VEDLEGG I

PREPARATOMTALE



1. LEGEMIDLETS NAVN

Bortezomib Accord 2,5 mg/ml injeksjonsvaske, opplosning

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING
Hver ml injeksjonsvaske, opplesning inneholder 2,5 mg bortezomib (som mannitolboronsyreester).

Ett hetteglass med 1 ml injeksjonsvaeske, opplesning inneholder 2,5 mg bortezomib.
Ett hetteglass med 1,4 ml injeksjonsvaske, opplesning inneholder 3,5 mg bortezomib.

Etter fortynning inneholder 1 ml opplesning til intravenes injeksjon 1 mg bortezomib.

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM
Injeksjonsvaske, opplesning (injeksjon).

Klar, fargelos lgsning med en pH-verdi pa 4,0-7,0.

4. KLINISKE OPPLYSNINGER
4.1 Indikasjoner

Bortezomib Accord er indisert som monoterapi eller i kombinasjon med pegylert liposomalt
doksorubicin eller deksametason til behandling av voksne pasienter med progressivt multippelt
myelom som har fatt minst 1 tidligere behandling og som allerede har gjennomgatt, eller ikke er
aktuell for hematopoetisk stamcelletransplantasjon.

Bortezomib Accord i kombinasjon med melfalan og prednison er indisert til behandling av voksne
pasienter med tidligere ubehandlet multippelt myelom og som ikke er egnet for hoydose kjemoterapi
med hematopoetisk stamcelletransplantasjon.

Bortezomib Accord i kombinasjon med deksametason, eller med deksametason og thalidomid, er
indisert til induksjonsbehandling av voksne pasienter med tidligere ubehandlet multippelt myelom
som er egnet for haydose kjemoterapi med hematopoetisk stamcelletransplantasjon.

Bortezomib Accord i kombinasjon med rituksimab, cyklofosfamid, doksorubicin og prednison er
indisert til behandling av voksne pasienter med tidligere ubehandlet mantelcellelymfom og som ikke
er egnet for hematopoetisk stamcelletransplantasjon.

4.2 Dosering og administrasjonsmaite

Oppstart av Bortezomib Accord-behandling skal skje under tilsyn av lege med erfaring med
behandling av kreftpasienter, men Bortezomib Accord kan administreres av helsepersonell med
erfaring i bruk av kjemoterapeutika. Bortezomib Accord skal tilberedes av helsepersonell (se pkt. 6.6).

Dosering for behandling av progressivt multippelt myelom (pasienter som har fatt minst én tidligere
behandling)

Monoterapi

Bortezomib Accord administreres via intravengs eller subkutan injeksjon ved anbefalt dose pa

1,3 mg/m? kroppsoverflate 2 ganger ukentlig i 2 uker pa dagene 1, 4, 8 og 11 i en 21-dagers
behandlingssyklus. Denne 3-ukers perioden er definert som én behandlingssyklus. Det anbefales at



pasienter far 2 sykluser med bortezomib etter bekreftelse av full respons. Det anbefales ogsa at
pasienter som responderer, men som ikke oppnar fullstendig remisjon, fér totalt 8 sykluser med
bortezomib. Det skal vaere minst 72 timer mellom hver pafelgende dosering av bortezomib.

Dosejustering under behandling og ved oppstart av ny behandling ved monoterapi
Bortezomib-behandling ma stoppes hvis det oppstar grad 3 non-hematologisk eller grad

4 hematologisk toksisitet, med unntak av nevropati som er omtalt nedenfor (se ogsé pkt. 4.4). Sa snart
toksisitetssymptomene forsvinner, kan bortezomib-behandlingen startes igjen med en 25 % redusert
dose (1,3 mg/m?redusert til 1,0 mg/m?; 1,0 mg/m?redusert til 0,7 mg/m?). Hvis toksisitet fremdeles
vedvarer eller gjenoppstér ved laveste dose, ma seponering av bortezomib overveies, sé fremt nytte
ikke klart oppveier risiko.

Nevropatiske smerter og/eller perifer nevropati

Pasienter som opplever bortezomib-relaterte nevropatiske smerter og/eller perifer nevropati, skal
behandles som angitt i tabell 1 (se pkt. 4.4). Pasienter med etablert alvorlig nevropati kan bare
behandles med bortezomib etter grundig risiko-/nytteanalyse.

Tabell 1:  Anbefalt™ dosejustering ved Bortezomib Accord-relatert nevropati
Alvorlighetsgrad av nevropati Dosejustering
Grad 1 (asymptomatisk; tap av dype senereflekser | Ingen
eller parestesi) uten smerte eller tap av funksjon.

Grad 1 med smerte eller grad 2 (moderate Redusere Bortezomib Accord til 1,0 mg/m?

symptomer; begrenser instrumentelle aktiviteter i eller

dagliglivet**) Endre behandlingsregimet for Bortezomib
Accord til 1,3 mg/m? 1 gang ukentlig

Grad 2 med smerte eller grad 3 Bortezomib Accord-behandlingen stoppes

(sterke symptomer; begrenser inntil toksisitetssymptomene forsvinner. Nar

egenomsorgsaktiviteter i dagliglivet™**) toksisitetsproblemet er last, kan Bortezomib

Accord-behandlingen startes igjen med
redusert dose pd 0,7 mg/m? 1 gang ukentlig.
Grad 4 (livstruende folger; omgéende intervensjon | Bortezomib Accord seponeres

indisert)

og/eller alvorlig autonom nevropati

Basert pa dosemodifikasjon i fase II- og IlI-studier pd multippelt myelom og erfaring etter markedsfering. Gradering
basert pa NCI “Common Toxicity Criteria”, CTCAE v 4.0.
" Instrumentelle aktiviteter i dagliglivet: viser til matlaging, innkjep av dagligvarer eller klar, bruk av telefon,
héndtering av penger, etc.
- Egenomsorgsaktiviteter i dagliglivet: viser til bading, pakledning og avkledning, matinntak, toalettbruk,
legemiddelinntak, og ikke sengeliggende.

Kombinasjonsbehandling med pegylert liposomalt doksorubicin

Bortezomib Accord administreres via intravengs eller subkutan injeksjon ved anbefalt dose pa

1,3 mg/m? kroppsoverflate 2 ganger ukentlig i 2 uker pa dagene 1, 4, 8 og 11 i en 21-dagers
behandlingssyklus. Denne 3-ukers perioden er definert som én behandlingssyklus. Det skal g& minst
72 timer mellom pafelgende doser av Bortezomib Accord.

Pegylert liposomalt doksorubicin administreres med 30 mg/m? pa dag 4 av behandlingssyklusen med
Bortezomib Accord som en 1-times intravenes infusjon administrert etter injeksjon av Bortezomib
Accord.

Inntil 8 sykluser av denne kombinasjonsbehandlingen kan administreres sé lenge pasientene ikke har
fatt progresjon og tolererer behandlingen. Pasienter som oppnér komplett respons kan fortsette
behandlingen i minst 2 sykluser etter forste holdepunkt for komplett respons, selv om dette krever
behandling i mer enn 8 sykluser. Pasienter med paraproteinniva som fortsetter a falle etter 8 sykluser,
kan ogsé fortsette s& lenge behandlingen tolereres og de fortsetter & respondere.

For ytterligere informasjon vedrerende pegylert liposomalt doksorubicin, se tilherende preparatomtale.




Kombinasjon med deksametason

Bortezomib Accord administreres via intravengs eller subkutan injeksjon ved anbefalt dose pa
1,3 mg/m? kroppsoverflate 2 ganger ukentlig i 2 uker pa dagene 1, 4, 8 og 11 i en 21-dagers
behandlingssyklus. Denne 3-ukers perioden er definert som én behandlingssyklus. Det skal g& minst
72 timer mellom pafelgende doser av Bortezomib Accord.

Deksametason administreres oralt med 20 mg pa dagene 1,2,4,5,8,9, 11 og 121
behandlingssyklusen med Bortezomib Accord.

Pasienter som oppnar respons eller stabil sykdom etter 4 sykluser av denne
kombinasjonsbehandlingen, kan fortsette & fa den samme kombinasjonen i maksimalt ytterligere
4 sykluser.

For ytterligere informasjon vedrerende deksametason, se tilherende preparatomtale.

Dosejustering ved kombinasjonsbehandling hos pasienter med progressivt multippelt myelom
For dosejustering av Bortezomib Accord ved kombinasjonsbehandling, felg retningslinjene for
dosejustering beskrevet under monoterapi ovenfor.

Dosering for pasienter med tidligere ubehandlet multippelt myelom som ikke er egnet for
hematopoetisk stamcelletransplantasjon

Kombinasjonsbehandling med melfalan og prednison

Bortezomib Accord administreres via intravengs eller subkutan injeksjon 1 kombinasjon med oral
melfalan og oral prednison som vist i tabell 2. En 6-ukers periode anses som en behandlingssyklus. I
syklus 1-4 administreres Bortezomib Accord to ganger i uken pé dagene 1, 4, 8, 11, 22, 25,29 og 32. 1
syklus 5-9 administreres Bortezomib Accord én gang i uken pé dag 1, 8, 22 og 29. Det skal g& minst
72 timer mellom pafelgende doser av Bortezomib Accord.

Melfalan og prednison skal begge gis oralt pa dag 1, 2, 3 og 4 i den ferste uken av hver
behandlingssyklus med Bortezomib Accord.

Ni behandlingssykluser av denne kombinasjonsbehandlingen administreres.

Tabell 2:  Anbefalt dosering for Bortezomib Accord i kombinasjon med melfalan og prednison

Bortezomib Accord to ganger i uken (syklus 1-4)

Uke 1 2 3 4 5 6

Bz Dag -- -- Dag | Dag Dag | hvilep | Dag Dag | Dag Dag | hvilep
(1,3 mg/m? 1 4 8 11 | eriode | 22 25 29 32 | eriode
M9 mg/m?) | Dag Dag Dag Dag -- -- | hvilep -- -- -- -- hvilep
P(60 mg/m? 1 2 3 4 eriode eriode

Bortezomib Accord én gang i uken (syklus 5-9)

Uke 1 2 3 4 5 6

Bz Dag -- -- -- Dag 8 hvilep Dag 22 Dag 29 hvilep
(1,3 mg/m? 1 eriode eriode
M9 mg/m?) | Dag Dag Dag Dag -- hvilep -- -- hvilep
P(60 mg/m? 1 2 3 4 eriode eriode

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

Dosejustering under behandling og ved gjenoppstart av behandling ved kombinasjonsbehandling med
melfalan og prednison

Feor oppstart av en ny behandlingssyklus:

. Platetallet ber veere > 70 x 10%/1 og absolutt neytrofiltall ber vere > 1,0 x 10%/1

. Ikke-hematologisk toksisitet bar vaere bestemt til Grad 1 eller baseline.



Tabell 3:

Dosejusteringer under pdfolgende sykluser med Bortezomib Accord-behandling i

kombinasjon med melfalan og prednison

Toksisitet

Dosejustering eller -utsettelse

Hematologisk toksisitet i lapet av en syklus:

* Huvis forlenget grad 4 neytropeni eller
trombocytopeni, eller trombocytopeni
med blgdning er sett i tidligere sykluser

Vurder a redusere melfalandosen med 25 %1
neste syklus.

 Hyvis platetallet er < 30 x 10%1 eller ANC
< 0,75 x 10%/1 pd en doseringsdag for
Bortezomib Accord (annen dag enn dag

D

Bortezomib Accord-behandlingen skal stoppes.

» Hoyvis flere Bortezomib Accord-doser i en
syklus ma stoppes (> 3 doser i lopet av
perioden med to ukentlige administeringer

Bortezomib Accord-dosen ber reduseres ett
doseringsniva (fra 1,3 mg/m?til 1 mg/m?, eller
fra 1 mg/m?til 0,7 mg/m?)

eller > 2 doser i perioden med én ukentlig
administering)

Bortezomib Accord-behandlingen stoppes inntil
toksisitetssymptomene er redusert til grad 1 eller
som ved baseline. Bortezomib Accord-
behandlingen kan da gjenopptas pa ett
doseringsniva lavere (fra 1,3 mg/m?til 1 mg/m?,
eller fra 1 mg/m?til 0,7 mg/m?). For bortezomib-
relatert nevropatisk smerte og/eller perifer
nevropati, stopp og/eller modifiser Bortezomib
Accord-behandlingen som beskrevet i tabell 1.

Grad > 3 ikke-hematologisk toksisitet

For ytterligere informasjon om melfalan og prednison, se tilherende preparatomtaler.

