24% salidzinot ar 19% 1. faze un 22% salidzinot ar 11% 2. fazg), AIAT Iimena paaugstinasanas
(17% salidzinot ar 8% 2. faze), hipokaliemija (18% salidzinot ar 6% 1. fazg un 21% salidzinot ar 12%
2. faz€) un hiponatriémija (12% salidzinot ar 5% 1. fazé un 4% salidzinot ar 0% 2. fazg).

5.2.  Farmakokingtiskas ipasibas

UzsukSanas

P&c 1,0 mg/m2un 1,3 mg/m? zalu intravenozas bolus injekcijas 11 pacientiem ar multiplo mielomu un
kreatintna klirensu virs 50 ml/min bortezomiba pirmas devas vid€ja maksimala koncentracija plazma
bija attiecigi 57 un 112 ng/ml. Sekojosajam devam vid&ja noveérota maksimala koncentracija plazma
bija no 67 Iidz 106 ng/ml 1,0 mg/m?devai un 89 Iidz 120 ng/ml 1,3 mg/m? devai.

Péc 1,3 mg/m? devas intravenozas bolus vai subkutanas injekcijas pacientiem ar multiplo mielomu
(n=14 intravenozas terapijas grupa, n=17 subkutanas terapijas grupa), kopg&ja sisteémiska ekspozicija
pec atkartotu devu lietoSanas (AUCiast) pec subkutanas un intravenozas lietosanas bija lidzvertiga. Crmax
péc subkutanas lietoSanas (20,4 ng/ml) bija zemaka neka p&c intravenozas lietosanas (223 ng/ml).
AUCsst geometriska vidgja attieciba bija 0,99, un 90% ticamibas intervals bija 80,18%—122,80%
robezas.

Izkliede

Vidgjais bortezomiba sadales tilpums (Vg) pec 1,0 mg/m?vai 1,3 mg/m? vienreiz&jas vai atkartotas
devas intravenozas nozimésanas pacientiem ar multiplo mielomu bija robezas no 1659 litriem Iidz
3294 litriem. Tas liecina, ka bortezomibs plasi izplatas periférajos audos. In vitro bortezomiba
koncentracijas robezas no 0,01 Iidz 1,0 pg/ml saistiSanas ar olbaltumvielam cilvéka plazma bija vidg&ji
82,9%. Bortezomiba saisti§anas ar plazmas olbaltumvielam nebija atkariga no koncentracijas.

Biotransformacija

In vitro pétijumi ar cilvéka aknu mikrosomam un cilvéka cDNS izdalitajiem citohroma

P450 izozimiem liecina, ka bortezomibs galvenokart tieck metaboliz&ts, oksidgjoties ar citohroma
P450 enzimu 3A4, 2C19 un 1A2 palidzibu. Galvenais metabolisma cel$ ir deboronacija divos
deborongtos metabolitos, kas p&c tam tiek paklauti hidroksilacijai, veidojot dazadus metabolitus.
Deboronétie bortezomiba metaboliti nav aktivi ka 26S proteasomu inhibitori.

Eliminacija

Bortezomiba vidgjais eliminacijas pusperiods (t») péc vairakam devam bija robezas no 40 Iidz

193 stundam. Bortezomibs izdalas daudz atrak p&c pirmas devas neka pec sekojosajam devam. Devam
1,0 mg/m?un 1,3 mg/m? vidgjais kopgjais organisma klirenss péc pirmas devas bija 102 un

112 1/stunda, un péc sekojosajam devam bija robezas no 15 lidz 32 I/stundam un 18 1idz 32 1/stundam
attiecigi 1,0 mg/m?un 1,3 mg/m? devam.

Ipasas pacientu grupas

Aknu darbibas traucéjumi

Aknu darbibas trauc€jumu ietekmi uz bortezomiba farmakokinétiku vertgja I fazes pétijuma pirma
arstéSanas cikla laika, ieklaujot 61 pacientu galvenokart ar norobezotiem audzgjiem un dazadas
pakapes aknu darbibas trauc&jumiem un lietojot bortezomiba devas robezas no 0,5 Iidz 1,3 mg/m?.

Salidzinot ar pacientiem ar normalu aknu darbibu, viegli aknu darbibas traucgjumi neietekmgja
atbilstosi devai normalizéto bortezomiba AUC. Tomer atbilstosi devai normaliz&tas vidgjas AUC
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vertibas pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem aknu darbibas trauc€jumiem bija palielinatas par
aptuveni 60%. Pacientiem ar vid€ji smagiem vai smagiem aknu darbibas traucg€jumiem ieteicams lietot
mazaku sakumdevu, un Sie pacienti rupigi jauzrauga (skatit 4.2. apaksSpunktu, 6. tabulu).

Nieru darbibas traucéjumi

Farmakokinétikas pétijums tika veikts pacientiem ar dazadas pakapes nieru darbibas trauc€jumiem,
kas tika iedaliti atbilstosi kreatinina klirensam (KrKl) $adas grupas: normala nieru darbiba (KrKI

> 60 ml/min/1,73 m?, n = 12), nedaudz izmainita nieru darbiba (KrKl = 40 — 59 ml/min/1,73 m?,

n = 10), vidgji smagi trauc&jumi (KrKl = 20 — 39 ml/min/1,73 m?, n = 9) un smagi traucgjumi (KrKl

< 20 ml/min/1,73 m?, n = 3). P&tfjuma tika ieklauta arT pacientu grupa, kuriem veica dializi un kuri p&c
dializes sanéma zalu devu (n = 8). Pacientiem tika intravenozi ievadits 0,7 — 1,3 mg/m? bortezomibs
divas reizes nedéla. Bortezomiba iedarbiba (ar devu normalizéta AUC un Cmax) bija lidziga visas
grupas (skatit 4.2. apakSpunktu).

Vecums

Bortezomiba farmakokingtika tika vertéta pec 1,3 mg/m? devu ievadisanas divas reizes nedgla
intravenozu bolus injekciju veida 104 (2—-16 gadus veciem) bérniem (n = 104) ar akiitu limfoblastisku
leikozi (ALL) vai ak@itu mieloidu leikozi (AML). Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas
analizes rezultatiem, bortezomiba klirenss paatrinajas, palielinoties kermena virsmas

laukumam (KVL). Geometriski vidgjais (%CV) klirenss bija 7,79 (25%) I/h/m?, izkliedes tilpums
lidzsvara stavokli bija 834 (39%) I/m?, un eliminacijas pusperiods bija 100 (44%) stundas. Pé&c

KVL ietekmes korekcijas citiem demografiskajiem parametriem nebija raksturiga kliniski nozimiga
ietekme uz bortezomiba klirensu. P&c KVL normalizgtais bortezomiba klirenss bija lidzigs
pieaugusajiem noverotajam klirensam.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Noveérots, ka bortezomibs var biit genotoksisks. Hromosomu aberaciju analizg in vitro, izmantojot
Kinas kamju olnicu (CHO) $tinas, koncentracija 3,125 pg/ml, kas bija mazaka izverteta koncentracija,
bortezomibam noveéroja pozitivu klastogéno aktivitati (strukturalas hromosomu aberacijas).
Mutagenitates testos in vitro (Eimsa tests) un mikrokodolu testa pelém in vivo

netika atklata bortezomiba ietekme.

Attistibas toksicitates petfjumos zurkam un trusiem, lietojot matitei toksiskas devas, noveroja embrio-
fetalu letalitati; devas, kas bija mazakas par matitei toksisko devu, tieSu embrio-fetalo toksicitati
nekonstat&ja. Fertilitates petijumi netika veikti, bet vispargjo toksicitates petijjumu ietvaros vértgja
reproduktivos audus. Se$u ménesu ilga pétijuma ar Zurkam noveroja generativu iedarbibu uz
s€kliniekiem un olnicam. Tadg] iesp&jams, ka bortezomibs potenciali ietekmé virieSu un sieviesu
fertilitati. Peri un postnatalas attistibas p&tijumi netika veikti.

Multicikliskos vispargjas toksicitates petijumos zurkam un pertikiem svarigakie mérka organi bija
kunga-zarnu trakts, kur novéroja vemsanu un/vai caureju; hematopogtiska un limfatiska sistéma, kur
noveroja citopéniju periférajas asinis un limfoido audu atrofiju, kaulu smadzenu hematopoétisko stinu
samazinasanos; periféra neiropatija (noveroja pertikiem, pelém un suniem), ieskaitot sensoro nervu
aksonu bojajumus; un nelielas izmainas nier€s. Partraucot terapiju, izmainas visos minétajos mérka
organos izzuda dal&ji vai pilniba.

Pamatojoties uz pétjjumiem ar dzivniekiem, bortezomiba izkl|tiSana cauri hematoencefaliskai barjerai
ir ierobeZota, ja vispar iesp€jama. So datu nozimiba attieciba uz cilvéku nav zinama.

Kardiovaskularas sistémas dro§uma farmakologiskajos p&tijumos ar pértikiem un suniem konstatgja,
ka intravenozas, aptuveni divas I1dz tr1s reizes lielakas devas ievadiSana neka klmiski ieteicamas devas
uz mg/m? bija saistita ar sirds ritma paatrinasanos, kontraktilitates samazinasanos, hipotensiju un navi.
Suniem sirds kontraktilitates samazinasanos un hipotensiju vargja noverst ar akiitu pozitivo inotropo
vai presoro lidzeklu ievadiSanu. Bez tam p&tijumos ar suniem noveroja nelielu korigéta QT intervala
pagarinasanos.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Mannits (E421)

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maistjuma) ar citam zalém (iznemot 6.6. apak$punkta mingtas).
6.3. Uzglabasanas laiks

Neatvérts flakons

3 gadi

Pagatavots Skidums

Intravenoza lietosana

Ir pieradita pagatavota Skiduma 1 mg/ml koncentracija kimiska un fizikala stabilitate 3 dienas 20°C-
25°C temperatiira, uzglabajot to originala flakona un/vai $lircé. No mikrobiologiska viedokla, zales
jalieto uzreiz péc sagatavosanas, iznemot gadijumus, kad atverSana/pagatavosana/atSkaidiSana
neizraisa mikrobiologiskas piesarnosanas risku. Ja tas netiek lietotas nekavgjoties, par uzglabasanas
laiku un apstakliem pirms lieto$anas ir atbildigs lietotajs.

Subkutand lietosana

Ir pieradita pagatavota Skiduma 2,5 mg/ml koncentracija kimiska un fizikala stabilitate 8 stundas
20°C-25°C temperatiira, uzglabajot to originala flakona un/vai §lircé. Kopgjais pagatavoto zalu
uzglabasanas laiks pirms lictoSanas nedrikst parsniegt 8 stundas. No mikrobiologiska viedokla, zales
jalieto uzreiz p&c sagatavosanas, iznemot gadijumus, kad atvérSana/pagatavosana/atSkaidiSana
neizraisa mikrobiologiskas piesarnosanas risku. Ja tas netiek lietotas nekavéjoties, par uzglabasanas
laiku un apstakliem pirms lietoSanas ir atbildigs lietotajs.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Sim zalém nav nepieciesama Tpasa uzglabasanas temperatiira.

Uzglabat flakonu aréja iepakojuma kastité, lai pasargatu no gaismas.

Zalu uzglabasanas nosacijumus pec pagatavosanas skatit 6.3. apakSpunkta.
6.5. lepakojuma veids un saturs

Bortezomib Accord 1 mg pulveris injekciju Skiduma pagatavoSanai

1. klases 6 ml stikla flakons ar peléku hlorbutilgumijas aizbazni, aluminija apvalku un zilu vacinu.
Flakons satur 1 mg bortezomiba.

Bortezomib Accord 3,5 mg pulveris injekeiju $kiduma pagatavosanai
1. klases 10 ml stikla flakons ar peleku hlorbutilgumijas aizbazni, aluminija apvalku un sarkanu
vacinu. Flakons satur 3,5 mg bortezomiba.