Dosering for pasienter med tidligere ubehandlet multippelt myelom som er egnet for hematopoetisk
stamcelletransplantasjon (induksjonsbehandling)

Kombinasjonsbehandling med deksametason

Bortezomib Accord administreres via intravengs eller subkutan injeksjon ved anbefalt dose pa

1,3 mg/m?*kroppsoverflate 2 ganger ukentlig i 2 uker pa dagene 1, 4, 8 og 11 i en 21-dagers
behandlingssyklus. Denne 3-ukers perioden er definert som én behandlingssyklus. Det skal vaere minst
72 timer mellom hver pafelgende dosering av Bortezomib Accord.

Deksametason administreres oralt med 40 mg pa dagene 1,2, 3,4,8,9,100g 11 av
behandlingssyklusen med Bortezomib Accord.

Fire behandlingssykluser av denne kombinasjonsbehandlingen blir administrert.

Kombinasjonsbehandling med deksametason og thalidomid

Bortezomib Accord administreres via intravengs eller subkutan injeksjon ved anbefalt dose pa

1,3 mg/m? kroppsoverflate 2 ganger ukentlig i 2 uker pa dagene 1, 4, 8 og 11 i en 28-dagers
behandlingssyklus. Denne 4-ukers perioden er definert som én behandlingssyklus. Det skal vaere minst
72 timer mellom hver pafelgende dosering av Bortezomib Accord.

Deksametason administreres oralt med 40 mg pa dagene 1, 2, 3,4, 8,9,100g 11 av
behandlingssyklusen med Bortezomib Accord.

Thalidomid administreres oralt med 50 mg daglig pa dagene 1-14 og hvis det tolereres blir dosen okt
til 100 mg pa dagene 15-28, og kan deretter gkes ytterligere til 200 mg daglig fra syklus 2 (se tabell 4).
Fire behandlingssykluser av denne kombinasjonsbehandlingen blir administrert. Det anbefales at
pasienter med minst en delvis respons mottar ytterligere 2 sykluser.



Tabell 4 Dosering av kombinasjonsbehandling med Bortezomib Accord for pasienter med tidligere
ubehandlet multippelt myelom som er egnet for hematopoetisk stamcelletransplantasjon

Bz+ Dx Syklus 1 til 4
Uke 1 2 3
Bz (1,3 mg/m?) Dag 1,4 Dag 8, 11 Hvileperiode
Dx 40 mg Dagl,2,3,4 Dag8,9,10,11 -
Bz+Dx+T Syklus 1
Uke 1 2 3 4
Bz (1,3 mg/m?) Dag 1,4 Dag 8, 11 Hyvileperiode | Hvileperiode
T 50 mg Daglig Daglig - -
T 100 mg* - - Daglig Daglig
Dx 40 mg Dagl,2,3,4 Dag 8,9,10,11 - -
Syklus 2 til 4
Bz (1,3 mg/m?) Dag 1,4 Dag 8, 11 Hyvileperiode | Hvileperiode
T 200 mg* Daglig Daglig Daglig Daglig
Dx 40 mg Dagl,2,3,4 Dag 8,9,10,11 - -

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

 Thalidomiddosen ekes til 100 mg fra uke 3 i syklus 1 kun hvis 50 mg tolereres, og til 200 mg fra og med syklus 2 hvis
100 mg tolereres.
b Opptil 6 sykluser kan gis til pasienter som oppnar minst delvis respons etter 4 sykluser

Dosejusteringer for pasienter egnet for transplantasjon

For dosejustering av Bortezomib Accord skal retningslinjer for dosejustering beskrevet for monoterapi
folges.

I tillegg, nar Bortezomib Accord gis i kombinasjon med andre kjemoterapeutiske legemidler, bar
passende dosereduksjoner for disse produktene vurderes i tilfelle toksisiteter i henhold til
anbefalingene i preparatomtalene.

Dosering for pasienter med tidligere ubehandlet mantelcellelymfom (MCL)

Kombinasjonsbehandling med rituksimab, cyklofosfamid, doksorubicin og prednison (BzR-CAP)
Bortezomib Accord administreres via intravengs eller subkutan injeksjon ved anbefalt dose pa

1,3 mg/m? kroppsoverflate 2 ganger ukentlig i 2 uker pa dagene 1, 4, 8 og 11, etterfulgt av en 10-
dagers hvileperiode pa dag 12-21. Denne 3-ukers perioden er definert som én behandlingssyklus. Seks
bortezomibsykluser anbefales, men hos pasienter hvor respons forst dokumenteres i syklus 6, kan det
gis ytterligere to bortezomibsykluser. Det skal vaere minst 72 timer mellom hver péafelgende dosering
av Bortezomib Accord.

Folgende legemidler administreres som intravengse infusjoner pa dag 1 av hver 3-ukers
behandlingssyklus med bortezomib: rituksimab med 375 mg/m?, cyklofosfamid med 750 mg/m? og
doksorubicin med 50 mg/m?.

Prednison administreres oralt med 100 mg/m? p& dagene 1, 2, 3, 4 og 5 av hver behandlingssyklus med
bortezomib.

Dosejustering under behandling for pasienter med tidligere ubehandlet mantelcellelymfom

Fer oppstart av en ny behandlingssyklus:

. Platetallet skal vaere > 100 x 10° celler/l og absolutt neytrofiltall (ANC) skal vare
>1,5 x 10° celler/l

o Platetallet skal veere > 75 x 10° celler/l hos pasienter med benmargsinfiltrasjon eller
miltsekvestrering

o Hemoglobin > 8 g/dl

o Ikke-hematologisk toksisitet skal veere redusert til grad 1 eller som ved baseline.

Bortezomib-behandlingen skal stoppes dersom det oppstér > grad 3 bortezomibrelatert
ikke-hematologisk toksisitet (unntatt nevropati) eller > grad 3 hematologisk toksisitet (se ogsa

pkt. 4.4). For dosejustering, se tabell 5 nedenfor. Granulocyttkolonistimulerende faktorer kan
administreres ved hematologisk toksisitet i henhold til lokal standard praksis. Profylaktisk bruk av
granulocyttkolonistimulerende faktorer ber vurderes ved gjentatte utsettelser av syklusadministrering.
Blodplatetransfusjon til behandling av trombocytopeni ber vurderes ved klinisk behov.
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Tabell 5:  Dosejustering under behandling for pasienter med tidligere ubehandlet

mantelcellelymfom
Toksisitet | Dosejustering eller -utsettelse
Hematologisk toksisitet
e > (Grad 3 neytropeni med feber, grad 4 Bortezomib Accord-behandlingen skal stoppes i
ngytropeni som varer mer enn 7 dager, et inntil 2 uker til pasienten har ANC
platetall < 10 x 10° celler/] > 0,75 x 107 celler/l og platetall

> 25 x 10° celler/l.

e Huvis toksisiteten ikke forsvinner, som
definert ovenfor, etter at Bortezomib Accord
har blitt stoppet, skal Bortezomib Accord
seponeres.

e Houvis toksisiteten forsvinner, dvs. pasienten
har ANC > 0,75 x 10° celler/l og platetall
> 25 x 10° celler/l, kan Bortezomib Accord-
behandlingen gjenopptas pa ett doseringsniva
lavere (fra 1,3 mg/m?til 1 mg/m?, eller fra
1 mg/m?til 0,7 mg/m?).

e Huvis platetallet er < 25 x 10° celler/l eller Bortezomib Accord-behandlingen skal stoppes
ANC < 0,75 x 10° celler/l pa en doseringsdag
for Bortezomib Accord (annen dag enn dag 1

i hver syklus)
Grad > 3 ikke-hematologisk toksisitet som anses | Bortezomib Accord-behandlingen stoppes inntil
d veere relatert til Bortezomib Accord toksisitetssymptomene er redusert til grad 2 eller

bedre. Bortezomib Accord-behandlingen kan da
gjenopptas pa ett doseringsniva lavere (fra

1,3 mg/m*til 1 mg/m?, eller fra 1 mg/m?til

0,7 mg/m?). For bortezomibrelatert nevropatisk
smerte og/eller perifer nevropati, stopp og/eller
modifiser Bortezomib Accord-behandlingen
som beskrevet i tabell 1.

I tillegg, nar bortezomib gis i kombinasjon med andre kjemoterapeutiske legemidler, bar passende
dosereduksjoner for disse produktene vurderes i tilfelle toksisiteter i henhold til anbefalingene i
preparatomtalene.

Spesielle pasientgrupper

Eldre
Det foreligger ingen holdepunkter for at dosejustering er ngdvendig hos pasienter over 65 ar med
multippelt myelom eller mantelcellelymfom.

Det foreligger ingen studier pa bruk av bortezomib hos eldre pasienter med tidligere ubehandlet
multippelt myelom som er egnet for heydose kjemoterapi med hematopoetisk
stamcelletransplantasjon. Derfor kan det ikke gis noen doseanbefalinger for denne pasientgruppen.
I en studie med tidligere ubehandlede pasienter med mantelcellelymfom var henholdsvis 42,9 % og
10,4 % av pasientene som ble eksponert for bortezomib, i aldersgruppene 65-74 ar og > 75 ar. Hos
pasienter > 75 ér ble begge regimer, BZR-CAP og R-CHOP, darligere tolerert (se pkt. 4.8).

Nedsatt leverfunksjon

Pasienter med lett nedsatt leverfunksjon trenger ingen dosejustering og ber behandles med den
anbefalte dosen. Pasienter med moderat eller alvorlig nedsatt leverfunksjon ber starte med Bortezomib
Accord i redusert dose pa 0,7 mg/m? per injeksjon i forste behandlingssyklus, og en pafolgende
doseokning til 1,0 mg/m? eller ytterligere dosereduksjon til 0,5 mg/m? kan vurderes basert pa
pasientens toleranse (se tabell 6 samt pkt. 4.4 og 5.2).



Tabell 6:  Anbefalt startdosejustering for Bortezomib Accord hos pasienter med nedsatt
leverfunksjon

Grad av nedsatt Bilirubinniva SGOT (AST) Startdosejustering
leverfunksjon* niva
<1,0x ULN > ULN Ingen
Lett
>1,0x-1,5x ULN Alle Ingen
Moderat > 1,5x-3x ULN Alle Reduser Bortezomib Accord til 0,7

mg/m? i ferste syklus. Vurder
dosegkning til 1,0 mg/m? eller
ytterligere dosereduksjon til 0,5 mg/m?
i pafelgende behandlingssykluser basert
pa pasientens toleranse.

Alvorlig >3x ULN Alle

Forkortelser: SGOT = serum glutamat-oksaloacetattransaminase,
ASAT = aspartat-aminotransferase, ULN = upper limit of the normal range (evre normalgrense).

Basert pa NCI Organ Dysfunction Working Group sin klassifisering for gruppering av nedsatt leverfunksjon (lett,
moderat, alvorlig).

Nedsatt nyrefunksjon

Farmakokinetikken til bortezomib pavirkes ikke hos pasienter med lett til moderat nedsatt
nyrefunksjon (kreatininclearance [Clk] > 20 ml/min/1,73 m?). Dosejustering er derfor ikke nodvendig
for disse pasientene. Det er uvisst om farmakokinetikken til bortezomib pavirkes hos pasienter med
alvorlig nedsatt nyrefunksjon som ikke far dialyse (Cli: < 20 ml/min/1,73 m?). Da dialyse kan redusere
konsentrasjonen av bortezomib, skal Bortezomib Accord administreres etter gjennomgatt dialyse (se
pkt. 5.2).

Pediatrisk populasjon
Sikkerhet og effekt av bortezomib hos barn under 18 ars alder har ikke blitt fastslatt (se pkt. 5.1 og
5.2). For tiden tilgjengelige data er beskrevet i pkt. 5.1, men ingen doseringsanbefalinger kan gis.

Administrasjonsméte
Bortezomib Accord 2,5 mg/ml injeksjonsvaeske, opplasning er tilgjengelig til subkutan administrasjon

og, etter fortynning, ogsa til intravengs administrasjon.

Bortezomib Accord skal ikke gis via andre administrasjonsveier. Intratekal administrasjon har medfert
dedsfall.

Intravenos injeksjon

Bortezomib Accord 2,5 mg/ml injeksjonsvaeske, opplesning fortynnes forst til 1 mg/ml (se pkt. 6.6) og
administreres, etter fortynning, som en 3-5 sekunders intravenes bolusinjeksjon gjennom et perifert
eller sentralt venekateter. Dette ma etterfolges av skylling med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injeksjonsvaske, opplasning. Det skal ga minst 72 timer mellom péfelgende doser av Bortezomib
Accord.

Subkutan injeksjon

Bortezomib Accord 2,5 mg/ml injeksjonsvaeske,opplosning administreres subkutant i lar (heyre eller
venstre) eller buk (hayre eller venstre). Opplesningen ber injiseres subkutant, i 45°-90° vinkel.
Injeksjonsstedet bar varieres ved pafelgende injeksjoner.

Dersom det oppstar lokale reaksjoner pa injeksjonsstedet etter Bortezomib Accord subkutan injeksjon,
anbefales det & administrere en mindre konsentrert Bortezomib Accord-opplesning (1 mg/ml i stedet

for 2,5 mg/ml) subkutant eller bytte til intravengs injeksjon.