Katrs iepakojums satur vienu flakonu.
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6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Visparigi piesardzibas pasakumi
Bortezomibs ir citotoksisks lidzeklis. Tapéc, rikojoties ar to un pagatavojot Bortezomib Accord,
jaievero piesardziba. Lai pasargatu adu no saskares ar zalém, ieteicams lietot cimdus un aizsargterpu.

Rikojoties ar Bortezomib Accord, stingri jaievero aseptikas principi, jo §Ts zales nesatur konservantu.

Ir bijusi gadijumi, kad bortezomiba nejausa intratekala lietoSana ir beigusies ar letalu iznakumu.
Bortezomib Accord 1 mg pulveris injekciju $kiduma pagatavosanai ir paredz&ts tikai intravenozai
lietosanai, bet 3,5 mg pulveris injekciju Skiduma pagatavosanai ir paredzets intravenozai vai
subkutanai lietosanai. Bortezomib Accord nedrikst lietot intratekali.

Noradijumi par pagatavosanu
Bortezomib Accord japagatavo veselibas apriipes specialistam.

Intravenoza injicésana

Bortezomib Accord 1 mg pulveris injekciju $kiduma pagatavosanai

Katrs 6 ml Bortezomib Accord flakons, izmantojot atbilstosa lieluma $lirci un nenonemot flakona
aizbazni, uzmanigi jaatskaida ar 1 ml 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida $kiduma injekcijam.

_____

Skiduma satur 1 mg bortezomiba. Pagatavotais Skidums ir dzidrs un bezkrasains ar galigo pH no 4 lidz
7.

Pirms ievadiSanas pagatavotais Skidums vizuali japarbauda, vai nav piemaisijumu un krasas izmainu.
Ja konstatg jebkadas krasas izmainas vai piemaisijumus, pagatavotais $kidums jaiznicina.

Bortezomib Accord 3,5 mg pulveris injekciju $kiduma pagatavosSanai

Katrs 10 ml Bortezomib Accord flakons, izmantojot atbilstosa lieluma §lirci un nenonemot flakona
aizbazni, uzmanigi jaatSkaida ar 3,5 ml 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skiduma injekcijam.
Liofilizetais pulveris pilniba izskist atrak neka 2 minatgs.

P&c pagatavosanas katrs ml injekciju skiduma satur 1 mg bortezomiba. Pagatavotais §kidums ir dzidrs
un bezkrasains ar galigo pH no 4 Iidz 7.

Pirms ievadiSanas pagatavotais Skidums vizuali japarbauda, vai nav piemaisijumu un krasas izmainu.
Ja konstatg jebkadas krasas izmainas vai piemaisijumus, pagatavotais Skidums jaiznicina.

Subkutana injicesana

Bortezomib Accord 3,5 mg pulveris injekciju Skiduma pagatavosanai

Katra 10 ml Bortezomib Accord flakona saturs, izmantojot atbilstosa lieluma §lirci un nenonemot
flakona aizbazni, uzmanigi jaatskaida ar 1,4 ml 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida $kiduma injekcijam.
Liofilizetais pulveris pilniba izskist atrak neka 2 minatgs.

P&c pagatavosanas katrs ml Skiduma satur 2,5 mg bortezomiba. Pagatavotais $kidums ir dzidrs un
bezkrasains ar galigo pH vertibu no 4 Iidz 7. Pirms lietoSanas vizuali japarbauda, vai taja nav
piemaisijumu un krasas izmainu. Ja konstatg jebkadas krasas izmainas vai piemaisijumus, pagatavotais
$kidums jaiznicina.

Iznicinasana

Bortezomib Accord paredzéts tikai vienreizgjai lietoSanai. Neizlietotas zales vai izlietotie materiali
jaiznicina atbilstos$i viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n, Edifici Est 62 planta, 08039 Barcelona,
Spanija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)
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EU/1/15/1019/002
EU/1/15/1019/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2015. gada 20. julijs
P&dgjas parregistracijas datums: 04 Maija 2020

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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Il PIELIKUMS
RAZOTAJS(-1), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEG§ANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAT IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS(-1), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200,
3526KV Utrecht
Niderlande

Drukataja lietosanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apaksSpunkts).

C.  CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu PSUR iesniegganas prasibas ir noraditas Eiropas Savienibas atsauces datumu un periodisko
zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas
2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas
Zalu agenturas timekla vietng.

D. NOSACviJ UMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpa$nickam (RAI) javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un
visos turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Papildinats RPP jaiesniedz:

] péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

] jaieviesti grozijumi riska parvaldibas siste€ma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna informacija,
kas var bitiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances vai riska
mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Bortezomib Accord 2,5 mg/ml skidums injekcijam
bortezomibum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs ml skiduma satur 2,5 mg bortezomiba (mannita boronskabes estera veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Mannits (E421) un @idens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

1 x 1 flakons
4 x 1 flakons
1 x 1,4 flakons
4 x 1,4 flakons

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

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Subkutanai lietosanai: atSkaidiSana nav nepiecieSama
Intravenozai lietoSanai tikai pec atSkaidiSanas.
Ievadot citadi, iesp&jams letals iznakums.

Tikai vienreiz€jai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

CITOTOKSISKS.
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP:

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta, 08039 Barcelona,
Spanija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

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

13.  SERIJAS NUMURS

Lot:

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.

17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS

‘ 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Bortezomib Accord 2,5 mg/ml injekcija
bortezomibum
s.c. (bez atSkaidiSanas) vai i.v. (p&c atSkaidiSanas)

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP:

4. SERIJAS NUMURS

Lot:

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

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

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA IEPAKOJUMA KASTITE

1.  ZALUNOSAUKUMS

Bortezomib Accord 1 mg pulveris injekciju skiduma pagatavosanai
bortezomibum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-)

Katrs flakons satur 1 mg bortezomiba (mannita boronskabes estera veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Mannits (E421)

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris injekciju skiduma pagatavoSanai
1 mg/flakons

1 flakons

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

Intravenozai lietoSanai.

Tikai vienreiz€jai lietoSanai.

Ievadot citadi, iesp&jams letals iznakums.

Intravenoza lietosana: pievienot 1 ml 0,9 % natrija hlorida $kiduma, lai iegiitu galigo koncentraciju
1 mg/ml.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

CITOTOKSISKS

8. DERIGUMA TERMINS

EXP:
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat flakonu argja iepakojuma kastite, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n, Edifici Est 62 planta, 08039 Barcelona,
Spanija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/1019/002

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemeérosanai ir apstiprinats

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS 1 mg

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Bortezomib Accord 1 mg pulveris injekciju $kiduma pagatavoSanai
bortezomibum
Tikai i.v.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP:

4. SERIJAS NUMURS

Lot:

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

1mg

6. CITA

Tikai vienreizgjai lietoSanai.

Ievadot citadi, iesp&jams letals iznakums.

Intravenoza lietoSana: pievienot 1 ml 0,9% natrija hlorida $kiduma, lai iegiitu galigo koncentraciju
1 mg/ml.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA IEPAKOJUMA KASTITE, 3.5 mg

1. ZALU NOSAUKUMS

Bortezomib Accord 3,5 mg pulveris injekciju $kiduma pagatavosanai
bortezomibum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs flakons satur 3,5 mg bortezomiba (mannita boronskabes estera veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Mannits (E421)

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris injekciju skiduma pagatavoSanai
3,5 mg/flakons

1 flakons

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Tikai subkutanai vai intravenozai lieto$anai.
Tikai vienreiz€jai lietoSanai.

levadot citadi, iesp&jams letals iznakums.

Subkutana lietosana: pievienot 1,4 ml 0,9 % natrija hlorida $kiduma, lai ieglitu galigo koncentraciju

2,5 mg/ml.

Intravenoza lietosana: pievienot 3,5 ml 0,9 % natrija hlorida $kiduma, lai iegiitu galigo koncentraciju

1 mg/ml.

NEPIEEJAMA VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

CITOTOKSISKS

8. DERIGUMA TERMINS

EXP:

81



9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat flakonu argja iepakojuma kastité, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n, Edifici Est 62 planta, 08039 Barcelona,
Spanija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/1019/001

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemeérosanai ir apstiprinats

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS, 3.5 mg

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Bortezomib Accord 3,5 mg pulveris injekciju $kiduma pagatavoSanai
bortezomibum
s.C. vai i.v.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP:

4. SERIJAS NUMURS

LOT:

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

3,5 mg/flakons

6. CITA

Tikai vienreiz&jai lictoSanai.
levadot citadi, iesp&jams letals iznakums.

Subkutana lietoSana: pievienot 1,4 ml 0,9% natrija hlorida §kiduma, lai iegiitu galigo koncentraciju
2,5 mg/ml.

Intravenoza lietoSana: pievienot 3,5 ml 0,9% natrija hlorida skiduma, lai ieglitu galigo koncentraciju
1 mg/ml.
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam
Bortezomib Accord 2,5 mg/ml $kidums injekcijam
bortezomibum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1 Kas ir Bortezomib Accord un kadam noliikam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms Bortezomib Accord lietoSanas
3. Ka lietot Bortezomib Accord

4 Iespgjamas blakusparadibas

5 Ka uzglabat Bortezomib Accord

6 Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Bortezomib Accord un kadam noliikam tas lieto

Bortezomib Accord satur aktivo vielu bortezomibu, ta saukto “proteasomu inhibitoru”. Proteasomam
ir nozimiga loma $iinu funkciju un augsanas kontroles procesa. Iejaucoties to darbiba, bortezomibs var
iznicinat veza Slinas.

Bortezomib Accord lieto pacientiem, kas vecaki par 18 gadiem, multiplas mielomas (kaulu smadzenu

vEZa) arst€Sanai:

- vienu pasu vai kopa ar tadam zalém ka deksametazons vai pegiléts liposomalais doksorubicins
pacientiem, kuru slimiba pasliktinas (progres€) péc vismaz vienas iepriek$ sanemtas terapijas un
kuriem asins cilmes §inu transplantacija nav bijusi veiksmiga vai nav piemerota;

- kombinacija ar tadam zalém ka melfalans un prednizons pacientiem, kuriem ieprieks §1 slimiba
nav arst€ta un kuriem kimijterapija lielas devas ar asins cilmes $iinu transplantaciju nav
piemerota;

- kombinacija ar tadam zalém ka deksametazons vai deksametazons kopa ar talidomidu
pacientiem, kuriem slimiba ieprieks nav arstéta, pirms sanemt lielas devas kimijterapiju un asins
cilmes §tinu transplantaciju (indukcijas terapija).

Bortezomib Accord lieto mantijas §tinu limfomas (limfmezglu véza veids) arstéSanai kombinacija ar
rituksimabu, ciklofosfamidu, doksorubicinu un prednizonu pacientiem no 18 gadu vecuma, kuru
slimiba ieprieks nav arst€ta un kuriem asinsrades cilmes $tinu transplantacija nav piemérota.

2. Kas Jums jazina pirms Bortezomib Accord lietoSanas

Nelietojiet Bortezomib Accord $ados gadijumos:
- ja Jums ir alergija pret bortezomibu, boru vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu sastavdalu;
- ja Jums anamn&zg€ ir bijuSas kadas smagas plausu vai sirds slimibas.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Jums japastasta arstam, ja Jums ir:

samazinats sarkano vai balto asins $tinu skaits,

asinsreces traucg€jumi un/vai samazinats trombocitu skaits asinis,
caureja, aizciet€jums, slikta diisa vai vemsana,

ieprieks bijusi giboni, reibonis vai apdullums,

nieru darbibas trauc&jumi,

vid&ji smagi lidz smagi aknu darbibas traucgjumi,
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ieprieks bijis nejutigums, tirpas vai sapes plaukstas vai pedas (neiropatija),

problémas ar sirdi vai asinsspiedienu,

elpas trikums vai klepus,

krampju lekmes,

herpes (lokalizeta, taja skaita acu rajona, vai izplatas pa visu kermeni),

audzgja sabruksanas sindroma pazimes, pieméram, muskulu krampji, muskulu vajums,
apmulsums, redzes zudums vai redzes traucg€jumi un elpas trukums,

° atminas zudums, apgriitinata domasana, apgriitinata staigasana vai redzes zudums. Tas var biit
smagas galvas smadzenu infekcijas pazimes un arsts var ierosinat veikt turpmakas parbaudes
un noveroSanu.