Nar Bortezomib Accord gis i kombinasjon med andre legemidler, se preparatomtalene for disse
produktene for instruksjoner vedrerende administrering.

4.3 Kontraindikasjoner




Overfalsomhet overfor virkestoffet, overfor bor eller overfor noen av hjelpestoffene listet opp 1 pkt.
6.1.
Akutt diffus infiltrerende lunge- og perikardlidelse.

Nar Bortezomib Accord gis i kombinasjon med andre legemidler, se ytterligere kontraindikasjoner i
deres preparatomtaler.

4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Nér Bortezomib Accord gis i kombinasjon med andre legemidler, skal preparatomtalene til disse
legemidlene konsulteres for behandling med Bortezomib Accord pabegynnes. Nar thalidomid brukes
kreves spesiell oppmerksomhet vedrerende graviditetstester og prevensjonskrav (se pkt. 4.6).

Intratekal administrasjon
Det har veert fatale tilfeller av utilsiktet intratekal administrasjon av bortezomib. Bortezomib Accord

2,5 mg/ml injeksjonsvaske, opplesning er til intravengs eller subkutan bruk. Bortezomib skal ikke
administreres intratekalt.

Gastrointestinal toksisitet

Gastrointestinal toksisitet, inkludert kvalme, diaré, oppkast og forstoppelse, er svart vanlig under
bortezomib-behandling. Tilfeller av ileus er rapportert (frekvens; mindre vanlig, se pkt. 4.8). Pasienter
med forstoppelse ber derfor overvékes noye.

Hematologisk toksisitet

Bortezomib-behandling er sveart ofte forbundet med hematologisk toksisitet (trombocytopenti,
ngytropeni og anemi). | studier hos pasienter med residiverende multippelt myelom behandlet med
bortezomib og hos pasienter med tidligere ubehandlet MCL behandlet med bortezomib i kombinasjon
med rituksimab, cyklofosfamid, doksorubicin og prednison (BzR-CAP), var en av de vanligste
hematologiske bivirkningene kortvarig trombocytopeni. Platetallet var lavest pa dag 11 i hver syklus
med bortezomib-behandling og returnerte vanligvis til baseline for neste syklus. Det var ingen
kumulativ trombocytopeni. Gjennomsnittet av de lavest malte platetall, nadir, var ca. 40 % av
utgangsverdien i monoterapistudiene ved multippelt myelom og 50 % i MCL-studien. Hos pasienter
med avansert myelom var alvorlighetsgraden av trombocytopeni relatert til platetall for behandling: av
21 pasienter med utgangs-platetall < 75 x 10°/1 hadde 90 % et platetall <25 x 10%1 under studien,
inklusive 14 % < 10 x 10%/1; til ssmmenligning hadde kun 14 % av 309 pasienter med utgangsplatetall
> 75 x 10%/1 et platetall pd <25 x 10%/1 under studien.

Hos pasienter med MCL (studie LYM-3002) var det en heyere forekomst (56,7 % mot 5,8 %) av
grad > 3 trombocytopeni i behandlingsgruppen med bortezomib (BzR-CAP), sammenlignet med
behandlingsgruppen uten bortezomib (rituksimab, cyklofosfamid, doksorubicin, vinkristin og
prednison [R-CHOP]). De to behandlingsgruppene var like med hensyn til samlet forekomst av
bladningshendelser for alle grader (6,3 % i BzZR-CAP-gruppen og 5,0 % i R-CHOP-gruppen), samt
bledningshendelser av grad 3 og hayere (BzR-CAP: 4 pasienter [1,7 %], R-CHOP: 3 pasienter

[1,2 %]). I BzZR-CAP-gruppen fikk 22,5 % av pasientene blodplatetransfusjoner sammenlignet med
2,9 % av pasientene i R-CHOP-gruppen.

Gastrointestinal og intracerebral bledning er rapportert i forbindelse med bortezomib-behandling.
Platetall ber derfor males for hver dosering av bortezomib. Bortezomib-behandling ber utsettes nér
platetallet er < 25 x 10%/1 eller nér platetallet er < 30 x 10%/1 ved kombinasjon med melfalan og
prednison (se pkt. 4.2). Potensiell nytteverdi av behandling ber vurderes ngye mot risikoen, spesielt i
tilfeller med moderat til alvorlig trombocytopeni og risikofaktorer for bladning.

Telling av alle blodlegemer, med differensialtelling og inkludert trombocytter, skal gjentas ofte i lopet
av behandlingen med bortezomib. Blodplatetransfusjon ber vurderes ved klinisk behov (se pkt. 4.2).



Hos pasienter med MCL ble det observert kortvarig ngytropeni som var reversibel mellom syklusene,
uten holdepunkter for kumulativ neytropeni. Neytrofiltallet var lavest pa dag 11 i hver syklus med
bortezomib-behandling og returnerte vanligvis til baseline for neste syklus. I studie LYM-3002 ble
stottebehandling med kolonistimulerende faktor gitt til 78 % av pasientene i BZR-CAP-armen og 61 %
av pasientene i R-CHOP-armen. Da pasienter med negytropeni har gkt infeksjonsrisiko, ber de
overvakes for tegn og symptomer pa infeksjon og behandles omgéende.
Granulocyttkolonistimulerende faktorer kan administreres ved hematologisk toksisitet i henhold til
lokal standard praksis. Profylaktisk bruk av granulocyttkolonistimulerende faktorer ber vurderes ved
gjentatte utsettelser av syklusadministrering (se pkt. 4.2).

Reaktivering av Herpes zoster-virus

Antiviral profylakse anbefales til pasienter som behandles med bortezomib. I fase III-studien hos
pasienter med tidligere ubehandlet multippelt myelom, var den samlede forekomsten av reaktivering
av herpes zoster vanligere hos pasienter behandlet med bortezomib+melfalan+prednison
sammenlignet med melfalan+prednison (henholdsvis 14 % mot 4 %).

Hos pasienter med MCL (studie LYM-3002) var forekomsten av herpes zoster-infeksjon 6,7 % i
BzR-CAP-armen og 1,2 % i R-CHOP-armen (se pkt. 4.8).

Reaktivering av hepatitt B-virus (HBV) og infeksjon

Nér rituksimab brukes i kombinasjon med bortezomib skal HBV-screening alltid foretas for
behandlingsstart hos pasienter med risiko for infeksjon med HBV. Berere av hepatitt B og pasienter
med hepatitt B i anamnesen skal overvékes ngye for kliniske og laboratoriemessige tegn pa aktiv
HBV-infeksjon under og etter kombinasjonsbehandling med bortezomib og rituksimab. Antiviral
profylakse ber vurderes. Se preparatomtalen for rituksimab for mer informasjon.

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML)

Sveert sjeldne tilfeller av John Cunningham (JC) virusinfeksjon med ukjent &rsak, som medferte PML
og dadsfall, er rapportert hos pasienter behandlet med bortezomib. Pasienter diagnostisert med PML
hadde tidligere fatt eller fikk samtidig immunsuppressiv behandling. De fleste tilfeller av PML ble
diagnostisert innen 12 méneder etter forste dose med bortezomib. Pasienter ber overvakes regelmessig
for nye eller forverrede nevrologiske symptomer eller tegn som kan indikere PML som del av
differensialdiagnosen ved CNS-problemer. Ved mistanke om en diagnose med PML ber pasienter
henvises til en PML-spesialist og relevante diagnostiske tiltak for PML ber iverksettes. Seponer
bortezomib dersom PML diagnostiseres.

Perifer nevropati

Behandling med bortezomib er svart ofte forbundet med perifer nevropati, som hovedsakelig er av
sensorisk karakter. Imidlertid har det veert rapportert tilfeller av alvorlig motorisk nevropati med eller
uten perifer nevropati av sensorisk karakter. Insidensen av perifer nevropati eker tidlig i behandlingen
og er observert & vere hoyest ved behandlingssyklus 5.

Det anbefales at pasientene overvékes ngye med hensyn til symptomer pa nevropati, som for eksempel
brennende folelse, hyperestesi, hypoestesi, parestesi, uvelhetsfalelse, nevropatisk smerte eller svakhet.

I fase Ill-studien som sammenlignet bortezomib administrert intravenest og subkutant var forekomsten
av Grad >2 perifer nevropati 24 % i gruppen som fikk subkutan injeksjon og 41 % i gruppen som fikk
intravengs injeksjon (p=0,0124). Grad >3 perifer nevropati forekom hos 6 % av pasientene i gruppen
som fikk subkutan behandling, sammenlignet med 16 % i gruppen som fikk intravengs behandling
(p=0,0264). Forekomsten av alle grader av perifer nevropati med bortezomib administrert intravengst
var lavere i de historiske studiene med bortezomib administrert intravengst enn i studie MMY-3021.

Pasienter som opplever ny eller forverret perifer nevropati bar gjennomga nevrologisk utredning, og
en endring av doseringsregime eller administrasjonsvei til subkutan kan vare pékrevet (se pkt. 4.2).

Nevropati har blitt handtert ved stettebehandling og annen terapi.

Tidlig og regelmessig overvaking av symptomer pa behandlingsrelatert nevropati med nevrologisk
evaluering ber vurderes hos pasienter som mottar bortezomib i kombinasjon med legemidler som er
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kjent for a ha en forbindelse med nevropati (f.eks. thalidomid) og egnet dosereduksjon eller
seponering av behandlingen ber vurderes.

I tillegg til perifer nevropati kan medvirkning av autonom nevropati muligens ogsa bidra til
bivirkninger som postural hypotensjon og alvorlig obstipasjon med ileus. Informasjon om autonom
nevropati og dets medvirkning til slike bivirkninger er imidlertid begrenset.

Kramper
Kramper er sjeldent rapportert hos pasienter uten en tidligere sykehistorie med kramper eller epilepsi.
Ekstra forsiktighet er nedvendig ved behandling av pasienter med risikofaktorer for kramper.

Hypotensjon
Bortezomib-behandling assosieres ofte med ortostatisk/postural hypotensjon. De fleste slike

bivirkninger er av mild til moderat karakter og observeres gjennom hele behandlingsperioden.
Pasienter som utviklet ortostatisk hypotensjon ved bruk av bortezomib (injisert intravengst) hadde
ikke tegn til ortostatisk hypotensjon for bortezomib-behandling. De fleste pasientene trengte
behandling for sin ortostatiske hypotensjon. Et mindretall av pasientene med ortostatisk hypotensjon
erfarte episoder av synkope. Ortostatisk/postural hypotensjon var ikke akutt relatert til bolusinjeksjon
av bortezomib. Selv om autonom nevropati kan vaere en medvirkende faktor, er mekanismen bak slike
tilfeller ikke kjent. Bortezomib kan enten relateres direkte til autonom nevropati eller forverre en
underliggende tilstand som diabetisk eller amyloidotisk nevropati. Forsiktighet ber utvises ved
behandling av pasienter som har hatt synkope i forbindelse med bruk av legemidler som er kjent for &
veere forbundet med hypotensjon, eller som er dehydrerte pa grunn av tilbakevendende diaré eller
oppkast. Behandling av ortostatisk/postural hypotensjon kan inkludere en justering av
antihypertensiva, rehydrering eller administrering av mineralkortikoider og/eller sympatomimetika.
Pasienter ber instrueres om a radfore seg med lege hvis de opplever symptomer som svimmelhet,
grhet eller tegn til besvimelser.

Posterior reversibelt encefalopatisk syndrom (PRES)

Det har vert rapporter om PRES hos pasienter som far bortezomib. PRES er en sjelden, ofte
reversibel, nevrologisk tilstand som utvikler seg raskt og kan gi krampeanfall, hypertensjon, hodepine,
letargi, forvirring, blindhet og andre synsforstyrrelser og nevrologiske forstyrrelser.
Hjernediagnostikk, helst magnetresonanstomografi (MR), brukes til a bekrefte diagnosen. Bortezomib
skal seponeres hos pasienter som utvikler PRES.

Hjertesvikt
Akutt utvikling eller forverring av kongestiv hjertesvikt, og/eller nyoppstatt reduksjon i venstre

ventrikkels ejeksjonsfraksjon er rapportert ved behandling med bortezomib. Vaskeretensjon kan vare
en predisponerende faktor for tegn og symptomer pa hjertesvikt. Pasienter med risikofaktorer for eller
eksisterende hjertelidelse ber folges naye.

Elektrokardiogramundersgkelser
Isolerte tilfeller av forlenget QT-intervall er sett i kliniske studier. Arsakssammenheng med
bortezomib er ikke vist.

Lungelidelser
For pasienter som far bortezomib foreligger sjeldne rapporter om akutt, diffus og infiltrerende

lungelidelse av ukjent etiologi, som f.eks. pneumonitt, interstitiell pneumoni, lungeinfiltrasjon og akutt
lungesviktsyndrom (acute respiratory distress syndrome, ARDS) (se pkt 4.8). Enkelte av disse
tilfellene har veert fatale. Rontgen thorax anbefales for behandling for & fungere som baseline for
mulige lungeendringer etter behandling.

Nyoppstatte eller tiltagende lungesymptomer (f.eks. hoste, dyspné) ber umiddelbart utredes og

hensiktsmessig behandling igangsettes. Nytte-/risikoforholdet ma vurderes for fortsettelse av
behandling med bortezomib.
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To av to pasienter som i en klinisk studie ble gitt hoydose cytarabin (2 g/m? daglig) ved kontinuerlig
infusjon over 24 timer sammen med daunorubicin og bortezomib for residiverende akutt myelogen
leukemi, dede av ARDS tidlig i behandlingsforlepet og studien ble stoppet. Dette spesifikke regimet
med ledsagende administrering av haydose cytarabin (2 g/m? daglig) ved kontinuerlig infusjon over
24 timer er derfor ikke anbefalt.

Nedsatt nyrefunksjon
Renale komplikasjoner er hyppige hos pasienter med multippelt myelom. Pasienter med nedsatt
nyrefunksjon ber overvakes ngye (se pkt. 4.2 og 5.2).

Nedsatt leverfunksjon

Bortezomib metaboliseres av leverenzymer. Bortezomibeksponeringen er hgyere hos pasienter med
moderat eller alvorlig nedsatt leverfunksjon, og disse pasientene ber behandles med bortezomib i
reduserte doser og overvakes naye for bivirkninger (se pkt. 4.2 0g 5.2).

Leverreaksjoner
Sjeldne tilfeller av leversvikt er rapportert hos pasienter som samtidig mottar bortezomib og andre

legemidler og som har alvorlige underliggende medisinske lidelser. Andre rapporterte leverreaksjoner
omfatter gkning i leverenzymer, hyperbilirubinemi, og hepatitt. Slike endringer kan vare reversible
ved seponering av bortezomib (se pkt. 4.8).

Tumorlyse-syndrom

Tumorlyse-syndrom kan oppsta fordi bortezomib er en cytotoksisk substans som raskt dreper maligne
plasmaceller og MCL-celler. Pasienter som har store tumormasser for behandling har szrlig risiko for
a utvikle tumorlyse-syndrom. Disse pasientene ber monitoreres grundig og adekvate forholdsregler
bor tas.

Samtidig bruk av andre legemidler

Pasienter ber monitoreres neye nar bortezomib gis samtidig med legemidler som er kraftige hemmere
av CYP 3A4. Forsiktighet ber utvises nér bortezomib kombineres med substrater for CYP3A4 eller
CYP2C19 (se pkt. 4.5).

Ved samtidig bruk av orale hypoglykemika ber det utvises forsiktighet, og normal leverfunksjon ber
bekreftes (se pkt. 4.5).

Potensielle immunkompleksmedierte reaksjoner
Potensielle immunkompleksmedierte reaksjoner som serumsykdom-lignende reaksjon, polyartritt med

utslett og proliferativ glomerulonefritt, er rapportert mindre vanlig. Bortezomib ber seponeres hvis
alvorlige reaksjoner oppstér.

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

In vitro-studier indikerer at bortezomib er en svak hemmer av cytokrom P450 (CYP)-isozymene 1A2,
2C9, 2C19, 2D6 og 3A4. Det er en begrenset medvirkende effekt (7 %) av CYP2D6 pa metabolismen
til bortezomib, og det forventes derfor ikke at fenotypen ”poor metaboliser” av CYP2D6 pavirker den
totale eliminasjonen av bortezomib.

I en legemiddelinteraksjonsstudie, der effekten av ketokonazol (en potent hemmer av CYP3A4) pé
farmakokinetikken til bortezomid (injisert intravengst) ble undersekt, hadde bortezomid en
gjennomsnittlig gkning i AUC pa 35 % (Kloo o [1,032 til 1,772]) basert pa data fra 12 pasienter.
Pasienter som far bortezomid sammen med potente hemmere av CYP3A4 (f.eks. ketokonazol,
ritonavir) ber derfor monitoreres noye.

I en legemiddelinteraksjonsstudie, der effekten av omeprazol (en potent hemmer av CYP2C19) pa

farmakokinetikken til bortezomid (injisert intravenest) ble undersekt, var det ingen signifikant effekt
pa farmakokinetikken til bortezomib basert pa data fra 17 pasienter.
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En legemiddelinteraksjonsstudie hvor man sé pa effekten av rifampicin (en potent CYP3A4- induktor)
pa farmakokinetikken til bortezomid (injisert intravengst), viste en gjennomsnittlig reduksjon i
bortezomibs AUC pé 45 % basert pa data fra 6 pasienter. Samtidig bruk av bortezomib og sterke
CYP3A4-induktorer (f.eks. rifampicin, karbamazepin, fenytoin, fenobarbital og johannesurt) er derfor
ikke anbefalt, da effekten kan reduseres.

I samme legemiddelinteraksjonsstudie ble effekten av deksametason (en svakere CYP3 A4-induktor)
pa farmakokinetikken til bortezomid (injisert intravengst) undersekt. Det var ingen signifikant effekt
pa bortezomibs farmakokinetikk basert pa data fra 7 pasienter.

En legemiddelinteraksjonsstudie, hvor man sé pé effekten av melfalan-prednison pé
farmakokinetikken til bortezomib (injisert intravenest), viste en gjennomsnittlig ekning av AUC for
bortezomid pa 17 % basert pa data fra 21 pasienter. Dette ansees ikke som klinisk relevant.

I kliniske studier ble det rapportert hypoglykemi eller hyperglykemi med vanlig og mindre vanlig
frekvens hos diabetespasienter som fikk orale hypoglykemika. Pasienter som bruker orale
antidiabetika og samtidig mottar bortezomib-behandling, kan derfor ha behov for ngye kontroll av
blodglukosenivéaer samt eventuell dosejustering av antidiabetika.

4.6 Fertilitet, graviditet og amming

Prevensjon hos menn og kvinner

Pa grunn av den gentoksiske effekten av bortezomib (se pkt. 5.3) ma fertile kvinner bruke sikker
prevensjon og unnga a bli gravide mens de behandles med Bortezomib Accord og i 8 méaneder etter
avsluttet behandling. Mannlige pasienter skal bruke sikker prevensjon og rades til & unngé a gjore en
kvinne gravid mens de far Bortezomib Accord og i 5 maneder etter avsluttet behandling (se pkt. 5.3).

Graviditet
Det foreligger ingen kliniske data pa bruk av bortezomib under graviditet. Den teratogene effekten av
bortezomib er ikke tilstrekkelig undersokt.

I dyrestudier viste bortezomib ingen effekt pa embryo-/fosterutviklingen hos rotter eller kaniner ved
den hayeste tolererte dosen maternelt. Dyrestudier for & undersgke virkningene av bortezomib pa
fodsel og postnatal utvikling har ikke vart gjennomfort (se pkt. 5.3). Bortezomib skal ikke brukes
under graviditet, hvis ikke den kliniske tilstanden til kvinnen gjor behandling med bortezomib
ngdvendig.

Hyvis bortezomib blir brukt under graviditet, eller hvis pasienten blir gravid under behandlingen, mé
pasienten informeres om potensiell risiko for fosteret.

Thalidomid er et kjent teratogent virkestoff hos mennesker som forarsaker alvorlige, livstruende
fosterskader. Thalidomid er kontraindisert under graviditet og hos fertile kvinner med mindre alle
forutsetningene i det graviditetsforebyggende programmet for thalidomid er oppfylt. Pasienter som far
bortezomib i kombinasjon med thalidomid skal folge det graviditetsforebyggende programmet for
thalidomid. Se preparatomtalen til thalidomid for ytterligere informasjon.

Ammin
Det er ukjent om bortezomib blir skilt ut i morsmelk hos mennesker. P4 grunn av risikoen for alvorlige
bivirkninger hos barnet, skal amming avbrytes under behandling med bortezomib.

Fertilitet

Fertilitetsstudier med bortezomib er ikke utfert (se pkt. 5.3). P4 grunn av den gentoksiske effekten av
bortezomib (se pkt. 5.3), skal mannlige pasienter gé til radgivning om lagring av sad, og fertile
kvinner skal gé til rddgivning om kryokonservering av oocytter for oppstart av behandling.

4.7 Pavirkning av evnen til 4 kjore bil og bruke maskiner
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Bortezomib kan ha moderat pavirkning pa evnen til & kjore bil og bruke maskiner. Bortezomib kan gi
fatigue (utmattelse) (svert vanlig), svimmelhet (vanlig), synkope (mindre vanlig) og
ortostatisk/postural hypotensjon eller takesyn (vanlig). Derfor ma pasienten vare forsiktig ved kjoring
eller bruk av maskiner, og frarades & kjore eller bruke maskiner hvis disse symptomene oppstar (se
pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

Sammendrag av sikkerhetsprofilen

Alvorlige bivirkninger rapportert som mindre vanlige ved behandling med bortezomib omfatter
hjertesvikt, tumorlyse-syndrom, pulmonal hypertensjon, posterior reversibelt
leukoencefalopatisyndrom, akutt diffus infiltrerende lungelidelse og i sjeldne tilfeller autonom
nevropati. De vanligst rapporterte bivirkningene ved behandling med bortezomib er kvalme, diaré,
forstoppelse, oppkast, fatigue (utmattelse), pyreksi, trombocytopeni, anemi, ngytropeni, perifer
nevropati (inkludert sensorisk), hodepine, parestesi, redusert appetitt, dyspné, utslett, herpes zoster og
myalgi.

Bivirkningstabell
Multippelt myelom

Utpreverne vurderte bivirkningene i tabell 7 til & ha enten en mulig eller en sannsynlig
arsakssammenheng med bortezomib. Disse bivirkningene er basert pé et integrert datasett med

5476 pasienter, hvorav 3996 pasienter ble behandlet med 1,3 mg/m? bortezomib og inkludert i tabell 7.
Totalt ble bortezomib administrert til behandling av multippelt myelom hos 3974 pasienter.

Bivirkningene nedenfor er angitt etter organklassifisering og frekvensgrupper. Frekvensene er definert
som: Svert vanlige (= 1/10); vanlige (= 1/100 til < 1/10 ); mindre vanlige (= 1/1000 til < 1/100);
sjeldne (= 1/10 000 til < 1/1000); sveert sjeldne (< 1/10 000), ikke kjent (kan ikke anslas utifra
tilgjengelige data). Bivirkninger er presentert med avtagende alvorlighetsgrad innen hver
frekvensgruppe. Tabell 7 er laget ved hjelp av MedDRA versjon 14.1.

Bivirkninger rapportert etter markedsfering som ikke er sett i kliniske studier er ogsa tatt med.

Tabell 7:  Bivirkninger hos pasienter behandlet med multippelt myelom behandlet med bortezomib i
kliniske studier, og alle bivirkninger etter markedsforing uavhengig av indikasjon”

Organklasse- Forekomst Bivirkning
system
Infeksigse og Vanlige Herpes zoster (inkl. disseminert og oftalmisk), pneumoni*,
parasittere herpes simplex*, soppinfeksjon*
sykdommer Mindre Infeksjon*, bakterieinfeksjoner*, virusinfeksjoner*, sepsis*
vanlige (inkl. septisk sjokk), bronkopneumoni, herpes virusinfeksjon*,

herpetisk meningoencefalitt?, bakteriemi (inkl. stafylokokker),
hordeolum, influensa, cellulitt, utstyrsrelatert infeksjon,
hudinfeksjon*, greinfeksjon*, stafylokokkinfeksjon,
tanninfeksjon*

Sjeldne Meningitt (inkl. bakteriell), Epstein-Barr virusinfeksjon, genital
herpes, tonsillitt, mastoiditt, postviralt utmattelsessyndrom

Godartede, Sjeldne Ondartede svulster, plasmacytisk leukemi, nyrecellekarsinom,
ondartede og masse, fungoide mykoser, godartede svulster™®

uspesifiserte
svulster (inkludert
cyster og

polypper)