Bortezomib Accord lietoSanas laika un pirms terapijas sakuma Jums biis javeic regularas asins
analizes, lai regulari noteiktu Jisu asins ainu.

Ja Jums ir mantijas $tinu limfoma un ir nozZimets rituksimabs kombinacija ar Bortezomib Accord,

Jums japastasta arstam:

° ja Jus domajat, ka tagad vai ieprieks Jums ir bijusi hepatita infekcija. Dazos gadijumos
pacientiem, kuriem ir bijis B hepatits, hepatita paasinajums var rasties atkartoti, kas var bt
letals. Ja Jums ieprieks ir bijusi B hepatita infekcija, arsts ripigi parbaudis, vai Jums nav
radusas aktiva B hepatita pazimes.

Pirms sakt lietot Bortezomib Accord, Jums jaizlasa visu kombinacija ar Bortezomib Accord lietojamo
zalu lietoSanas instrukcijas, lai ieglitu informaciju par §Tm zalem. Talidomida lietoSanas laika Tpasa
uzmaniba japievers griitniecibas testu rezultatiem un, ja nepiecieSams, ari griitniecibas nepielausanai
(skattt “Griitnieciba un barosana ar kriiti”).

Bérni un pusaudzi
Bortezomib Accord nedrikst lietot berniem un pusaudziem, jo nav zinams, ka $is zales vinus ietekmes.

Citas zales un Bortezomib Accord

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalem, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu

lietot.

Ipasi svarigi pastastit savam arstam, ja Jiis lietojat zales, kas satur jebkuru no $im aktivajam vielam:

- ketokonazolu, ko lieto senisu infekciju arstésanai,

- ritonaviru, ko lieto HIV infekcijas arstésanai,

- rifampicinu, antibiotiku, ko lieto bakterialu infekciju arst€Sanai,

- karbamazepinu, fenitotnu vai fenobarbitalu, ko lieto epilepsijas arsteéSanai,

- asinszales (Hypericum perforatum) preparatus, ko lieto depresijas vai citu trauc&umu
arstésanai,

- peroralos pretdiabéta Iidzek]us.

Griitnieciba un baroSana ar krati
Ja Jus esat griitniece, Jiis nedrikstat lietot Bortezomib Accord, ja vien tas nav absoliiti nepiecieSams.

Sievieteém ar reproduktivo potencialu arstéSanas laika un 8 ménesSus péc tas pabeigsanas jaizmanto
efektiva kontracepcijas metode. Ja pirms arste€Sanas uzsakSanas vélaties konservet savas olsiinas,
konsultgjieties ar arstu.

Bortezomib Accord lietosanas laika viriesi nedrikst radit bérnu, un viniem arstésanas laika un lidz
5meénesiem p&c tas pabeigSanas jaizmanto efektiva kontracepcijas metode. Ja pirms arst€Sanas
uzsaksanas velaties konservet savu spermu, konsultgjieties ar arstu.

Bortezomib Accord lietoSanas laika nedrikst barot beérnu ar kruti. Konsultgjieties ar arstu, kad péc
terapijas beigam ir drosi atsakt bérna baroSanu ar kriiti.
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Talidomids izraisa iedzimtas anomalijas un augla bojaeju. Ja Bortezomib Accord lieto kombinacija ar
talidomidu, Jums jaievero talidomida gritniecibas nepielausanas programmas prasibas (skatit
talidomida lietoSanas instrukciju).

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Bortezomib Accord var izraisit nogurumu, reiboni, giboni vai neskaidru redzi. Ja Jums novérojamas
$adas blakusparadibas, Jus nedrikstat vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus; ar tad, ja nav
$adu blakusparadibu, Jums tomér jabiit piesardzigiem.

3. Ka lietot Bortezomib Accord

Arsts noteiks Jums pieméroto Bortezomib Accord devu atbilstosi Jiisu augumam un kermena masai
(kermena virsmas laukumam). Parasta Bortezomib Accord sakuma deva ir 1,3 mg/m? kermena virsmas
laukuma divas reizes nedéla.

Arsts var mainit devu un kop&jo arstésanas ciklu skaitu atkariba no Jisu atbildes reakcijas uz terapiju,
nemot vera noteiktu blakusparadibu rasanos un Jiisu blakusslimibas (piem&ram, aknu darbibas
traucgjumus).

Progresejosa multipla mieloma

Lietojot Bortezomib Accord vienu pasu, Jis sanemsiet 4 Bortezomib Accord devas intravenozi vai
subkutani 1., 4., 8. un 11.diena, kam sekos 10 dienu ilgs ,,miera periods” bez arstésanas. Sads 21
dienas (3 nedelu) periods ir viens arsté$anas cikls. Jis varat sanemt Iidz pat 8 cikliem (24 nedglas).

Bortezomib Accord Jums var nozimét arT kopa ar tadam zalém ka pegil&ts liposomalais doksorubicins
vai deksametazons.

Ja Bortezomib Accord lietos kopa ar pegil&tu liposomalo doksorubicinu, Jis sanemsiet Bortezomib
Accord intravenozi vai subkutani 21 dienas arst€Sanas cikla, un pegil&to liposomalo doksorubicinu

30 mg/m? deva Bortezomib Accord 21 dienas arstéSanas cikla 4. diena intravenozas infiizijas veida pec
Bortezomib Accord injekcijas.

Jus varat sanemt lidz pat 8 cikliem (24 nedé€las).

Ja Bortezomib Accord lietos kopa ar deksametazonu, Jiis sanemsiet Bortezomib Accord intravenozi
vai subkutani 21 dienas arstéSanas cikla, un deksametazonu 20 mg deva iekskigi Bortezomib Accord
21 dienas arstéSanas cikla 1., 2., 4., 5., 8., 9., 11. un 12. diena.

Jus varat sanemt Iidz pat 8 cikliem (24 nedglas).

leprieks nearstéta multipla mieloma

Ja Jums ieprieks nav arstéta multipla mieloma un Jiis neesat piemerots asins cilmes $tinu
transplantacijai, Jiis sanemsiet Bortezomib Accord kopa ar divam citam zalém, proti, melfalanu un
prednizonu.

Saja gadijuma arstésanas cikla ilgums ir 42 dienas (6 nedélas). Jiis sanemsiet 9 ciklus (54 nedélas).

. 1. [idz 4. cikla Bortezomib Accord ievadis divas reizes nedela — 1., 4., 8., 11., 22., 25., 29. un
32. diena.

. 5.11dz 9. cikla Bortezomib Accord ievadis vienu reizi nedéla — 1., 8., 22. un 29. diena.

Gan melfalans (9 mg/m?), gan prednizolons (60 mg/m?) jalieto iekskigi, katra cikla pirmas nedélas 1.,

2., 3. un 4. diena.

Ja Jums nebis arsteta multipla mieloma un Jiis esat piemérots asinu cilmes $tinu transplantacijai, Jus
sanemsiet ka indukcijas terapiju Bortezomib Accord intravenozi vai subkutani kopa ar tadam zalém ka
deksametazons vai deksametazons un talidomids.

Ja Bortezomib Accord lietos kopa ar deksametazonu, Jiis sanemsiet Bortezomib Accord intravenozi

vai subkutani 21 dienas arst€Sanas cikla, un 40 mg lielas deksametazona devas iekskigi 21 dienu ilga
Bortezomib Accord lietosanas cikla 1., 2., 3., 4.,8.,9., 10. un 11. diena.
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Jus sanemsiet 4 ciklus (12 nedélas).

Ja Bortezomib Accord lieto kopa ar talidomidu un deksametazonu, arstéSanas cikls ilgst 28 dienas
(Cetras nedglas).

Deksametazonu lieto iekskigi 40 mg deva Bortezomib Accord 28 dienu arstésanas cikla 1., 2., 3., 4.,
8., 9., 10. un 11. diena, un talidomidu lieto ickskigi katru dienu 50 mg deva lidz pirma cikla 14. dienali,
un, ja panesamiba ir laba, talidomida devu 15.—28. diena palielina Iidz 100 mg, p&c tam, sakot no otra
cikla, to var vél palielinat lidz 200 mg diena.

Jus varat sanemt Iidz 6 cikliem (24 nedglas).

leprieks nearstéta mantijas Sunu limfoma

Ja ieprieks neesat sanémis mantijas $iinu limfomas terapiju, Jums véna vai zem adas tiks ievadits
Bortezomib Accord kopa ar citam zalém — rituksimabu, ciklofosfamidu, doksorubictnu un prednizonu.
Bortezomib Accord tiks ievadits véna vai zem adas 1., 4., 8. un 11. diena, un tam sekos 'atpiitas
periods', kad zales Jums netiks ievaditas. Terapijas cikla ilgums ir 21 diena (3 ned¢las). Jus varat
sanemt lidz 8 terapijas cikliem (24 ned€las).

Katra Bortezomib Accord lietosanas 21 dienas cikla 1. diena ar intravenozu infuziju Jums tiks
ievaditas Sadas zales:

rituksimabs 375 mg/m?, ciklofosfamids 750 mg/m? un doksorubicins 50 mg/m?2.

Prednizons tiks lietots ieckskigi 100 mg/m? Bortezomib Accord terapijas cikla 1., 2., 3., 4. un 5. diena.

Ka Bortezomib Accord tiks lietots
Bortezomib Accord ievadis veselibas apriipes specialists, kuram ir pieredze citotoksisku zalu
lietosana.

Sts zales paredzetas subkutanai lietoSanai (injiceé zem adas), un p&c atSkaidiSanas arT intravenozai
lietoSanai (injic€ véna). Injekcija veéna tiek veikta atri, no 3 [idz 5 sekunzu laika. Injekciju zem adas
izdara vai nu augsstilbos, vai védera prieksgja siena.

Ja Jums ir ievadits parak daudz Bortezomib Accord
Ta ka §1s zales Jums ievada arsts vai medmasa, ir maz ticams, ka Jums ievadis parak lielu daudzumu.
Ja biis notikusi pardozesana, kas ir maz ticams, arsts Jiis noveros, vai nerodas blakusparadibas.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Dazas no
§Tm blakusparadibam var biit nopietnas.

Ja Bortezomib Accord Jums tiek ievadits multiplas mielomas vai mantijas $tinu limfomas arsteésanai,

nekavgjoties informéjiet arstu, ja pamanat kadu no $adiem simptomiem:

- muskulu krampji vai muskulu vajums;

- apmulsums, redzes zudums vai redzes traucgjumi, aklums, krampju 1ekmes, galvassapes;

- elpas trilkums, pedu pietiikums vai sirdsdarbibas parmainas, augsts asinsspiediens, nogurums;
samanas zaudgé$ana;

- klepus un apgriitinata elposSana vai spiediena sajiita kraskurvi.

Bortezomib Accord lietoSana loti biezi var izraisit samazinatu balto un sarkano asins §tinu un
trombocttu skaitu asinis. Tap&c Bortezomib Accord lietoSanas laika un pirms terapijas sakuma Jums
bis javeic regularas asins analizes, lai noteiktu Jusu asins ainu. Jums var biit samazinats:

- trombocTtu skaits, kas var izraisit lielaku noslieci uz asinoSanu vai uz asinoSanu bez redzama
bojajuma (piem&ram, zarnu, kunga, mutes un smaganu asino$ana, asino$ana smadzengs vai arl
asinoSana aknas);

- sarkano asins §tinu skaits, kas var izraisit an€miju ar tadiem simptomiem ka nogurums un
balums;

- balto asins Stnu skaits, kas var palielinat noslieci uz infekcijam vai gripai Iidzigu sindromu.
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Ja Bortezomib Accord Jums tiek ievadits multiplas mielomas arsté$anai, Jums var rasties turpmak
noraditas nevélamas blakusparadibas.

Loti bieZas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

o paaugstinata jutiba, nejutigums, tirpSanas vai dedzinos$a sajiita ada, vai sapes plaukstas vai
pédas, ko izraisa nervu bojajums;

Samazinats sarkano un balto asins $tinu skaits;

drudzis;

slikta duisa vai vemsana, apetites zudums;

aizciet€jums, ar védera uzpiisanos vai bez tas (tas var biit smags);

caureja. Sada gadijuma ir svarigi dzert vairak Gidens neka parasti. Jisu arsts var Jums nozimét
citas zales, lai kontrol&tu caureju;

nogurums (nespeks), vajums;

muskulu sapes, kaulu sapes.

BieZas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem):

zems asinsspiediens, peks$na asinsspiediena pazeminasanas pieceloties, kas var izraisit giboni;
augsts asinsspiediens;

pavajinata nieru darbiba;

galvassapes;

vispargja slikta passajiita, sapes, vertigo, apdullums, vajuma sajiita vai samanas zudums;
drebuli;

infekcijas, tostarp pneimonija, elpcelu infekcijas, bronhits, sénisu infekcijas, klepus ar krépam,
gripai Iidziga saslimsana,

herpes (lokaliz&ta ap acim vai izplatijusies pa visu kermeni);

sapes krutis vai elpas trikums slodzes laika;

dazada veida izsitumi;

adas nieze, adas pietikums vai sausa ada;

sejas pietvikums vai plisusi sikie kapilari;

adas apsartums;

dehidratacija;

grémas, gazu uzkrasanas, atraugas, sapes vedera, gazes, asinoSana zarnas vai kungi;

aknu darbibas izmainas;

Mmutes vai ltpu sapigums, sausuma sajiita mut€, mutes ctlas vai sapes riklg;

Samazinata kermena masa, garsas sajltas zudums;

muskulu krampji, muskulu spazmas, muskulu vajums, sapes loceklos;

neskaidra redze;

acs virspus€ja slana un plakstinu iek$gjas virsmas infekcija (konjunktivits);

deguna asinosana;

Miega traucgjumi, svisana, nemiers, garastavokla parmainas, nomakts garastavoklis, nemiers vai
satraukums, psihiska stavokla izmainas, dezorientacija,

o kermena ttiska, arT acu rajona un citas kermena dalas.

Retakas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 100 cilvekiem):

o sirds mazspgja, sirdslekme, sapes kritis, diskomforta sajita kriitis, paatrinats vai paléninats
pulss;

nieru mazspgja,

venas iekaisums, trombi vénas un plausas;

asins recé$anas traucgjumi;

nepietickama cirkulacija;,

sirds apvalka iekaisums vai Skidruma uzkraSanas ap sirdi;

infekcijas, tostarp urincelu infekcijas, gripa, herpes virusa infekcijas, auss infekcija un celulits;
izkarnTjumi ar asinim, glotadu, piem&ram, mutes dobuma vai maksts, asinosana;

galvas smadzenu asinsvadu traucgjumi;
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paralize, krampyji, kritieni, kustibu trauc&jumi, patologiskas, izmainitas vai pavajinatas manas
(jusana, dzirde, garSa, oza), uzmanibas trauc€jumi, trice, muskulu raustiSanas;

artrits, taja skaita roku pirkstu, kaju pirkstu un Zokla locttavu iekaisums;

traucgjumi, kas ietekmé plausas, kavgjot organisma pietickamu apgadi ar skabekli. Dazi no tiem
ir, piemeram, apgriitinata elpoSana, elpas trikums, elpas truikums bez slodzes, elposana, kas
klust sekla, apgrutinata vai apstajas, s€cosa elposana;

Zagas, runas traucgjumi,

Samazinata vai pastiprinata urina veidoSanas/izdale (nieru bojajuma rezultata), sapiga uriné€Sana
vai asins/olbaltumvielu klatbiitne urina, skidruma aizture;

izmainits apzinas [imenis, apmulsums, atminas trauc€jumi vai zudums;

paaugstinata jutiba;

dzirdes zudums, kurlums vai troksnis ausis, diskomforta sajiita ausTs;

hormonalas izmainas, kas var ietekmé&t salu un tidens uzstksanos;

parmeériga vairogdziedzera aktivitate,

nespgja izstradat pietickami daudz insulina vai rezistence pret normalu insulina Itmeni;

acu kairinajums vai iekaisums, parlieku mitras acis, acu sapes, sausas acis, acu infekcijas,
sacietgjums plakstina (krusas grauds), sarkani un pietukusi plakstini, izdalfjumi no acim, redzes
trauc€jumi, acu asinosana;

limfas dziedzeru pietakums;

locitavu vai muskulu stivums, smaguma sajtta, sapes cirksni;

matu izkri$ana un patologiska matu tekstara;

alergiskas reakcijas;

apsartums vai sapes injekcijas vieta;

sapes mute,

mutes dobuma infekcijas vai iekaisums, ¢tlas mutes dobuma, baribas vada, kungi un zarnas,
dazkart saistitas ar sape€m un asinoSanu, vajas zarnu kustibas (taja skaita zarnu nosprostojums),
diskomforta sajiita v€dera vai baribas vada rajona, apgritinata riSana, vemsana ar asinim,;

adas infekcijas;

bakterialas un virusu infekcijas;

zobu infekcija;

aizkunga dziedzera iekaisums, Zultsvada nosprostojums;

dzimumorganu sapigums, problémas ar erekciju;

kermena masas palielinaSanas;

slapes;

hepatits;

traucgjumi injekcijas vieta vai traucgjumi, kas saistiti ar injic€Sanas ierici.

adas reakcijas un trauc€jumi (kas var biit smagi un dzivibai bistami), adas culas;
asinsizpliidumi, kritieni un traumas;

iekaisums vai asinsizplidums asinsvados, kas var izpausties ka nelieli sarkani vai purpurkrasas
punktini (parasti uz kajam) vai Iidz pat lieliem zilumiem lidzigiem plankumiem zem adas vai
audos;

labdabigas cistas;

Ssmagi parejosi traucjumi galvas smadzenés, pieméram, krampji, paaugstinats asinsspiediens,
galvassapes, nogurums, apjukums, aklums vai citi redzes traucgumi.

Retas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 1000 cilvékiem):

sirdsdarbibas traucgjumi, kas ietver sirdslekmi, stenokardiju;

smags nervu iekaisums, kas var izraisit paralizi un apgriitinatu elposanu (Gijéna-Baré
sindroms);

pietvikums;

vénu krasas izmainas;

muguras nerva iekaisums;

ausu bojajumi, auss asinosana,;

nepictickama vairogdziedzera aktivitate;

Budd-Chiari sindroms (kliniskie simptomi, kuru c€lonis ir aknu vénu nosprostojums);
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izmainita vai patologiska zarnu darbiba;

asinoSana galvas smadzengs;

acu un adas iekrasosanas dzeltena krasa (dzelte),

smagas alergiskas reakcijas (anafilaktiska Soka) pazimes, kas var ietvert apgriitinatu elposanu,
sapes vai spiediena sajttu kriitls un/vai reiboni/samanas zudumu, smagu adas niezi vai virs adas
virsmas paceltus izsitumus, sejas, lipu, méles un/vai rikles pietiikumu, kas var izraisit
apgriitinatu risanu, akiitu sirds un asinsrites vajumu;

krats slimibas;

maksts plisumi;

dzimumorganu pietikums;

alkohola nepanesiba;

novajésana vai kermena masas samazinasanas,

pastiprinata €stgriba,

fistula;

izsvidums locitavas;

cistas locttavu apvalkos (sinovialas cistas);

luzumi;

muskulu skiedru sadali$anas, kas noved pie citam komplikacijam;
aknu pietikums, aknu asinosana;

nieres vezis;

psoriazei lidzigs adas stavoklis;

adas vezis,

adas balums;

plazmas $tinu (noteikts balto asins $tinu veids) vai trombocttu skaita pieaugums asinis.
asins recekli mazajos asinsvados (trombotiska mikroangiopatija);
patologiska reakcija uz asins parlieSanu;

dal&js vai pilnigs redzes zudums;

Samazinata dzimumtieksme;

pastiprinata siekalu izdali$anas;

izvalbitas acis;

jutigums pret gaismu;

strauja elposana;

sapes taisnaja zarna;

Zultsakmeni,

truce;

traumas;

trausli vai vaji nagi;

patologiski olbaltumu nogulsn&jumi dzivibai svarigos organos;
koma;

Zarnu cilas.

daudzu organu mazspéja;

nave.

Ja Bortezomib Accord kopa ar citam zaleém Jums tiek ievadits mantijas Stinu limfomas arstéSanai,
Jums var rasties turpmak noraditas nevélamas blakusparadibas.

Loti biezas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem):

pneimonija;

gstgribas zudums;
nerva bojajuma izraisita adas jutiba, nejutiba, durstiSanas vai dedzinasanas sajlita vai sapes
plaukstas vai p&das;

slikta diiSa un vemsana;

caureja;

culas mutes dobuma,
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aizciet&jums;

muskulu sapes, kaulu sapes;

matu izkri$ana un patologiska matu tekstra;
nogurums, vajums;

drudzis.

BieZas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem)

jostas roze jeb herpes virusa infekcija (lokalizéta, tai skaita ap acim, vai pa visu kermena virsmu);

herpes virusa infekcijas;

bakt&riju un virusu izraisitas infekcijas;

elpcelu infekcijas, bronhits, klepus ar atkréposanu, gripai lidziga slimiba;

seniSu infekcijas;

paaugstinata jutiba (alergiska reakcija);

nespgja izstradat pietickami daudz insulina vai rezistence pret normalu insulina [imeni;

Skidruma aizture organisma;

apgriitinata iemigSana un miega traucgjumi;

samanas zudums;

izmainits apzinas [imenis, apjukums;

reibonis;

paatrinata sirdsdarbiba, paaugstinats asinsspiediens, sviSana;

redzes traucgjumi, neskaidra redze;
sirds mazspgja, miokarda infarkts, sapes kruSkurvi, diskomforts kraskurvi, paatrinata vai
paléninata sirdsdarbiba,;

paaugstinats vai pazeminats asinsspiediens;

peksna asinsspiediena pazeminasanas péc piecelsanas stavus, kas var izraisit giboni;

aizdusa fiziskas slodzes laika,;

klepus;

z7agas;

dzinkstéSana austs, ausu diskomforts;

asinoSana no zarnam vai kunga;

grémas,

sapes vedera, védera uzpii$anas;

apgriitinata risana;

Kunga un zarnu infekcija vai iekaisums;

sapes vedera;

¢ulas mutes dobuma vai uz lupas;

aknu darbibas izmainas;

adas nieze;

adas apsartums;

izsitumi;

muskulu spazmas;.

urincelu infekcija;

sapes ekstremitates;

kermena ttiska, arT acu rajona un citas kermena dalas;

drebuli;

apsartums un sapes injekcijas vieta;

slikta vispargja passajuta;

kermena masas samazinasanas,

kermena masas palielinasanas.

Retakas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 100 cilvekiem):

e hepatits;

o smaga alergiska reakcija (anafilaktiska reakcija), kas var izpausties ar apgritinatu elposanu,
sapém vai spiediena sajiitu kraskurvi un/vai reiboni/gibSanas sajiitu, smagu adas niezi vai
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paceltiem izsitumiem uz adas, sejas, lipu, méles un/vai rikles pietikumu, kas var izraisit riSanas
traucgjumus, giboni;

Kustibu traucgjumi, paralize, muskulu raustisanas;

rot€Sanas sajiita (vertigo);

dzirdes zudums, kurlums;
traucgjumi, kas ietekme plauSas un nelauj kermeni nonakt pietieckamam daudzumam skabekla.
Dazi no $adiem traucgjumiem ietver apgritinatu elposanu, aizdusu, aizdusu arT tad, ja nav
fiziskas slodzes, elposanu, kas kluist sekla, apgriitinata vai apstajas, seksSanu;

e asins recekli plausas;

e dzeltena acu un adas krasa (dzelte);

o sacietgjums plakstina (krusas grauds), sarkani un pietiikusi plakstini.