Sveert vanlige | Trombocytopeni*, ngytropeni*, anemi*

Vanlige Leukopeni*, lymfopeni*
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Sykdommer i blod | Mindre Pancytopeni*, febril neytropeni, koagulopati*, leukocytose*,
og lymfatiske vanlige lymfadenopati, hemolytisk anemi”
organer Sjeldne Disseminert intravaskuler koagulasjon, trombocytose*,
hyperviskositetssyndrom, uspesifiserte blodplatelidelser,
trombotisk mikroangiopati (inkl. trombocytopen purpura) ¥,
uspesifiserte blodsykdommer, bledningsdiatese, lymfocytisk
infiltrasjon
Forstyrrelser 1 Mindre Angiogdem”, hypersensitivitet*
immunsystemet | vanlige
Sjeldne Anafylaktisk sjokk, amyloidose, type III immunkompleksutlaste
reaksjoner
Endokrine Mindre Cushings syndrom*, hypertyreose*, uhensiktsmessig sekresjon
sykdommer vanlige av antidiuretisk hormon
Sjeldne Hypotyreose
Stoffskifte- og Sveert vanlige |Redusert appetitt
ern@rings- Vanlige Dehydrering, hypokalemi*, hyponatremi*, unormalt
betingede blodsukker*, hypokalsemi*, enzymforstyrrelser*
sykdommer Mindre Tumorlysesyndrom, mistrivsel*, hypomagnesemi*,
vanlige hypofosfatemi*, hyperkalemi*, hyperkalsemi*, hypernatremi*,
unormal urinsyre*, diabetes mellitus*, vaeskeretensjon
Sjeldne Hypermagnesemi*, acidose, elektrolyttforstyrrelser®,
vaskeoverskudd, hypokloremi*, hypovolemi, hyperkloremi*,
hyperfosfatemi*, stoffskiftesykdom, vitamin B-kompleksmangel,
vitamin B12-mangel, urinsyregikt, okt appetitt,
alkoholintoleranse
Psykiatriske Vanlige Stemningslidelser og -forstyrrelser®, angstlidelser®, sgvnlidelser
lidelser og -forstyrrelser*
Mindre Mentale forstyrrelser®, hallusinasjon*, psykotiske forstyrrelser®,
vanlige forvirring®, rastlgshet
Sjeldne Selvmordstanker*, tilpasningsvansker, delirium, redusert libido
Nevrologiske Sveert vanlige | Nevropatier*, perifer sensorisk nevropati, dysestesi*, nevralgi*
sykdommer Vanlige Motorisk nevropati*, bevissthetstap (inkl. synkope),
svimmelhet*, dysgeusi*, letargi, hodepine*
Mindre Tremor, perifer sensorimotorisk nevropati, dyskinesi*, cerebellar
vanlige koordinasjons- og balanseforstyrrelse*, hukommelsestap (ekskl.
demens)*, encefalopati*, posterior reversibelt
encefalopatisyndrom®, nevrotoksisitet, krampelidelser®, post-
herpetisk nevralgi, talevansker*®, restless-legs syndrom, migrene,
isjias, oppmerksomhetsforstyrrelser, unormale reflekser*,
parosmi
Sjeldne Hjernebledning*, intrakraniell bladning (inkl. subaraknoidal)*,
hjernepdem, transitorisk iskemisk anfall, koma, autonome
nervesystem ubalanse, autonom nevropati, kranieparese*,
paralyse*, parese*, presynkope, hjernestammesyndrom,
cerebrovaskulaer sykdom, nerverotskader, psykomotorisk
hyperaktivitet, ryggmargskompresjon, uspesifiserte kognitive
forstyrrelser, motorisk dysfunksjon, uspesifiserte nevrologiske
forstyrrelser, radikulitt, sikling, hypotoni, Guillain-Barrés
syndrom”, demyelinerende polynevropati”
Oyesykdommer | Vanlige Hovne gyne*, unormalt syn*, konjunktivitt*
Mindre Bledninger i oyet*, oyelokksinfeksjon*, chalazion®, blefaritt”,
vanlige gyebetennelse*, diplopi, terre gyne*, gyeirritasjon*, gyesmerter,
okt tdresekresjon, gyeutsondring
Sjeldne Hornhinneskade*, eksoftalmos, retinitt, skotom, uspesifiserte

gyelidelser (inkl. syelokk), ervervet dakryoadenitt, fotofobi,
fotopsi, optisk nevropati®, forskjellige grader av redusert syn
(opp til blindhet)*
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Sykdommer i gre | Vanlige Vertigo*
og labyrint Mindre Dysakusis (inkl. tinnitus)*, herselstap (opp til og inkl. devhet),
vanlige greplager*
Sjeldne Bladninger i gret, vestibulaer nevronitt, uspesifiserte grelidelser
Hjertesykdommer | Mindre Hjertetamponade®, hjerte-lungestans*, hjerteflimmer (inkl. atrie),
vanlige hjertesvikt (inkl. venstre og heyre ventrikkel)*, arytmi*,
takykardi*, palpitasjoner, angina pectoris, perikarditt (inkl.
perikardeffusjon)*, kardiomyopati*, ventrikuleer dysfunksjon*,
bradykardi
Sjeldne Atrieflutter, hjerteinfarkt*, atrioventrikulaert blokk*,
kardiovaskuler sykdom (inkl. kardiogent sjokk), torsade de
pointes, ustabil angina, hjerteklafflidelser*, koronarsvikt,
sinusarrest
Karsykdommer Vanlige Hypotensjon*, ortostatisk hypotensjon, hypertensjon*
Mindre Cerebrovaskular hendelse”, dyp venetrombose*, bladninger*,
vanlige tromboflebitt (inkl. overflatisk), sirkulasjonssvikt (inkl.
hypovolemisk sjokk), flebitt, redming*, hematom (inkl.
perirenal)*, dérlig perifer sirkulasjon*, vaskulitt, hyperemi (inkl.
okulaer)*
Sjeldne Perifert emboli, lymfeadem, blekhet, erytromelalgi,
vasodilatasjon, misfargede vener, vengs insuffisiens
Sykdommer i Vanlige Dyspné*, neseblgdning, gvre/nedre luftveisinfeksjon*, hoste*
respirasjons- Mindre Lungeemboli, pleuraeffusjon, lungegdem (inkl. akutt), pulmonal
organer, thorax og | vanlige alveoler bladning”, bronkospasme, kronisk obstruktiv
mediastinum lungesykdom*, hypoksemi*, luftveisblokkering™®, hypoksi,
pleuritt*, hikke, rhinoré, dysfoni, hvesing
Sjeldne Respirasjonssvikt, akutt lungesviktsyndrom (ARDS), apné,
pneumothorax, atelektase, lungehypertensjon, hemoptyse,
hyperventilering, ortopné, pneumonitt, respiratorisk alkalose,
takypné, lungefibrose, bronkial lidelse*, hypokapni*, interstitiell
lungesykdom, lungeinfiltrasjon, tilsnering i halsen, terr hals, okt
gvre luftveissekresjon, halsirritasjon, hostesyndrom i gvre luftvei
Gastrointestinale | Sveert vanlige | Symptomer med kvalme og oppkast*, diaré*, forstoppelse
sykdommer Vanlige Gastrointestinal bladning (inkl. mukosal)*, dyspepsi, stomatitt*,
oppblést mage, smerter i munn/svelg*, abdominale smerter (inkl.
GI- og miltsmerter)*, munnlidelser*, flatulens
Mindre Pankreatitt (inkl. kronisk)*, hematemese, hovne lepper*,
vanlige gastrointestinal blokkering (inkl. tynntarmsobstruksjon, ileus)*,
abdominalt ubehag, munnsér*, enteritt*, gastritt*, bledning i
tannkjett, gastrogsofageal reflukslidelse*, kolitt (inkl.
clostridium difficile)*, iskemisk kolitt*, gastrointestinal
betennelse*, dysfagi, irritabel tarmsyndrom, uspesifiserte
gastrointestinale lidelser, belegg pé tungen, gastrointestinale
motilitetsforstyrrelser*, spyttkjertelforstyrrelser*®
Sjeldne Akutt pankreatitt, peritonitt*, tungeadem*, ascites, gsofagitt,
keilitt, fekal inkontinens, analsfinkteratoni, fekalom?*,
gastrointestinal ulcerasjon og perforasjon*, gingival hypertrofi,
megakolon, rektal utflod, blemmedannelse i munn/svelg*,
leppesmerter, periodontitt, analfissur, endret avferingsmesnter,
proktalgi, unormal avfering
Sykdommer i Vanlige Unormale leverenzymer*
lever og galleveier | Mindre Levertoksisitet (inkl. leversykdommer), hepatitt*, kolestase
vanlige
Sjeldne Leversvikt, hepatomegali, Budd-Chiari syndrom,

cytomegalovirus-hepatitt, leverbledning, gallestein
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Hud- og Vanlige Utslett*, pruritus*, erytem, torr hud
underhuds-
sykdommer
Mindre Erythema multiforme, urticaria, akutt febril neytrofil dermatose,
vanlige toksisk hudutbrudd, toksisk epidermal nekrolyse”,
Stevens-Johnson syndrom®, dermatitt*, harlidelse*,
punkthudbladninger (petekkier), ekkymose, hudlesjon, purpura,
hudmasse*, psoriasis, hyperhidrose, nattsvetting, trykksér”,
akne*, blemmer*, pigmentforstyrrelser™
Sjeldne Hudreaksjon, Jessners lymfocytiske infiltrasjon, palmar-plantar

erytrodysestesisyndrom, subkutane blgdninger, livedo reticularis,
bloduttredelse 1 huden, papler, fotosensitivitetsreaksjon, seboré,
kaldsvetting, uspesifiserte hudsykdommer, erytrose, hudsar,
neglforandringer

Sykdommer i

Sveert vanlige

Muskel- og skjelettsmerter *

muskler, bindevev | Vanlige Muskelspasmer*, smerter i ekstremiteter, muskelsvakhet
og skjelett Mindre Muskelrykninger, leddhevelse, artritt*, leddstivhet, myopatier*,
vanlige tyngdefolelse
Sjeldne Rabdomyolyse, temporomandibulert leddsyndrom, fistler,
leddeffusjon, kjevesmerter, skjelettsykdom, infeksjoner og
betennelser i muskler, bindevev og skjelett*, synovialcyste
Sykdommer i nyre | Vanlige Redusert nyrefunksjon*
og urinveier Mindre Akutt nyresvikt, kronisk nyresvikt*, urinveisinfeksjon*, tegn og
vanlige symptomer i urinveiene*, hematuri*, urinretensjon,
vannlatingsforstyrrelser®, proteinuri, azotemi, oliguri*, pollakiuri
Sjeldne Bleaereirritasjon
Lidelser i Mindre Vaginal bladning, genitalsmerter*, erektil dysfunksjon
kjennsorganer og | vanlige
brystsykdommer | Sjeldne Testikkellidelser*, prostatitt, brystsykdommer hos kvinner,
epididymal gmhet, epididymitt, bekkensmerter, vulvaulcerasjon
Medfedte og Sjeldne Aplasi, gastrointestinale misdannelser, iktyose
familizere/
genetiske
sykdommer

Generelle lidelser

Sveert vanlige

Pyreksi*, fatigue (utmattelse), asteni

og reaksjoner pd | Vanlige @dem (inkl. perifert), frysninger, smerter*, sykdomsfelelse*
administrasjons- | Mindre Generell fysisk helseforverring®, ansiktsadem*, reaksjon pé
stedet vanlige injeksjonsstedet*, slimhinnelidelser®, brystsmerter, endret
ganglag, kuldefolelse, ekstravasering®, kateterrelaterte
komplikasjoner*, endring i terste*, ubehag i brystet, folelse av
kroppstemperaturendringer®, smerter pa injeksjonsstedet™®,
Sjeldne Dadsfall (inkl. plutselig), multiorgansvikt, bledning pa
injeksjonsstedet™, hernie (inkl. hiatus)*, redusert sartilheling*,
betennelse, flebitt pa injeksjonsstedet*, emhet, sar, irritabilitet,
ikke-kardiale brystsmerter, smerter pa kateterstedet, folelse av
fremmedlegeme
Undersgkelser Vanlige Vekttap
Mindre Hyperbilirubinemi*, proteinanalyseavvik*, vektekning,
vanlige unormale blodprever*, gkte verdier av C-reaktivt protein
Sjeldne Unormale blodgasser®, elektrokardiogramavvik (inkl. QT-
forlengelse)*, unormal internasjonal normalisert ratio*, redusert
gastrisk pH, gkt plateaggregasjon, gkt troponin I,
virusidentifisering og serologi*, urinanalyseavvik*
Skader Mindre Fall, bloduttredelse
forgiftninger og | vanlige
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komplikasjoner Sjeldne Transfusjonsreaksjon, brudd*, stivhet*, ansiktsskader,
ved medisinske leddskader*, brannsar, flenger, prosedyremessige smerter,
prosedyrer strlingsskader*

Kirurgiske og Sjeldne Makrofagaktivering

medisinske

prosedyrer

Gruppering av mer enn ett foretrukket MedDRA-begrep

#

Mantelcellelymfom (MCL)
Sikkerhetsprofilen til bortezomib hos 240 MCL-pasienter behandlet med bortezomib 1,3 mg/m? i
kombinasjon med rituksimab, cyklofosfamid, doksorubicin og prednison (BzR-CAP) og 242 pasienter
behandlet med rituksimab, cyklofosfamid, doksorubicin, vinkristin og prednison [R-CHOP] var
relativt lik den observert hos pasienter med multippelt myelom. De viktigste forskjellene er beskrevet
nedenfor. Ytterligere bivirkninger identifisert i forbindelse med bruk av kombinasjonsbehandlingen
(BzR-CAP) var hepatitt B-infeksjon (< 1 %) og myokardiskemi (1,3 %). Tilsvarende forekomst av
disse hendelsene i de to behandlingsarmene indikerer at disse bivirkningene ikke kan tilskrives
bortezomib alene. Merkbare forskjeller i MCL-pasientpopulasjonen sammenlignet med pasienter i
multippelt myelom-studiene var > 5 % heyere forekomst av hematologiske bivirkninger (n@ytropeni,
trombocytopeni, leukopeni, anemi, lymfopeni), perifer sensorisk nevropati, hypertensjon, pyreksi,
pneumoni, stomatitt og harsykdommer.