Retas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 1000 cilvékiem):

o asins recekli mazajos asinsvados (trombotiska mikroangiopatija);
o smags nervu iekaisums, kas var izraisit paralizi un apgritinatu elpoSanu (Gijéna-Baré
sindroms).

Zinosana par blakusparadibam

Ja jebkada no blakusparadibam kliist nopietna, vai Jums rodas jebkadas blakusparadibas, kas nav
mingtas $aja instrukcija, nekavejoties konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V _pielikuma mineto nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Bortezomib Accord
Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.
Nelietot §1s zales pe&c deriguma termina beigam, kas noradits uz flakona un kastites p&c ,,EXP” .

Uzglabat ledusskapi (2 °C Iidz 8 °C). Uzglabat flakonu argja iepakojuma kastitg, lai pasargatu no
gaismas.

AtSkaiditais Skidums

Atskaidita skiduma 1 mg/ml koncentracijas kimiska un fizikala stabilitate ir pieradita 24 stundas 20°C
-25°C temperatiira. No mikrobiologiska viedokla, atSkaiditais §kidums jalieto uzreiz péc
sagatavoSanas, iznemot gadijumus, kad atvérSana /atS$kaidiSana neizraisa mikrobiologiskas
piesarnosanas risku. Ja tas netiek lietots nekavgjoties, par uzglabasanas laiku un apstakliem pirms
lietoSanas ir atbildigs lietotajs.

Bortezomib Accord ir paredzgtas tikai vienreiz€jai lietoSanai. Neizlietotas zales vai izlietotie materiali

jaiznicina atbilstos$i vietéjam prasibam.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Bortezomib Accord satur

o Aktiva viela ir bortezomibs. Katrs flakons satur 1 ml vai 1,4 ml skiduma injekcijam, kas satur
2,5 mg/ml bortezomiba (mannita boronskabes estera veida).

o citas sastavdalas ir mannits (E421) un tidens injekcijam.

Intravenozai lietoSanai:
Pé&c atSkaidiSanas 1 ml skiduma intravenozai injekcijai satur 1 mg bortezomiba.
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Subkutanai lietosanai:
1 ml skiduma subkutanai injekcijai satur 2,5 mg bortezomiba.

Bortezomib Accord argjais izskats un iepakojums
Bortezomib Accord $kidums injekcijam ir caurspidigs, bezkrasains $kidums.

Caurspidigs stikla flakons ar peléku gumijas aizbazni, aluminija apvalku un oranzu vacinu, un satur
1 ml skiduma.

Caurspidigs stikla flakons ar peléku gumijas aizbazni, aluminija apvalku un sarkanu vacinu, un satur
1,4 ml skiduma.

lepakojumu lielumi
1 x 1 ml flakons

4 x 1 ml flakoni

1 x 1,4 ml flakons
4 x 1,4 ml flakoni

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona
s/n, Edifici Est 62 planta

08039 Barcelona

Spanija

Razotajs

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice
Polija

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200,
3526KYV Utrecht,
Niderlande

Lai sanemtu jebkadu informaciju par §im zaleém, lidzu, sazinieties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
vietgjo parstavniecibu.

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/ MT/NL/
NO/PL/PT/RO/SE/SI/SK/ES

Accord Healthcare S.L.U.
Tel: +34 93 301 00 64

EL
Win Medica A.E.
TnA: +30 210 74 88 821

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita <datums>

Citi informacijas avoti

94



Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/
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Talak sniegta informacija paredzgta tikai veselibas apriipes specialistiem.

Piezime: Bortezomib Accord ir citotoksisks lidzeklis. Tapéc, rikojoties ar to un pagatavojot Skidumu
injekcijai, jaievero piesardziba. Lai pasargatu adu no saskares ar zalém, ieteicams lietot cimdus un
aizsargterpu.

Griitnieces nedrikst r1ikoties ar §m zalém.

RIKOJOTIES AR BORTEZOMIB ACCORD, STINGRI JAIEVERO ASEPTIKAS PRINCIPIL, JO
SIS ZALES NESATUR KONSERVANTU.

Bortezomib Accord 2,5 mg/ml $kidums injekcijam IR PAREDZETS SUBKUTANAI VAI
INTRAVENOZAI LIETOSANAL Neievadiet to citadi. Intratekala ievadiSana ir izraisijusi navi.

1.  PAGATAVOSANA INTRAVENOZAI INJEKCIJAI

1.1. 2,5mg/1 ml flakona pagatavosana: pievienojiet 1,6 ml 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida
Skiduma injekcijam flakonam ar Bortezomib Accord.
3,5 mg/1,4 ml flakona pagatavosana: pievienojiet 2,2 ml 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida
Skiduma injekcijam flakonam ar Bortezomib Accord.

Katrs flakons satur papildu 0,1 ml parpildijumu. Lidz ar to katrs 1 ml un 1,4 ml flakons satur
attiecigi 2,75 mg un 3,75 mg bortezomiba.

Pagatavota §kiduma koncentracija bis 1 mg/ml. Skidums biis dzidrs, bezkrasains..

1.2. Pirms ievadiSanas vizuali parbaudiet, vai skidums nav mainijis krasu un vai tam nav
piemaistijumu. Ja Jiis novérojat krasas izmainas vai jebkadus piemaistjumus, $kidums jaiznicina.
Parliecinieties, vai tiek lietota pareiza deva intravenozai ievadiSanai (1 mg/ml).

Atskaiditais skidums nesatur konservantus un tas jaievada uzreiz péc pagatavoSanas. Tomer ir
pieradits, ka atSkaidita Skiduma kimiska un fizikala stabilitate pirms lietoSanas saglabajas 24
stundas, uzglabajot 20°C-25°C temperatura. Kopgjais uzglabasanas laiks pirms ievadiSanas
atSkaiditam zalém nedrikst parsniegt 24 stundas. Ja atSkaiditais Skidums netiek lietots
nekav@joties, par uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietoSanas ir atbildigs lietotajs.
Pagatavotas zales nav nepiecieSams pasargat no gaismas.

2. INTRAVENOZAS INJEKCIJAS IEVADISANA

2.1. P&c atSkaidiSanas panemiet aprékinatajai devai atbilstoSu daudzumu atskaidita skiduma,
pamatojoties uz pacienta kermena virsmas laukumu.

2.2. Pirms lietoSanas parliecinieties par devu un koncentraciju §lircé (parbaudiet, vai §lirce ir
marke@ta ar noradi par intravenozu ievadisanu).

2.3. Ievadiet skidumu 3-5 sekundes ilgas intravenozas bolus injekcijas veida caur katetru periféra
vai centrala véna.

2.4. lzskalojiet perifero vai intravenozo katetru ar 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skidumu.

3. PAGATAVOSANA SUBKUTANAI INJEKCIJAI

3.1 Bortezomib Accord $kidums injekcijam ir gatavs subkutanai ievadiSanai.
Skiduma koncentracija ir 2,5 mg/ml. Skidums ir dzidrs, bezkrasains.

3.2.  Pirms ievadiSanas vizuali parbaudiet, vai Skidums nav mainijis krasu un vai tam nav
piemaisijumu. Ja Jiis noverojat krasas izmainas vai jebkadus piemaisijumus, Skidums jaiznicina.
Parliecinieties, vai tiek lietota pareiza deva subkutanai ievadiSanai (2,5 mg/ml).

3.3  Sis ziles nesatur konservantus un tas jaievada uzreiz péc nepiecieama $kiduma daudzuma
panemsanas.
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3.4

4.1

4.2

4.3
4.4

4.5
4.6

5.

PagatavoSanas ievadiSanai laika un paSas injekcijas laika zales nav nepiecieSams pasargat no
gaismas.

SUBKUTANAS INJEKCIJAS IEVADISANA

Panemiet aprékinatajai devai atbilstoSu daudzumu $kiduma, pamatojoties uz pacienta kermena
virsmas laukumu.

Pirms lieto$anas parliecinieties par devu un koncentraciju §lircé (parbaudiet, vai Slirce ir
marketa ar noradi par subkutanu ievadiSanu).

Ievadiet Skidumu subkutani 45-90° lenki.

Skidumu ievada subkutani augsstilba (labaja vai kreisaja) vai védera prieksgja siena (labaja vai
kreisaja puse).

Sekojosajam injekcijam injekcijas vietas jamaina.

Ja p&c bortezomiba subkutanas injic€Sanas rodas lokalas reakcijas injekcijas vieta, ieteicams vai
nu ievadit mazak koncentr&tu bortezomiba skidumu (1 mg/ml 2,5 mg/ml vieta), vai pariet uz
intravenozu injicésanu.

IZNICINASANA

Flakons ir paredzgts tikai vienreizgjai lietoSanai, pari palikusais skidums jaiznicina.
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Bortezomib Accord 1 mg pulveris injekciju Skiduma pagatavoSanai
Bortezomib Accord 3,5 mg pulveris injekciju $Skiduma pagatavoSanai
bortezomibum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iespg&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1 Kas ir Bortezomib Accord un kadam nolikam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms Bortezomib Accord lietosanas
3. Kalietot Bortezomib Accord

4 Iesp&jamas blakusparadibas

5 Ka uzglabat Bortezomib Accord

6 Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Bortezomib Accord un kadam noliikam tas lieto

Bortezomib Accord satur aktivo vielu bortezomibu, ta saukto “proteasomu inhibitoru”. Proteasomam
ir nozimiga loma $iinu funkciju un augsanas kontroles procesa. Iejaucoties to darbiba, bortezomibs var
iznicinat véza $tnas.

Bortezomib Accord lieto pacientiem, kas vecaki par 18 gadiem, multiplas mielomas (kaulu smadzenu

veza) arstésanai:

- vienu pasu vai kopa ar tadam zalém ka deksametazons vai pegiléts liposomalais doksorubicins
pacientiem, kuru slimiba pasliktinas (progresé-), péc vismaz vienas iepriek§ sanemtas terapijas
un kuriem asins cilmes $tinu transplantacija nav bijusi veiksmiga vai nav piemérota;

- kombinacija ar tadam zalém ka melfalans un prednizons pacientiem, kuriem ieprieks 1 slimiba
nav arst€ta un kuriem kimijterapija lielas devas ar asins cilmes $iinu transplantaciju nav
piemerota;

- kombinacija ar tadam zalem ka deksametazons vai deksametazons kopa ar talidomidu
pacientiem, kuriem slimiba ieprieks nav arstéta, pirms sanemt lielas devas kimijterapiju un asins
cilmes §tinu transplantaciju (indukcijas terapija).

Bortezomib Accord lieto mantijas $tinu limfomas (limfmezglu véza veids) arstéSanai kombinacija ar
rituksimabu, ciklofosfamidu, doksorubicinu un prednizonu pacientiem no 18 gadu vecuma, kuru
slimiba ieprieks nav arst€ta un kuriem asinsrades cilmes §tinu transplantacija nav piemérota.

2. Kas Jums jazina pirms Bortezomib Accord lietosanas

Nelietojiet Bortezomib Accord $ados gadijumos:
- jaJums ir alergija pret bortezomibu, boru vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu;
- ja Jums anamn&zg ir bijuSas kadas smagas plausu vai sirds slimibas.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Jums japastasta arstam, ja Jums ir:

° samazinats sarkano vai balto asins $tnu skaits;

° asinsreces traucgjumi un/vai samazinats trombocrttu skaits asinis;
° caureja, aizciet€jums, slikta diiSa vai vemsSana,

° ieprieks bijusi giboni, reibonis vai apdullums;
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nieru darbibas trauc&jumi;

vidgji smagi lidz smagi aknu darbibas trauc€jumi;

ieprieks bijis nejutigums, tirpas vai sapes plaukstas vai pedas (neiropatija);

problémas ar sirdi vai asinsspiedienu;

elpas trukums vai klepus;

krampju lekmes;

herpes virusa infekcija (lokaliz&ta, taja skaita acu rajona, vai izplatas pa visu kermeni),
audzgja sabrukSanas sindroma pazimes, pieméram, muskulu krampji, muskulu vajums,
apmulsums, redzes zudums vai redzes trauc€jumi un elpas trikums;

° atminas zudums, apgriitinata domasana, apgritinata staigasana vai redzes zudums. Tas var bt
smagas galvas smadzenu infekcijas pazimes un arsts var ierosinat veikt turpmakas parbaudes
un noveérosanu.

Bortezomib Accord lietoSanas laika un pirms terapijas sakuma Jums biis javeic regularas asins
analizes, lai regulari noteiktu Jusu asins ainu.

Ja Jums ir mantijas $tnu limfoma un ir noziméts rituksimabs kombinacija ar Bortezomib Accord,

Jums japastasta arstam:

° ja Jus domajat, ka tagad vai ieprieks Jums ir bijusi hepatita infekcija. Dazos gadijumos
pacientiem, kuriem ir bijis B hepatits, hepatita paasindjums var rasties atkartoti, kas var bt
letals. Ja Jums ieprieks ir bijusi B hepatita infekcija, arsts riipigi parbaudis, vai Jums nav
radusas aktiva B hepatita pazimes.

Pirms sakt lietot Bortezomib Accord, Jums jaizlasa visu kombinacija ar Bortezomib Accord lietojamo
zalu lietoSanas instrukcijas, lai iegiitu informaciju par §im zalém. Talidomida lietoSanas laika Tpasa
uzmaniba japievers griitniecibas testu rezultatiem un, ja nepiecieSams, art griitniecibas nepielausanai
(skattt “Grutnieciba un barosana ar kriiti”).

Bérni un pusaudzi
Bortezomib Accord nedrikst lietot berniem un pusaudziem, jo nav zinams, ka §is zales vinus ietekmés.

Citas zales un Bortezomib Accord

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu

lietot.

Ipasi svarigi pastastit arstam, ja JUs lietojat zales, kas satur jebkuru no $im aktivajam vielam:

- ketokonazolu, ko lieto seénisu infekciju arsteSanai;

- ritonaviru, ko lieto HIV infekcijas arstéSanai;

- rifampicinu, antibiotiku, ko lieto bakterialu infekciju arst€Sanai;

- karbamazepinu, fenitotnu vai fenobarbitalu, ko lieto epilepsijas arst€Sanai;

- asinszales (Hypericum perforatum) preparatus, ko lieto depresijas vai citu traucgjumu
arstéSanai;

- peroralos pretdiabgta Iidzeklus.

Griitnieciba un barosana ar kruti
Ja Jus esat griitniece, Jiis nedrikstat lietot Bortezomib Accord, ja vien tas nav absoliiti nepieciesams.

Sievietem ar reproduktivo potencialu arst€Sanas laika un 8 ménesus p&c tas pabeigsanas jaizmanto
efektiva kontracepcijas metode. Ja pirms arste€Sanas uzsakSanas vélaties konservet savas olsiinas,
konsultgjieties ar arstu.

Bortezomib Accord lietoSanas laika viriesi nedrikst radit bérnu, un viniem arstéSanas laika un lidz 5
meéneSiem pec tas pabeigSanas jaizmanto efektiva kontracepcijas metode. Ja pirms arst€Sanas
uzsakSanas velaties konservet savu spermu, konsultgjieties ar arstu.

Bortezomib Accord lietoSanas laika nedrikst barot bérnu ar kriti. Konsult&jieties ar arstu, kad péc
terapijas beigam ir drosi atsakt bérna barosanu ar krti.
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Talidomids izraisa iedzimtas anomalijas un augla bojaeju. Ja Bortezomib Accord lieto kombinacija ar
talidomidu, Jums jaievero talidomida gritniecibas nepielausanas programmas prasibas (skatit
talidomida lietoSanas instrukciju).

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Bortezomib Accord var izraisit nogurumu, reiboni, giboni vai neskaidru redzi. Ja Jums novérojamas
$adas blakusparadibas, Jus nedrikstat vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus; ar tad, ja nav
$adu blakusparadibu, Jums tomér jabiit piesardzigiem.

3. Ka lietot Bortezomib Accord

Arsts noteiks Jums pieméroto Bortezomib Accord devu atbilsto$i Jisu augumam un kermena masai
(kermena virsmas laukumam). Parasta Bortezomib Accord sakuma deva ir 1,3 mg/m? kermena virsmas
laukuma divas reizes nedéla.

Arsts var mainit devu un kop&jo arstésanas ciklu skaitu atkariba no Jisu atbildes reakcijas uz terapiju,
nemot vera noteiktu blakusparadibu rasanos un Jiisu blakusslimibas (piem&ram, aknu darbibas
traucgjumus).

Progresejosa multipla mieloma

Lietojot Bortezomib Accord vienu pasu, Jis sanemsiet 4 Bortezomib Accord devas intravenozi vai
subkutani 1., 4., 8. un 11.diena, kam sekos 10 dienu ilgs ,,miera periods” bez arstésanas. Sads 21
dienas (3 nedelu) periods ir viens arsté$anas cikls. Jis varat sanemt Iidz pat 8 cikliem (24 nedglas).

Bortezomib Accord Jums var nozimét arT kopa ar tadam zalém ka pegil&ts liposomalais doksorubicins
vai deksametazons.

Ja Bortezomib Accord lietos kopa ar pegilétu liposomalo doksorubicinu, Jis sanemsiet Bortezomib
Accord intravenozi vai subkutani 21 dienas arsté$anas cikla, un pegil&to liposomalo doksorubicinu

30 mg/m? deva Bortezomib Accord 21 dienas arsteSanas cikla 4. diena intravenozas infiizijas veida pec
Bortezomib Accord injekcijas.

Jus varat sanemt lidz pat 8 cikliem (24 nedé€las).

Ja Bortezomib Accord lietos kopa ar deksametazonu, Jiis sanemsiet Bortezomib Accord intravenozi
vai subkutani 21 dienas arsté$anas cikla, un deksametazonu 20 mg deva iekskigi Bortezomib Accord
21 dienas arstéSanas cikla 1., 2., 4., 5., 8., 9., 11. un 12. diena.

Jus varat sanemt Iidz pat 8 cikliem (24 nedglas).

leprieks nearstéta multipla mieloma

Ja Jums ieprieks nav arstéta multipla mieloma un Jiis neesat piemerots asins cilmes $tinu
transplantacijai, Jis sanemsiet Bortezomib Accord kopa ar divam citam zalém, proti, melfalanu un
prednizonu.

Saja gadijuma arstésanas cikla ilgums ir 42 dienas (6 nedélas). Jiis sanemsiet 9 ciklus (54 nedélas).

. 1. 1idz 4. cikla Bortezomib Accord ievadis divas reizes nedéla — 1., 4., 8., 11., 22., 25., 29. un
32. diena.

. 5. 1idz 9. cikla Bortezomib Accord ievadis vienu reizi nedéla — 1., 8., 22. un 29. diena.

Gan melfalans (9 mg/m?), gan prednizolons (60 mg/m?) jalieto iekskigi, katra cikla pirmas nedélas 1.,

2., 3. un 4. diena.

Ja Jums nebis arsteta multipla mieloma un Jiis esat piemérots asinu cilmes $tinu transplantacijai, Jus
sanemsiet ka indukcijas terapiju Bortezomib Accord intravenozi vai subkutani kopa ar tadam zalém ka
deksametazons vai deksametazons un talidomids.

Ja Bortezomib Accord lietos kopa ar deksametazonu, Jis sanemsiet Bortezomib Accord intravenozi

vai subkutani 21 dienas arst€Sanas cikla, un 40 mg lielas deksametazona devas iekskigi 21 dienu ilga
Bortezomib Accord lieto$anas cikla 1., 2., 3., 4., 8.,9., 10. un 11. diena.
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Jus sanemsiet 4 ciklus (12 nedélas).

Ja Bortezomib Accord lieto kopa ar talidomidu un deksametazonu, arstésanas cikls ilgst 28 dienas
(Cetras nedglas).

Deksametazonu lieto iekskigi 40 mg deva Bortezomib Accord 28 dienu arstésanas cikla 1., 2., 3., 4.,
8., 9., 10. un 11. diena, un talidomidu lieto ickskigi katru dienu 50 mg deva lidz pirma cikla 14. dienali,
un, ja panesamiba ir laba, talidomida devu 15.—28. diena palielina Iidz 100 mg, p&c tam, sakot no otra
cikla, to var vél palielinat lidz 200 mg diena.

Jus varat sanemt Iidz 6 cikliem (24 nedglas).

leprieks nearstéta mantijas Sunu limfoma

Ja ieprieks neesat sanémis mantijas $iinu limfomas terapiju, Jums véna vai zem adas tiks ievadits
Bortezomib Accord kopa ar citam zalém — rituksimabu, ciklofosfamidu, doksorubicinu un prednizonu.
Bortezomib Accord tiks ievadits véna vai zem adas 1., 4., 8. un 11. diena, un tam sekos 'atpiitas
periods', kad zales Jums netiks ievaditas. Terapijas cikla ilgums ir 21 diena (3 ned¢las). Jus varat
sanemt lidz 8 terapijas cikliem (24 ned€las).

Katra Bortezomib Accord lietosanas 21 dienas cikla 1. diena ar intravenozu infuziju Jums tiks
ievaditas Sadas zales:

rituksimabs 375 mg/m?, ciklofosfamids 750 mg/m? un doksorubicins 50 mg/m?2.

Prednizons tiks lietots iekskigi 100 mg/m? Bortezomib Accord terapijas cikla 1., 2., 3., 4. un 5. diena.

Ka Bortezomib Accord tiks lietots

Sis zales ir paredz&tas intravenozai vai subkutanai lietoanai. Bortezomib Accord ievadis veselibas
aprupes specialists, kuram ir pieredze citotoksisku zalu lieto$ana.

Pirms lietosanas Bortezomib Accord pulveris ir jaizs§kidina. To izdarTs veselibas apriipes specialists.
Pagatavoto Skidumu p&c tam injic€ véna vai zem adas. Injekcija véna tiek veikta atri, 3 1idz 5 sekunzu
laika. Injekciju zem adas izdara vai nu augsstilbos, vai védera prieksgja siena.

Ja Jums ir ievadits parak daudz Bortezomib Accord

Ta ka §is zales Jums ievada arsts vai medmasa, ir maz ticams, ka Jums ievadis parak lielu daudzumu.
Ja biis notikusi pardozesana, kas ir maz ticams, arsts Jiis noveros, lai konstat&tu, vai nerodas
blakusparadibas.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Dazas no
§Tm blakusparadibam var biit nopietnas.

Ja Bortezomib Accord Jums tiek ievadits multiplas mielomas vai mantijas §tinu limfomas arstéSanai,

nekavgjoties informéjiet arstu, ja pamanat kadu no $adiem simptomiem:

- muskulu krampji vai muskulu vajums;

- apmulsums, redzes zudums vai redzes traucg€jumi, aklums, krampju l1ekmes, galvassapes;

- elpas trikums, pedu pietikums vai sirdsdarbibas parmainas, augsts asinsspiediens, nogurums,
samanas zaudgé$ana;

- klepus un apgriitinata elposSana vai spiediena sajiita kraskurvi.

Bortezomib Accord lietoSana loti biezi var izraisit samazinatu balto un sarkano asins §tinu un
trombocTtu skaitu asinis. Tap&c Bortezomib Accord lietosanas laika un pirms terapijas sakuma Jums
bis javeic regularas asins analizes, lai noteiktu Jusu asins ainu. Jums var biit samazinats:

- trombocTtu skaits, kas var izraisit lielaku noslieci uz asinoSanu vai uz asinoSanu bez redzama
bojajuma (piem&ram, zarnu, kunga, mutes un smaganu asino$ana, asino$ana smadzengs vai arl
asinoSana aknas);

- sarkano asins §tinu skaits, kas var izraisit an€miju ar tadiem simptomiem ka nogurums un
balums;

- balto asins Stnu skaits, kas var palielinat noslieci uz infekcijam vai gripai Iidzigu sindromu.
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Ja Bortezomib Accord Jums tiek ievadits multiplas mielomas arstéSanai, Jums var rasties turpmak
noraditas nevélamas blakusparadibas.