Bivirkninger identifisert som > 1 % forekomst, tilsvarende eller hoyere forekomst i BZR-CAP-armen
og med en mulig eller sannsynlig arsakssammenheng med komponentene i BZR-CAP-armen, er angitt
i tabell 8 nedenfor. Bivirkninger identifisert i BZR-CAP-armen som utprever vurderte & ha en mulig
eller sannsynlig arsakssammenheng med bortezomib basert pa historiske data fra multippelt myelom-
studiene, er ogsa tatt med.

Bivirkninger etter markedsfering uavhengig av indikasjon

Bivirkningene nedenfor er angitt etter organklassifisering og frekvensgrupper. Frekvensene er definert
som: Svert vanlige (= 1/10); vanlige (= 1/100 til < 1/10 ); mindre vanlige (= 1/1000 til < 1/100);
sjeldne (= 1/10 000 til < 1/1000); sveert sjeldne (< 1/10 000), ikke kjent (kan ikke anslas utifra
tilgjengelige data). Bivirkninger er presentert med avtagende alvorlighetsgrad innen hver
frekvensgruppe. Tabell 8 er laget ved hjelp av MedDRA versjon 16.

Tabell 8:  Bivirkninger hos pasienter med mantelcellelymfom behandlet med BzR-CAP i en klinisk
studie
Organklasse-
system Forekomst Bivirkning
Infeksiose og Svert vanlige | Pneumoni*
parasittere Vanlige Sepsis (inkl. septisk sjokk)*, herpes zoster (inkl. disseminert og
sykdommer oftalmisk), herpes virusinfeksjon*, bakterieinfeksjoner*,
ovre/nedre luftveisinfeksjon®, soppinfeksjon*, herpes simplex*
Mindre Hepatitt B-infeksjon*, bronkopneumoni
vanlige
Sykdommer i blod | Svert vanlige | Trombocytopeni*, febril ngytropeni, ngytropeni*, leukopeni*,
og lymfatiske anemi*, lymfopeni*
organer Mindre Pancytopeni*
vanlige
Forstyrrelser i Vanlige Hypersensitivitet™®
immunsystemet Mindre Anafylaktisk reaksjon
vanlige
Stoffskifte- og Sveert vanlige | Redusert appetitt
ern&rings- Vanlige Hypokalemi*, unormalt blodsukker*, hyponatremi*, diabetes
betingede mellitus*, veeskeretensjon
sykdommer Mindre Tumorlysesyndrom
vanlige
Psykiatriske Vanlige Sevnlidelser og -forstyrrelser *
lidelser
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Nevrologiske

Sveert vanlige

Perifer sensorisk nevropati, dysestesi*, nevralgi*

sykdommer Vanlige Nevropatier*, motorisk nevropati*, bevissthetstap (inkl.
synkope), encefalopati*, perifer sensorimotorisk nevropati,
svimmelhet*, dysgeusi*, autonom nevropati
Mindre Ubalanse i det autonome nervesystem
vanlige
Oyesykdommer Vanlige Unormalt syn*
Sykdommer i gre | Vanlige Dysakusis (inkl. tinnitus)*
og labyrint Mindre Vertigo*, herselstap (opp til og inkl. devhet)
vanlige
Hjertesykdommer | Vanlige Hjerteflimmer (inkl. atrieflimmer), arytmi*, hjertesvikt (inkl.
venstre og heyre ventrikkel)*, myokardiskemi, ventrikulaer
dysfunksjon*
Mindre Kardiovaskular sykdom (inkl. kardiogent sjokk)
vanlige
Karsykdommer Vanlige Hypertensjon*, hypotensjon*, ortostatisk hypotensjon
Sykdommer i Vanlige Dyspné*, hoste*, hikke
respirasjons- Mindre Akutt lungesviktsyndrom (ARDS), lungeemboli, pneumonitt,
organer, thorax og | vanlige lungehypertensjon, lungeedem (inkl. akutt)
mediastinum
Gastrointestinale | Sveert vanlige | Symptomer med kvalme og oppkast™®, diaré*, stomatitt™®,
sykdommer forstoppelse

og urinveier

Vanlige Gastrointestinal bladning (inkl. mukosal)*, oppblést mage,
dyspepsi, smerter i munn/svelg*, gastritt*, munnsar*,
abdominalt ubehag, dysfagi, gastrointestinal betennelse*,
abdominale smerter (inkl. GI- og miltsmerter)*, munnlidelser*

Mindre Kolitt (inkl. clostridium difficile)*

vanlige

Sykdommer i lever | Vanlige Levertoksisitet (inkl. leversykdommer)
og galleveier Mindre Leversvikt
vanlige
Hud- og Sveert vanlige |Hérlidelse*
underhuds- Vanlige Pruritus*, dermatitt*, utslett*
sykdommer
Sykdommer i Vanlige Muskelspasmer*, muskel- og skjelettsmerter®, smerter i
muskler, bindevev ekstremiteter
og skjelett
Sykdommer i nyre | Vanlige Urinveisinfeksjon*

Generelle lidelser

Sveert vanlige

Pyreksi*, fatigue (utmattelse), asteni

og reaksjoner pd | Vanlige @dem (inkl. perifert), frysninger, reaksjon pa injeksjonsstedet™,
administrasjons- sykdomsfelelse*

stedet

Undersgkelser s Vanlige Hyperbilirubinemi*, proteinanalyseavvik®, vekttap, vektekning

* Gruppering av mer enn ett foretrukket MedDRA-begrep.

Beskrivelse av utvalgte bivirkninger

Reaktivering av Herpes zoster-virus

Multippelt myelom

Antiviral profylakse ble administrert til 26 % av pasientene i Bz+M+P-armen. Forekomsten av herpes
zoster blant pasienter i Bz+M+P-behandlingsgruppen var 17 % for pasienter som ikke fikk antiviral
profylakse, sammenlignet med 3 % for pasienter som fikk antiviral profylakse.

Mantelcellelymfom
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Antiviral profylakse ble gitt til 137 av 240 pasienter (57 %) i BzZR-CAP-armen. Forekomsten av
herpes zoster blant pasienter i BZR-CAP-armen var 10,7 % for pasienter som ikke fikk antiviral
profylakse, sammenlignet med 3,6 % for pasienter som fikk antiviral profylakse (se pkt. 4.4).

Reaktivering av hepatitt B-virus (HBV) og infeksjon

Mantelcellelymfom

HBV-infeksjon med fatalt utfall forekom hos 0,8 % (n=2) av pasientene i behandlingsgruppen uten
bortezomib (rituksimab, cyklofosfamid, doksorubicin, vinkristin og prednison, R-CHOP) og hos 0,4 %
(n=1) av pasientene som fikk bortezomib i kombinasjon med rituksimab, cyklofosfamid, doksorubicin
og prednison (BzR-CAP). Den samlede forekomsten av hepatitt B-infeksjon var tilsvarende hos
pasienter behandlet med BzZR-CAP og R-CHOP (henholdsvis 0,8 % og 1,2 %).

Perifer nevropati ved kombinasjonsregimer

Multippelt myelom

I studier hvor bortezomib ble administrert som induksjonsbehandling i kombinasjon med
deksametason (studie IFM-2005-01), og deksametason-thalidomid (studie MMY-3010), er forekomst
av perifer nevropati ved kombinasjonsregimene presentert i tabellen nedenfor:

Tabell 9:  Forekomst av perifer nevropati under induksjonsbehandling ved toksisitet og seponering
av behandling pd grunn av perifer nevropati

IFM-2005-01 MMY-3010
VDDx BzDx TDx BzTDx
(n=239) (n=239) (n=126) (n=130)
Forekomst av PN (%)
Alle grader PN 3 15 12 45
> Grad 2 PN 1 10 2 31
> Grad 3 PN <1 5 0 5
Seponering grunnet PN (%) <1 2 1 5

VDDx=vinkristin, doksorubicin, deksametason; BzDx=bortezomib, deksametason; TDx=thalidomid, deksametason,;
BzTDx=bortezomib, thalidomid, deksametason; PN=perifer nevropati

Merk: Perifer nevropati inkluderer de foretrukne betegnelsene: nevropati perifer, perifer motornevropati, perifer sensorisk
nevropati og polynevropati.

Mantelcellelymfom

I studie LYM-3002, hvor bortezomib ble administrert ssmmen med rituksimab, cyklofosfamid,
doksorubicin og prednison (R-CAP), er forekomsten av perifer nevropati ved kombinasjonsregimene
presentert i tabellen nedenfor:

Tabell 10: Forekomst av perifer nevropati i studie LYM-3002 ved toksisitet og seponering av
behandling pd grunn av perifer nevropati

BzR-CAP R-CHOP
(n=240) (n=242)
Forekomst av PN (%)
Alle grader PN 30 29
> Grad 2 PN 18 9
> Grad 3 PN 8 4
Seponering grunnet PN (%) 2 <1

BzR-CAP=bortezomib, rituksimab, cyklofosfamid, doksorubicin og prednison; R-CHOP= rituksimab, cyklofosfamid,
doksorubicin, vinkristin og prednison; PN=perifer nevropati

Perifer nevropati inkluderer de foretrukne betegnelsene: perifer sensorisk nevropati, nevropati perifer, perifer
motornevropati og perifer sensorimotorisk nevropati

Eldre MCL-pasienter

Henholdsvis 42,9 % og 10,4 % av pasientene i BZR-CAP-armen var i aldersgruppene 65-74 ar og
> 75 &r. Selv om bade BzR-CAP og R-CHOP ble darligere tolerert hos pasienter > 75 ar, var
forekomsten av alvorlige bivirkninger i BZR-CAP-gruppene 68 %, sammenlignet med 42 % i R-
CHOP-gruppen.
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Vesentlige forskjeller i sikkerhetsprofilen til bortezomib administrert subkutant og intravengst som
monoterapi

I fase Ill-studien hadde pasienter som fikk bortezomib subkutant sammenliknet med intravenas
administrasjon 13 % lavere samlet forekomst av behandlingsrelaterte bivirkninger av grad 3 eller
hayere toksisitet, og 5 % lavere forekomst av seponering av bortezomib. Samlet forekomst av diaré,
gastrointestinale og abdominale smerter, astenitilstander, gvre luftveisinfeksjoner og perifere
nevropatier var 12-15 % lavere i den subkutane gruppen enn i den intravengse gruppen. I tillegg var
forekomsten av perifer nevropati av grad 3 eller hgyere 10 % lavere, og graden av seponering som
folge av perifere nevropatier 8 % lavere i den subkutane gruppen sammenliknet med den intravengse

gruppen.

Seks prosent av pasientene hadde en lokal bivirkning ved subkutan administrasjon, hovedsakelig
redhet. Dette oppherte etter en median tid pa 6 dager. Dosemodifisering var nedvendig hos to
pasienter. To (1 %) av pasientene hadde alvorlige reaksjoner, 1 tilfelle av pruritus og 1 tilfelle av
rodhet.

Forekomsten av dedsfall under behandling var 5 % i gruppen som fikk subkutan behandling og 7 % i
gruppen som fikk intravenegs behandling. Forekomsten av dedsfall som folge av “Progressiv sykdom”
var 18 % i den subkutane gruppen og 9 % i den intravengse gruppen.

Gjentagende behandling av pasienter med residiverende multippelt myelom

I en studie hvor gjentagende behandling med bortezomib ble administrert hos 130 pasienter med
residiverende multippelt myelom, som tidligere hadde hatt minst partiell respons pé et regime som
inneholdt bortezomib, var de vanligste bivirkningene av alle grader som forekom hos minst 25 % av
pasientene trombocytopeni (55 %), nevropati (40 %), anemi (37 %), diaré (35 %) og forstoppelse
(28 %). Alle grader av perifer nevropati og grad > 3 perifer nevropati ble observert hos henholdsvis
40 % og 8,5 % av pasientene.

Melding av mistenkte bivirkninger
Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig &

overvake forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjores via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i

Appendix V.