Loti bieZas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

o paaugstinata jutiba, nejutigums, tirpSanas vai dedzinos$a sajiita ada, vai sapes plaukstas vai
pédas, ko izraisa nervu bojajums;

Samazinats sarkano un balto asins Stinu skaits;

drudzis;

slikta duisa vai vemsana, apetites zudums;

aizciet€jums, ar védera uzpiisanos vai bez tas (tas var biit smags);

caureja: $ada gadijuma ir svarigi dzert vairak Gdens neka parasti. Jasu arsts var Jums nozimét
citas zales, lai kontrol&tu caureju;

nogurums (nespeks), vajums;

. muskulu sapes, kaulu sapes.

Biezas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 10 cilvekiem):

zems asinsspiediens, peks$na asinsspiediena pazeminasanas pieceloties, kas var izraisit giboni;
augsts asinsspiediens;

pavajinata nieru darbiba;

galvassapes;

vispargja slikta passajiita, sapes, vertigo, apdullums, vajuma sajiita vai samanas zudums;
drebuli;

infekcijas, tostarp pneimonija, elpcelu infekcijas, bronhits, sénisu infekcijas, klepus ar krépam,
gripai Iidziga saslimsana,

herpes virusa infekcija (lokaliz&ta ap acim vai izplatijusies pa visu kermeni);

sapes kritts vai elpas trikums slodzes laika;

dazada veida izsitumi;

adas nieze, adas pietikums vai sausa ada;

sejas pietvikums vai plisusi sikie kapilari;

adas apsartums;

dehidratacija;

grémas, gazu uzkrasanas, atraugas, sapes vedera, gazes, asinoSana zarnas vai kungi;

aknu darbibas izmainas;

Mmutes vai ltpu sapigums, sausuma sajiita mut€, mutes ctlas vai sapes riklg;

Samazinata kermena masa, garsas sajltas zudums;

muskulu krampji, muskulu spazmas, muskulu vajums, sapes loceklos;

neskaidra redze;

acs virspus€ja slana un plakstinu iek$gjas virsmas infekcija (konjunktivits);

deguna asinosana;

Miega traucgjumi, sviSana, nemiers, garastavokla parmainas, nomakts garastavoklis, nemiers vai
satraukums, psihiska stavokla izmainas, dezorientacija,

o kermena tska, arT acu rajona un citas kermena dalas.

Retakas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 100 cilvekiem):

o sirds mazspgja, sirdslekme, sapes kritis, diskomforta sajuta kriitis, paatrinats vai paléninats
pulss;

nieru mazspgja;

vénas iekaisums, trombi vénas un plausas;

asins recé$anas traucgjumi;

nepietickama cirkulacija;

sirds apvalka iekaisums vai Skidruma uzkrasanas ap sirdi;

infekcijas, tostarp urincelu infekcijas, gripa, herpes virusa infekcijas, auss infekcija un celulits.
asinainas feéces, glotadu, piem&ram, mutes dobuma vai maksts, asinoSana,

galvas smadzenu asinsvadu traucgjumi;
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paralize, krampyji, kritieni, kustibu trauc&jumi, patologiskas, izmainitas vai pavajinatas manas
(jusana, dzirde, garSa, oza), uzmanibas trauc€jumi, trice, muskulu raustiSanas;

artrits, taja skaita roku pirkstu, kaju pirkstu un Zokla locttavu iekaisums;

traucgjumi, kas ietekmé plausas, kavgjot organisma pietickamu apgadi ar skabekli. Dazi no tiem
ir, piemeram, apgriitinata elpoSana, elpas trikums, elpas truikums bez slodzes, elposana, kas
klust sekla, apgrutinata vai apstajas, s€cosa elposana;

Zagas, runas traucgjumi,

Samazinata vai pastiprinata urina veidoSanas/izdale (nieru bojajuma rezultata), sapiga uriné€Sana
vai asins/olbaltumvielu klatbiitne urina, skidruma aizture;

izmainits apzinas [imenis, apmulsums, atminas trauc€jumi vai zudums;

paaugstinata jutiba;

dzirdes zudums, kurlums vai troksnis ausis, diskomforta sajiita ausTs;

hormonalas izmainas, kas var ietekmé&t salu un tidens uzstksanos;

parmeériga vairogdziedzera aktivitate,

Nespgja izstradat pietieckami daudz insulina vai rezistence pret normalu insulina Iimeni;

acu kairinajums vai iekaisums, parlieku mitras acis, acu sapes, sausas acis, acu infekcijas,
sacietgjums plakstina (krusas grauds), sarkani un pietukusi plakstini, izdalfjumi no acim, redzes
trauc€jumi, acu asinosana;

limfas dziedzeru pietakums;

locitavu vai muskulu stivums, smaguma sajtta, sapes cirksni;

matu izkri$ana un patologiska matu tekstara;

alergiskas reakcijas;

apsartums vai sapes injekcijas vieta;

sapes mute,

mutes dobuma infekcijas vai iekaisums, ¢tlas mutes dobuma, baribas vada, kungi un zarnas,
dazkart saistitas ar sape€m un asinoSanu, vajas zarnu kustibas (taja skaita zarnu nosprostojums),
diskomforta sajiita v€dera vai baribas vada rajona, apgritinata riSana, vemsana ar asinim;

adas infekcijas;

bakterialas un virusu infekcijas;

zobu infekcija;

aizkunga dziedzera iekaisums, Zultsvada nosprostojums;

dzimumorganu sapigums, problémas ar erekciju;

kermena masas palielinaSanas;

slapes;

hepatits;

traucgjumi injekcijas vieta vai traucgjumi, kas saistiti ar injic€Sanas ierici,

adas reakcijas un trauc&jumi (kas var biit smagi un dzivibai bistami), adas ¢alas;
asinsizpliidumi, kritieni un traumas;

iekaisums vai asinsizplidums asinsvados, kas var izpausties ka nelieli sarkani vai purpurkrasas
punktini (parasti uz kajam) vai Iidz pat lieliem zilumiem lidzigiem plankumiem zem adas vai
audos;

labdabigas cistas;

smagi atgriezeniski trauc&jumi galvas smadzengs, piem&ram, krampji, paaugstinats
asinsspiediens, galvassapes, nogurums, apjukums, aklums vai citi redzes traucgjumi.

Retas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 1000 cilvékiem):

sirdsdarbibas traucgjumi, kas ietver sirdslekmi, stenokardiju;

smags nervu iekaisums, kas var izraisit paralizi un apgriitinatu elposanu (Gijéna-Baré
sindroms);

pietvikums;

vénu krasas izmainas;

muguras nerva iekaisums;

ausu bojajumi, auss asinosana;

nepictickama vairogdziedzera aktivitate;

Budd-Chiari sindroms (kliniskie simptomi, kuru c€lonis ir aknu vénu nosprostojums);
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izmainita vai patologiska zarnu darbiba;

asinoSana galvas smadzengs;

acu un adas iekrasosanas dzeltena krasa (dzelte),

smagas alergiskas reakcijas (anafilaktiska Soka) pazimes, kas var ietvert apgriitinatu elposanu,
sapes vai spiediena sajttu kriitls un/vai reiboni/samanas zudumu, smagu adas niezi vai virs adas
virsmas paceltus izsitumus, sejas, lipu, méles un/vai rikles pietiikumu, kas var izraisit
apgriitinatu risanu, akiitu sirds un asinsrites vajumu;

kruts dziedzera slimibas;

maksts plisumi;

dzimumorganu pietikums;

alkohola nepanesiba;

novajésana vai kermena masas samazinasanas;

pastiprinata €stgriba,

fistula;

izsvidums locitavas;

cistas locttavu apvalkos (sinovialas cistas);

luzumi;

muskulu skiedru sadali$anas, kas noved pie citam komplikacijam;
aknu pietikums, aknu asinosana;

nieres vezis;

psoriazei lidzigs adas stavoklis;

adas vézis;

adas balums;

plazmas $tnu (noteikts balto asins $tinu veids) vai trombocTttu skaita pieaugums asinis;
asins recekli mazajos asinsvados (trombotiska mikroangiopatija);
patologiska reakcija uz asins parlieSanu;

dal&js vai pilnigs redzes zudums;

Samazinata dzimumtieksme;

pastiprinata siekalu izdali$anas;

izvalbitas acis;

jutigums pret gaismu;

strauja elposana;

sapes taisnaja zarna;

Zultsakmeni,

truce;

traumas;

trausli vai vaji nagi;

patologiski olbaltumu nogulsn&jumi dzivibai svarigos organos;
koma;

Zarnu cilas;

daudzu organu mazspéja;

nave.

Ja Bortezomib Accord kopa ar citam zalém Jums tiek ievadits mantijas $tinu limfomas arstésanai,
Jums var rasties turpmak noraditas nevélamas blakusparadibas.

Loti biezas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem):

pneimonija;

gstgribas zudums;
nerva bojajuma izraisita adas jutiba, nejutiba, durstiSanas vai dedzinasanas sajlita vai sapes
plaukstas vai p&das;

slikta diiSa un vemsana;

caureja;

culas mutes dobuma,
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aizciet&jums;

muskulu sapes, kaulu sapes;

matu izkri$ana un patologiska matu tekstra;
nogurums, vajums;

drudzis.

BieZas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem):

jostas roze jeb herpes virusa infekcija (lokalizéta, tai skaita ap acim, vai pa visu kermena virsmu);

herpes virusa infekcijas;

bakt&riju un virusu izraisitas infekcijas;

elpcelu infekcijas, bronhits, klepus ar atkréposanu, gripai lidziga slimiba;

seniSu infekcijas;

paaugstinata jutiba (alergiska reakcija);

nespgja izstradat pietieckami daudz insulina vai rezistence pret normalu insulina ltmeni;

Skidruma aizture organisma;

apgriitinata iemigSana un miega traucgjumi;

samanas zudums;

izmainits apzinas [imenis, apjukums;

reibonis;

paatrinata sirdsdarbiba, paaugstinats asinsspiediens, sviSana;

redzes traucgjumi, neskaidra redze;
sirds mazspgja, miokarda infarkts, sapes kruSkurvi, diskomforts kraskurvi, paatrinata vai
paléninata sirdsdarbiba,;

paaugstinats vai pazeminats asinsspiediens;

peksna asinsspiediena pazeminasanas péc piecelsanas stavus, kas var izraisit giboni;

aizdusa fiziskas slodzes laika;

klepus;

z7agas;

dzinkstéSana austs, ausu diskomforts;

asinoSana no zarnam vai kunga;

grémas,

sapes vedera, védera uzpii$anas;

apgriitinata risana;

kunga un zarnu infekcija vai iekaisums;

sapes vedera;

¢ulas mutes dobuma vai uz lupas;

aknu darbibas izmainas;

adas nieze;

adas apsartums;

izsitumi;

muskulu spazmas;

urincelu infekcija;

sapes ekstremitates;

kermena ttiska, arT acu rajona un citas kermena dalas;

drebuli;

apsartums un sapes injekcijas vieta;

slikta vispargja passajuta;

kermena masas samazinasanas,

kermena masas palielinasanas.

Retakas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 100 cilvekiem):

e hepatits;

o smaga alergiska reakcija (anafilaktiska reakcija), kas var izpausties ar apgratinatu elposanu,
sapém vai spiediena sajiitu kraskurvi un/vai reiboni/gibSanas sajitu, smagu adas niezi vai
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paceltiem izsitumiem uz adas, sejas, lipu, méles un/vai rikles pietikumu, kas var izraisit riSanas
traucgjumus, giboni;

Kustibu traucgjumi, paralize, muskulu raustisanas;

rot€Sanas sajiita (vertigo);

dzirdes zudums, kurlums;
traucgjumi, kas ietekme plauSas un nelauj kermeni nonakt pietieckamam daudzumam skabekla.
Dazi no $adiem traucgjumiem ietver apgrutinatu elposanu, aizdusu, aizdusu arf tad, ja nav
fiziskas slodzes, elposanu, kas kluist sekla, apgriitinata vai apstajas, seksSanu;

e asins recekli plausas;

e dzeltena acu un adas krasa (dzelte);

o sacietgjums plakstina (krusas grauds), sarkani un pietiikusi plakstini;

Retas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 1000 cilvékiem):

o asins recekli mazajos asinsvados (trombotiska mikroangiopatija);
o smags nervu iekaisums, kas var izraisit paralizi un apgritinatu elpoSanu (Gijéna-Baré
sindroms).