4.9 Overdosering

Hos pasienter har doser pad mer enn dobbelt av den anbefalte dosen vart satt i sammenheng med akutt
symptomatisk hypotensjon og trombocytopeni med dedelig utgang. For prekliniske farmakologiske
kardiovaskulere sikkerhetsstudier, se pkt. 5.3.

Det er ingen kjent antidot mot overdose av bortezomib. Ved tilfelle av overdose skal pasienten
overvéakes og egnet stottebehandling gis for & opprettholde blodtrykk (vaske, volumekspander og/eller
et inotropisk middel) og kroppstemperatur (se pkt. 4.2 og 4.4).

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: Antineoplastiske midler, andre antineoplastiske midler, ATC-kode:
LO1XGO1.

Virkningsmekanisme
Bortezomib er en proteasom hemmer. Preparatet er spesifikt designet for & hemme den

kymotrypsinlignende aktiviteten til 26S-proteasomet i mammalske celler. 26S-proteasomet er et stort
proteinkompleks som degraderer proteiner bundet til ubiquitinmolekyler. Ubiquitin-proteasom-
koblingen spiller en sentral rolle i reguleringen av omsetningen av spesifikke proteiner, og dermed

21



opprettholdelse av homeostase i cellene. En hemming av 26S-proteasomet forhindrer denne malrettede
proteolysen og pavirker derved flere kaskader av intracellulaere signaleffekter, som til slutt resulterer i
kreftcelleded.

Bortezomib er svert selektivt for proteasomet. Bortezomib hemmer ingen av et stort antall undersogkte
reseptorer og proteaser ved konsentrasjonen 10 mikroM, og er mer enn 1500 ganger mer selektivt
overfor proteasomet enn for det sekundert foretrukne enzymet. Kinetikken til denne
proteasomhemmingen ble evaluert in vitro, og bortezomib viste seg & dissosiere fra proteasomet med
en ti2 pa 20 minutter, noe som tyder pa at proteasomhemmingen er reversibel.

Bortezomibmediert proteasomhemmingpavirker kreftceller pa flere mater, blant annet ved & forandre
regulatorproteiner som kontrollerer progresjonen i cellesyklus og nuklezr faktor-kappa B (NF-xB)-
aktivering. Hemming av proteasomer innebarer cellesyklus-arrest og apoptose. NF-kB er en
transkripsjonsfaktor, og aktivering av denne er nedvendig for mange aspekter i tumorgenesen,
inkludert cellevekst og -overlevelse, angiogenese, celle-til-celle-interaksjoner og metastasering. Ved
myelom pavirker bortezomib myelomcellenes evne til & interagere med mikromiljget i benmargen.

Eksperimenter har demonstrert at bortezomib er cytotoksisk mot flere typer kreftceller, og at
kreftcellene er mer sensitive overfor den pro-apoptosiske effekten av proteasomhemmingen enn
normale celler. I mange prekliniske tumormodeller, inkludert multippelt myelom, forérsaker
bortezomib en reduksjon av tumorvekst in vivo.

Data fra in vitro, ex-vivo og dyremodeller med bortezomib tyder pa at bortezomib gker
osteoblastdifferensiering og -aktivitet samt hemmer osteoklastfunksjonen. Disse effektene har blitt
observert hos bortezomib-behandlede pasienter med multippelt myelom og med langtkommet
osteolytisk sykdom.

Klinisk effekt ved tidligere ubehandlet multippelt myelom

En internasjonal, randomisert, prospektiv, apen, klinisk fase Ill-studie (1:1) med 682 pasienter
(MMY-3002 VISTA) ble utfort for & finne ut om bortezomib (1,3 mg/m? injisert intravenost) i
kombinasjon med melfalan (9 mg/m?) og prednison (60 mg/m?) resulterte i forbedring av tid til
progresjon (TTP) sammenlignet med melfalan (9 mg/m?) og prednison (60 mg/m?) alene hos pasienter
med tidligere ubehandlet multippelt myelom. Behandlingen ble gitt med et maksimalt antall sykluser
pa 9 (omtrentlig 54 uker) og ble avsluttet tidligere ved sykdomsprogresjon eller uakseptabel toksisitet.
Median alder pa pasientene i studien var 71 ar, 50 % var menn, 88 % var kaukasiere, og median
Karnofsky performance status score for pasientene var 80. Pasientene hadde IgG/IgA/Lettkjede
myelom i 63 %/25 %/8 % av tilfellene, median hemoglobin pa 105 g/l og median platetall pa

221,5 x 109/1. Lik andel av pasienter hadde kreatininclearance < 30 ml/min (3 % i hver gruppe).

Pé tidspunktet for en pre-spesifisert interimanalyse var det primere endepunktet, tid til progresjon,
nadd og pasienter i M+P-armen ble tilbudt Bz+M+P-behandling. Median tid for oppfelging var

16,3 maneder. Den endelige oppdateringen pa overlevelse ble foretatt etter en median oppfelgingstid
pa 60,1 maneder. Det ble observert statistisk signifikant bedre overlevelse i Bz+M+P-
behandlingsgruppen (HR=0,695, p=0,00043) til tross for pafelgende bortezomib-baserte behandlinger.
Median overlevelse i Bz+M+P-behandlingsgruppen var 56,4 méneder sammenlignet med 43,1 i M+P-
behandlingsgruppen. Effektresultatene er presentert i tabell 11:

Tabell 11: Effektresultater etter den endelige oppdateringen pa overlevelse i VISTA-studien

Effektendepunkt Bz+M+P M+P
n=344 n=338

Tid til progresjon —

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

Median® (95 % KI) 20,7 mnd 15,0 mnd

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

Hazard ratio® 0,54

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

p-verdi® 0,000002
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Progresjonsfri overlevelse

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

Median® (95 % KI) 18,3 mnd 14,0 mnd
(16,6, 21,7) (11,1, 15,0)

Hazard ratio® 0,61

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

p-verdi 0,00001

Total overlevelse*

Hendelser (dadsfall) n (%) 176 (51,2) 211 (62,4)

Median® 56,4 mnd 43,1 mnd

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

Hazard ratio® 0,695

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

p-verdi ® 0,00043

Responsrate n=337 n=331

populasjon® n = 668

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

PR n (%) 136 (40) 103 3D

nCR n (%) 5(D 0

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

p-verdi? <10-1°

Reduksjon i serum-M-protein n=336 n=331

populasjon® n=667

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

Tid til forste respons i CR + PR

Median 1,4 mnd | 4,2 mnd

Median® responsvarighet

CR! 24,0 mnd 12,8 mnd

CR+PR! 19,9 mnd 13,1 mnd

Tid til neste behandling

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

Median® (95 % KI) 27,0 mnd 19,2 mnd
(24,7,31,1) (17,0, 21,0)

Hazard ratio® 0,557

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

p-verdi® <0,000001

Kaplan-Meier-estimat.
b

albumin og region

* 08 h o o

CR = Komplett respons, PR = partiell respons. EBMT-kriterium
Alle randomiserte pasienter med sektrorisk sykdom

Responspopulasjon inkluderer pasienter som hadde malbar sykdom ved baseline.

Oppdatering pa overlevelse basert pa en median oppfelgingstid pa 60,1 méaneder

mnd: méneder
KI = konfidensintervall

Hazard ratio-estimat er basert pa en Cox proporsjonal-hazard-modell justert for stratifikasjonsfaktorer:
B2-mikroglobulin, albumin og region. En hazard ratio mindre enn 1 indikerer en fordel for VMP
Nominell p-verdi basert pé den stratifiserte log-rank-testen justert for stratifikasjonsfaktorer: f2-mikroglobulin,

p-verdi for responsrate (CR+PR) fra Cochran-Mantel-Haenszel chi-kvadrat-test justert for stratifikasjonsfaktorer

Pasienter egnet for stamcelletransplantasjon

To randomiserte, apne, multisenter fase I1I-studier (IFM-2005-01, MMY-3010) ble utfort for a
demonstrere sikkerhet og effekt for bortezomib i dobbelt- og trippelkombinasjoner med andre
kjemoterapeutiske midler, som induksjonsbehandling for stamcelletransplantasjon hos pasienter med
tidligere ubehandlet multippelt myelom.

1 IFM-2005-01-studien ble bortezomib kombinert med deksametason [BzDx, n=240] sammenlignet
med vinkristin-doksorubicin-deksametason [ VDDXx, n=242]. Pasienter i BzDx-gruppen mottok fire

23



21-dagers sykluser, hver bestdende av bortezomib (1,3 mg/m? administrert intravenest to ganger i
uken pa dagene 1, 4, 8 og 11), og oral deksametason (40 mg/dag pa dag 1 til 4 og dag 9 til 12, i syklus
1 og 2, og péd dag 1 til 4 i syklus 3 og 4).

Autologe stamcelletransplantater ble mottatt av henholdsvis 198 (82 %) pasienter og 208 (87 %)
pasienter i VDDx- og BzDx-gruppene. De fleste av disse pasientene gjennomgikk én
transplantasjonsprosedyre. Pasientdemografi og baseline sykdomskjennetegn var de samme i begge
behandlingsgruppene. Median alder pé pasientene i studien var 57 ér, 55 % var menn, og 48 % av
pasientene hadde hayrisiko cytogenetikk. Median behandlingsvarighet var 13 uker i VDDx-gruppen
og 11 uker i BzDx-gruppen. Median antall sykluser mottatt i begge gruppene var 4 sykluser.
Primeert effektendepunkt for studien var post-induksjon responsrate (CR+nCR). En statistisk
signifikant forskjell i CR+nCR ble observert i faver av gruppen med bortezomib kombinert med
deksametason. Sekundere effektendepunkter inkluderte responsrater for post-transplantasjon
(CR+nCR, CR+nCR+VGPR+PR), progresjonsfri overlevelse og total overlevelse. De viktigste
effektresultatene er presentert i tabell 12.

Tabell 12:  Effektresultater fra IFM-2005-01-studien

Endepunkter BzDx VDDx OR; 95 % KI; P-verdi®
IFM-2005-01 n=240 (ITT- n=242 (ITT-populasjon)

populasjon)
RR (Post-induksjon)
*CR+nCR 14,6 (10,4, 19,7) 6,2 (3,5, 10,0) 2,58 (1,37, 4,85); 0,003
CR+nCR+VGPR+PR % 77,1 (71,2, 82,2) 60,7 (54,3, 66,9) 2,18 (1,46, 3,24); < 0,001
(95 % KI)
RR
(Post-transplantasjon)” 37,5 (31,4, 44,0) 23,1 (18,0, 29,0) 1,98 (1,33, 2,95); 0,001
CR+nCR 79,6 (73,9, 84,5) 74,4 (68,4, 79,8) 1,34 (0,87, 2,05); 0,179
CR+nCR+VGPR+PR %
(95 % KI)

KI=konfidensintervall; CR=komplett respons; nCR=nesten komplett respons; ITT=intent to treat; RR=responsrate;
Bz=bortezomib; BzDx=bortezomib, deksametason; VDDx=vinkristin, doksorubicin, deksametason; VGPR=veldig god
partiell respons; PR=partiell respons, OR=o0dds ratio

* Primeart endepunkt
2 OR for responsrater basert pA Mantel-Haenszels estimat av normal oddsratio for stratifiserte tabeller; p-verdier i henhold
til Cochran Mantel-Haenszels test.

b viser til responsrate etter andre transplantasjon hos pasienter som gjennomgikk sin andre transplantasjon (42/240 [18 %
11 BzDx-gruppen og 52/242 [21 %] i VDDx-gruppen).
Merk: En OR > 1 indikerer en fordel for induksjonbehandling som inneholder Bz.

I MMY-3010-studien ble induksjonsbehandling med bortezomib kombinert med thalidomid og
deksametason [BzZTDx, n=130] sammenlignet med thalidomid-deksametason [TDx, n=127]. Pasienter
i BzZTDx-gruppen mottok seks 4-ukers sykluser som hver bestod av bortezomib (1,3 mg/m?
administrert to ganger i uken pa dagene 1, 4, 8 og 11, etterfulgt av en 17-dagers hvileperiode fra dag
12 til dag 28), deksametason (40 mg administrert oralt pa dag 1 til 4 og dag 8 til 11), og thalidomid
(administrert oralt med 50 mg daglig pa dag 1-14, okt til 100 mg pé dag 15-28 og deretter til 200 mg
daglig).

En enkelt autolog stamcelletransplantasjon ble mottatt av henholdsvis 105 (81 %) pasienter og 78

(61 %) pasienter i BZTDx- og TDx-gruppene. Pasientdemografi og baseline sykdomskjennetegn var
de samme i begge behandlingsgruppene. Pasientene i henholdsvis BZTDx- og TDx-gruppene hadde en
median alder pa 57 vs. 56 ar, 99 % vs. 98 % pasienter var hvite, og 58 % vs. 54 % var menn. |
BzTDx-gruppen ble 12 % av pasientene cytogenetisk klassifisert som hgyrisiko vs. 16 % av
pasientene i TDx-gruppen. Median behandlingsvarighet var 24,0 uker og median antall mottatte
behandlingssykluser var 6,0, og likt i behandlingsgruppene.