ZinoSana par blakusparadibam

Ja jebkada no blakusparadibam kliist nopietna, vai Jums rodas jebkadas blakusparadibas, kas nav
mingtas $aja instrukcija, nekavejoties konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikumamingto nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Bortezomib Accord
Uzglabat §1s zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz flakona un kastites p&c ,,EXP” .

Sim zalém nav nepiecie$ama Tpasa uzglabasanas temperatira. Uzglabat flakonu argja iepakojuma
kastitg, lai pasargatu no gaismas.

Intravenoza lietoSana:

pagatavotais $kidums ir stabils 3 dienas 20°C -25°C temperatiira, uzglabajot to originala flakona
un/vai $lircé. No mikrobiologiska viedokla, zales jalieto uzreiz péc sagatavosanas, iznemot gadijumus,
kad atvérSana/pagatavosana/atskaidiSana neizraisa mikrobiologiskas piesarnosanas risku. Ja tas netiek
lietotas nekavgjoties, par uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietoSanas ir atbildigs lietotajs.

Subkutana lietoSana:

pagatavotais $kidums ir stabils 8 stundas 20°C -25°C temperatiira, uzglabajot to originala flakona
un/vai $lircé. No mikrobiologiska viedokla, zales jalieto uzreiz péc sagatavosanas, iznemot gadijumus,
kad atvérSana/pagatavosana/atSkaidiSana neizraisa mikrobiologiskas piesarnosanas risku. Ja tas netiek
lietotas nekavgjoties, par uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietoSanas ir atbildigs lietotajs.
Bortezomib Accord ir paredzgetas tikai vienreizgjai lietosanai. Neizlietotas zales vai izlietotie materiali
jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Bortezomib Accord satur

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

Bortezomib Accord 1 mg pulveris injekciju $kiduma pagatavo$anai

Katrs flakons satur 1 mg bortezomiba (mannita boronskabes estera veida).

Bortezomib Accord 3,5 mg pulveris injekciju §kiduma pagatavoSanai

Katrs flakons satur 3,5 mg bortezomiba (mannita boronskabes estera veida).

PagatavoSana intravenozai lietoSanai:
P&c pagatavosanas 1 ml §kiduma intravenozai injekcijai satur 1 mg bortezomiba.

PagatavoSana subkutanai lietoSanai:
P&c pagatavosanas 1 ml $kiduma subkutanai injekcijai satur 2,5 mg bortezomiba.

Cita sastavdala ir mannits (E421).
Bortezomib Accord arejais izskats un iepakojums
Bortezomib Accord pulveris injekciju $kiduma pagatavosanai balta Iidz gandriz balta masa vai

pulveris.

Bortezomib Accord 1 mg pulveris injekciju $kiduma pagatavo$anai

Katra kastite ar Bortezomib Accord 1 mg pulvera injekciju Skiduma pagatavosanai satur 6 ml stikla
flakonu ar peléku hlorbutilgumijas aizbazni, alumtnija apvalku un zilu vacinu, un satur 1 mg
bortezomiba.

Bortezomib Accord 3,5 mg pulveris injekciju $kiduma pagatavoSanai

Katra kastite ar Bortezomib Accord 3,5 mg pulvera injekciju $kiduma pagatavosanai satur 10 ml stikla
flakonu ar peléku hlorbutilgumijas aizbazni, aluminija apvalku un sarkanu vacinu.

Registracijas apliecibas Tpa$nieks
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona
s/n, Edifici Est 62 planta

08039 Barcelona

Spanija

Razotajs

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice
Polija

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,
Niderlande

Lai sanemtu jebkadu informaciju par §im zalém, ladzu, sazinieties ar registracijas apliecibas ipaSnicka
vietgjo parstavniecibu.

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/NL/
NO/PL/PT/RO/SE/SI/SK/ES

Accord Healthcare S.L.U.
Tel: +34 93 301 00 64
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EL

Win Medica A.E.

TnA: +30 210 74 88 821

Si lieto$anas instrukcija pédejo reizi parskatita <datums>

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/
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Talak sniegta informacija paredzéta tikai veselibas apriipes specialistiem.

1. PAGATAVOSANA INTRAVENOZAS INJEKCIJAS VEIKSANAI

Piezime: Bortezomib Accord ir citotoksisks lidzeklis. Tapéc, rikojoties ar to un pagatavojot Skidumu
injekcijai, jaievero piesardziba. Lai pasargatu adu no saskares ar zalém, ieteicams lietot cimdus un
aizsargterpu.

RIKOJOTIES AR BORTEZOMIB ACCORD, STINGRI JAIEVERO ASEPTIKAS PRINCIPIL, JO
SIS ZALES NESATUR KONSERVANTU.

1.1. 1 mg flakona sagatavoSana lietoSanai: flakonam ar Bortezomib Accord pulveri, izmantojot
atbilstosa lieluma §lirci un nenonemot flakona aizbazni, uzmanigi pievienojiet 1 ml sterila
9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida $kiduma injekcijam. Liofilizetais pulveris iz8kist mazak neka
2 mindsu laika.

3,5 mg flakona sagatavosana lietoSanai: flakonam ar Bortezomib Accord pulveri, izmantojot
atbilstosa lieluma §lirci un nenonemot flakona aizbazni, uzmanigi pievienojiet 3,5 ml sterila
9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida $kiduma injekcijam. Liofiliz&tais pulveris izSkist mazak neka

2 minasu laika.

Pagatavota §kiduma koncentracija biis 1 mg/ml. Skidums biis dzidrs un bezkrasains, ar galigo
pH 4 — 7. Nav nepiecieSams parbaudit Skiduma pH Iimeni.

1.2. Pirms ievadiSanas vizuali parbaudiet, vai $kidums nav mainijis krasu un vai tam nav
piemaisijumu. Ja Jis novérojat krasas izmainas vai jebkadus piemaisijumus, $kidums jaiznicina.
Parliecinieties, vai tiek lietota pareiza deva intravenozai ievadiSanai (1 mg/ml).

1.3. Pagatavots Skidums nesatur konservantus un tas jaievada uzreiz p&c pagatavosanas. Tomer ir
pieradits, ka kimiska un fizikala stabilitate pirms lietoSanas saglabajas 3 dienas, uzglabajot
originala flakona un/vai §lircé 20°C-25°C temperatiira. No mikrobiologiska viedokla, zales
jalieto uzreiz péc sagatavosanas, iznemot gadijumus, kad atverSana/pagatavosana/atSkaidiSana
neizraisa mikrobiologiskas piesarnosanas risku. Ja tas netiek lietotas nekavéjoties, par
uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietoSanas ir atbildigs lietotajs.

Pagatavotas zales nav nepiecieSams sargat no gaismas.

2. IEVADISANA

o P&c iz8kiSanas panemiet aprékinatajai devai atbilstoSu daudzumu pagatavota skiduma,
pamatojoties uz pacienta kermena virsmas laukumu.

o Pirms lietosanas parliecinieties par devu un koncentraciju slirce (parbaudiet, vai §lirce ir
marke@ta ar noradi par intravenozu ievadisanu).

o Ievadiet skidumu 3-5 sekundes ilgas intravenozas bolus injekcijas veida caur katetru periféra
vai centrala véna.

o Izskalojiet periféro vai intravenozo katetru ar sterilu 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skidumu.

Bortezomib Accord 1 mg pulveris injekciju Skiduma pagatavoSanai ir paredzéts TIKAI
INTRAVENOZAI LIETOSANAL, Bortezomib Accord 3,5 mg pulveris injekciju $kiduma
pagatavoSanai IR PAREDZETS SUBKUTANAI VAI INTRAVENOZAI LIETOSANAL
Neievadiet to citadi. Intratekalas lietoSanas rezultata ir iestajusies nave.
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3. IZNICINASANA

Flakons paredzgts vienreizgjai lietoSanai, pari palikusais skidums jaiznicina.
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.
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Tikai 3,5 mg flakona saturu var ievadit subkutani, ka aprakstits talak.
1. PAGATAVOSANA SUBKUTANAS INJEKCIJAS VEIKSANAI

Piezime: Bortezomib Accord ir citotoksisks lidzeklis. Tapéc, rikojoties ar to un pagatavojot Skidumu
injekcijai, jaievero piesardziba. Lai pasargatu adu no saskares ar zalém, ieteicams lietot cimdus un
aizsargterpu.

BTKOJ OTIES AR BORTEZOMIB ACCORD, STINGRI JAIEVERO ASEPTIKAS PRINCIPI, JO
SIS ZALES NESATUR KONSERVANTU.

1.1. 3,5 mg flakona sagatavosana lieto$anai: flakonam ar Bortezomib Accord pulveri, izmantojot
atbilstosa lieluma §lirci un nenonemot flakona aizbazni, uzmanigi pievienojiet 1,4 ml sterila
9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida $kiduma injekcijam. Liofiliz&tais pulveris iz8kist mazak neka
2 mindsu laika.

Pagatavota §kiduma koncentracija biis 2,5 mg/ml. Skidums bis dzidrs un bezkrasains, ar galigo
pH 4 — 7. Nav nepiecieSams parbaudit $kiduma pH Iimeni.

1.2. Pirms ievadiSanas vizuali parbaudiet, vai skidums nav mainijis krasu un vai tam nav
piemaisijumu. Ja Jis novérojat krasas izmainas vai jebkadus piemaisijumus, $kidums jaiznicina.
Parliecinieties, vai tiek lietota pareiza deva subkutanai ievadiSanai (2,5 mg/ml).

1.3. Pagatavots Skidums nesatur konservantus un tas jaievada uzreiz p&c pagatavosanas. Tomer ir
pieradits, ka kimiska un fizikala stabilitate pirms lietoSanas saglabajas 8 stundas, uzglabajot
originala flakona un/vai §lircé 20°C-25°C temperatiira. No mikrobiologiska viedokla, zales
jalieto uzreiz péc sagatavosanas, iznemot gadijumus, kad atverSana/pagatavosana/atSkaidiSana
neizraisa mikrobiologiskas piesarnosanas risku. Ja tas netiek lietotas nekavéjoties, par
uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietoSanas ir atbildigs lietotajs.

Pagatavotas zales nav nepiecieSams sargat no gaismas.

2. IEVADISANA

o P&c iz8kiSanas panemiet aprekinatajai devai atbilstosSu daudzumu pagatavota skiduma,
pamatojoties uz pacienta kermena virsmas laukumu.
o Pirms lietoSanas parliecinieties par devu un koncentraciju §lircé (parbaudiet, vai Slirce ir

marketa ar noradi par subkutanu ievadiSanu).
o Ievadiet Skidumu subkutani 45-90° lenk.

o Pagatavoto Skidumu ievada subkutani augsstilba (labaja vai kreisaja) vai védera prieksgja siena
(labaja vai kreisaja pusg).

o Sekojosajam injekcijam injekcijas vietas jamaina.

o Ja p&c Bortezomib Accord subkutanas injic€Sanas rodas lokalas reakcijas injekcijas vieta,

ieteicams vai nu ievadit mazak koncentrétu Bortezomib Accord skidumu (1 mg/ml 2,5 mg/mi
vieta), vai pariet uz intravenozu injic€$anu.

Bortezomib Accord 3,5 mg pulveris injekciju $kiduma pagatavo$anai IR PAREDZETS
SUBKUTANAI VAI INTRAVENOZAI LIETOSANALI. Neievadiet to citadi. Intratekalas
lietoSanas rezultata ir iestajusies nave.

3.  IZNICINASANA

Flakons paredzgts vienreizgjai lietoSanai, pari palikusais skidums jaiznicina.
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.
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