Det primaere effektendepunktet for studien var responsrater for post-induksjon og post-transplantasjon
(CR+nCR). En statistisk signifikant forskjell i CR+nCR ble observert i faver av gruppen med
bortezomib kombinert med deksametason og thalidomid. Sekundere effektendepunkter inkluderte
progresjonsfri overlevelse og total overlevelse. De viktigste effektresultatene er presentert i tabell 13.
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Tabell 13: Effektresultater fra MMY-3010-studien

Endepunkter BzTDx TDx OR; 95 % KI; P-verdi®
MMY-3010 n=130 (ITT- n=127 (ITT-
populasjon) populasjon)

*RR (Post-induksjon)
CR+nCR

CR+nCR+PR % (95 % KI)

49,2 (40,4, 58,1)
84,6 (77,2, 90,3)

17,3 (11,2, 25,0)
61,4 (52,4, 69,9)

4,63 (2,61, 8,22); <0,001°
3,46 (1,90, 6,27); < 0,001

CR+nCR

*RR (Post-transplantasjon)

CR+nCR+PR % (95 % KI)

55,4 (46,4, 64,1)
77,7 (69,6, 84,5)

34,6 (26,4, 43,6)
56,7 (47,6, 65,5)

2,34 (1,42, 3,87); 0,001*
2,66 (1,55,4,57); <0,001*

KI=konfidensintervall; CR=komplett respons; nCR=nesten komplett respons; ITT=intent to treat; RR=responsrate;
Bz=bortezomib; BzZTDx=bortezomib, thalidomid, deksametason; TDx=thalidomid, deksametason; PR=partiell respons,
OR=o0dds ratio;

* Primeart endepunkt

% OR for responsrater basert pd Mantel-Haenszels estimat av normal oddsratio for stratifiserte tabeller; p-verdier i henhold
til Cochran Mantel-Haenszels test.
Merk: En OR > 1 indikerer en fordel for induksjonsbehandling som inneholder Bz

Klinisk effekt hos pasienter med tilbakefall eller behandlingsrefraktart multippelt myelom

Sikkerhet og effekt for den anbefalte doseringen av bortezomib (injisert intravenest), 1,3 mg/m?, ble
vurdert i to studier. En randomisert, komparativ (vs. deksametason [Dex]) fase [lI-studie (APEX)
inkluderte 669 pasienter som tidligere hadde mottatt 1-3 behandlingsregimer og som hadde tilbakefall
eller behandlingsrefrakteert multippelt myelom. En fase II-studie med én arm inkluderte 202 pasienter
som hadde mottatt minst to tidligere behandlingsregimer og som hadde tilbakefall og
behandlingsrefraktert multippelt myelom med sykdomsprogresjon ved siste behandling.

I fase Ill-studien forte behandling med bortezomib til signifikant lengre tid til progresjon, en
signifikant forlenget overlevelse og signifikant heyere responsrate ssammenlignet med behandling med
Dex (se tabell 14) hos alle pasienter, s& vel som hos pasienter som hadde mottatt ett tidligere
behandlingsregime. Som felge av en planlagt interimsanalyse ble Dex-armen i studien avsluttet etter
anbefaling fra datamonitoreringskomitéen og alle pasientene som var randomisert til Dex ble s& tilbudt
bortezomib, uavhengig av sykdomsstatus. P4 grunn av denne tidlige crossover ble median varighet for
oppfelging av pasientoverlevelse 8,3 maneder. Bade hos pasienter som var refraktaere mot sitt siste
behandlingsregime og hos de som ikke var refraktaere, var total overlevelse signifikant lengre og
responsraten signifikant bedre for de i bortezomib-armen.

Av de 669 pasientene i studien var 245 (37 %) 65 ar eller eldre. Responsparametre, sa vel som TTP,
forble signifikant bedre i bortezomib-armen uavhengig av alder. Uavhengig av
B2-mikroglobulinnivaer ved igangsetting av behandling var alle effektparametre (tid til progresjon og
total overlevelse, s vel som responsrate) signifikant forbedret i bortezomib-armen.

Hos den behandlingsrefrakteaere populasjonen i fase [I-studien, ble respons bestemt av en uavhengig
evalueringsgruppe, og responskriteriene var de samme som definert av ”The European Bone Marrow
Transplant Group”. Gjennomsnittlig overlevelse av alle pasientene som inngikk i forseket var

17 maneder (fra <1 til 36+ maneder). Denne overlevelsen var lengre enn de 6-9 manedene som
radgivende kliniske utprevere forventet for en sammenlignbar pasientgruppe. Multivariansanalyser
viste at responsraten var uavhengig av myelomtype, prestasjonstilstand, delesjoner pa kromoson

13 eller tidligere behandlingsregimer. Pasienter som hadde fatt 2 til 3 tidligere terapiregimer hadde en
responsrate pa 32 % (10/32), og pasienter som hadde fatt mer enn 7 tidligere terapiregimer hadde en
responsrate pé 31 % (21/67).

Tabell 14:  Sammendrag av sykdomsutfall fra fase 11I- (APEX) og fase Il-studier

Fase 111 Fase 111 Fase 111 Fase I1
Alle pasienter 1 tlfillgere ) >1 t'ldllgere. >2 tl(!llgere
behandlings-regime behandlings-regimer regimer
Tidsrelaterte Bz Dex Bz Dex Bz Dex Bz
hendelser n=333* n=336* n=132? n=119? n=200?* n=2172 n=2(2?
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b b d d b
| o | oo oo | om0
° 211] 128] 267] 191] 192] ’ ’
1 ars ov(;:levelse, g0¢ 66¢ g9d 724 73 62 o
195 % KI] [74,85] [59,72] [82,95] [62,83] [64,82] [53,71]
Beste respons Bz Dex Bz Dex Bz Dex Bz n=193
(%) n=315°¢ n=312°¢ n=128 n=110 n=187 n=202
CR 2000 [ 2D [ 86 2(2) 12 (6) 0 (0) (4)**
CR + nCR 41 (13)° 5(2)° 16 (13) 4(4) 25 (13) 1(<1) (10)**
CR+nCR+PR | 12138)° | 0B | s74sy4 | 2026)¢ | 64 34)0 | 27 (13)® (27)**
CR + nCR+ .
PRAMR 146 (46) | 108(35) | 66(52) | 45(41) | 80(43) 63 (31) (35)
Median 169
varighet 22(80) | (56 | 6@ | 18962) | 238(78) | 126(41) 385%
Dager (méneder) ’
Tid til respons *
CR + PR (dagor) 43 43 44 46 41 27 38

2 Intent to Treat (ITT)-populasjon

b p-verdi fra den stratifiserte log-rank-testen; analyse pa behandlingsregimeniva ekskluderer stratifisering for terapeutisk
historie; p < 0,0001

¢ Responspopulasjonen inkluderer pasienter som hadde malbar sykdom ved baseline og som mottok minst 1 dose
studielegemiddel.

d p-verdi fra Cochran-Mantel-Haenszel chi-kvadrat-test justert for stratifiseringsfaktorer; analyse pa
behandlingsregimeniva eksluderer stratifisering for terapeutisk historie.

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

TTP=tid til progresjon

KI=konfidensintervall

Bz=bortezomib, Dex=deksametason

CR=komplett respons, nCR=nesten komplett respons

PR=partiell respons, MR=minimal respons

I fase II-studien, fikk pasienter som ikke hadde optimal effekt av bortezomib alene mulighet til & f&
hgydose Dex sammen med bortezomib. Protokollen &pnet for at pasienter som hadde hatt en lavere
respons enn optimalt, kunne fa deksametason i tillegg. Totalt fikk 74 evaluerbare pasienter
deksametason i kombinasjon med bortezomib. 18 % oppnadde eller hadde en bedre respons [MR
(11 %) eller PR (7 %)] ved slik kombinasjonsbehandling.

Klinisk effekt ved subkutan administrasjon av bortezomib hos pasienter med tilbakefall/refraktcert
multippelt myelom

En dpen, randomisert, fase III likeverdighetsstudie som sammenlignet effekt og sikkerhet av subkutan
administrasjon av bortezomib med intravengs administrasjon. Denne studien inkluderte 222 pasienter
med tilbakefall/refraktaert multippelt myelom, som ble randomisert i forholdet 2:1 til & f& 1,3 mg/m?
bortezomib subkutant eller intravengst i 8 sykluser. Pasienter som ikke fikk optimal respons (mindre
enn komplett respons [CR]) pa behandling med bortezomib alene etter 4 sykluser, kunne fa
deksametason 20 mg daglig pa dagen for og etter bortezomib-administrasjon. Pasienter med baseline
grad > 2 perifer nevropati eller platetall <50 000/ul ble ekskludert. Totalt 218 pasienter var
evaluerbare for respons.

Denne studien oppfylte det primaere mélet om likeverdig responsgrad (CR+PR) etter 4 sykluser med
bortezomib monoterapi ved bade subkutan og intravengs administrasjon, 42 % i begge grupper. I
tillegg viste sekundere responsrelaterte og tid til hendelse-relaterte effektendepunkter konsistente
resultater for subkutan og intravengs administrasjon (tabell 15).

Tabell 15: Sammendrag av effektanalyser som sammenligner subkutan og intravenos administrasjon
av bortezomib

bortezomib intravenes bortezomib subkutan
gruppe gruppe
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Responsevaluerbar populasjon n=73 n=145

Responsrate etter 4 sykluser n (%)

ORR (CR+PR) 31 (42) 61 (42)
p-verdi® 0,00201

CR n (%) 6(8) 9(6)
PR n (%) 25(34) 52(36)
nCR n (%) 4(5) 9(6)
Responsrate etter 8 sykluser n (%)

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

CR n (%) 9(12) 15 (10)
PR n (%) 29(40) 61(42)
nCR n (%) 7(10) 14(10)
Intent to Treat (ITT)-populasjon® n=74 n=148
TTP, maneder 9,4 10,4
(95 % KI) (7,6, 10,6) (8,5, 11,7)
Hazard ratio (95 % KI)° 0,839 (0,564, 1,249)

p-verdi! 0,38657

Progresjonsfri overlevelse, mineder 8,0 10,2
(95 % KI) (6,7,9,8) (8,1, 10,8)
Hazard ratio (95 % KI)* 0,824 (0,574, 1,183)

p-verdi¢ 0,295

1-ars totaloverlevelse (%)° 76,7 72,6
(95 % KI) (64,1, 85,4) (63,1, 80,0)

# p-verdi for likeverdighetshypotesen at subkutan-gruppen far minst 60 % av responsraten i intravengs-gruppen.
®222 pasienter ble inkludert i studien, 221 pasienter ble behandlet med bortezomib

¢ Hazard ratio-estimat er basert pd en Cox-modell justert for stratifiseringsfaktorer: ISS-stadium og antall tidligere
forstelinjebehandlinger.

d Log rang-test justert for stratifiseringsfaktorer: ISS-stadium og antall tidligere forstelinjebehandlinger.
¢ Median oppfolgingstid er 11,8 méneder

Bortezomib kombinasjonsbehandling med pegylert liposomalt doksorubicin (DOXIL-MMY-3001-
studien)

En randomisert, parallellgruppe, dpen, multisenter, fase III-studie ble utfort med 646 pasienter for
sammenligning av sikkerhet og effekt av bortezomib pluss pegylert liposomalt doksorubicin og
bortezomib gitt som monoterapi hos pasienter med multippelt myelom som hadde fatt minst 1 tidligere
behandling og som ikke opplevde progresjon mens de fikk antrasyklinbasert behandling. Primaert
effektendepunkt var TTP, mens sekundere effektendepunkter var OS og ORR (CR+PR), basert pa
EBMT-kriteriene (the European Group for Blood and Marrow Transplantation).

En protokolldefinert interimanalyse (basert p& 249 TTP-hendelser) utlgste tidlig studieavbrudd av
effekthensyn. Denne interimanalysen viste en TTP-risikoreduksjon pa 45 % (95 % KI; 29-57 %,

p <0,0001) for pasienter behandlet med kombinasjonsbehandling av bortezomib og pegylert
liposomalt doksorubicin. Median TTP var 6,5 méaneder for pasienter som fikk bortezomib som
monoterapi sammenlignet med 9,3 méneder for pasienter som fikk kombinasjonsbehandling med
bortezomib pluss pegylert liposomalt doksorubicin. Disse resultatene utgjorde, selv om de ikke var
endelige, den protokolldefinerte endelige analysen.

Den endelige analysen for OS utfort etter en median oppfelging pé 8,6 ar viste ingen signifikant
forskjell i OS mellom de to behandlingsarmene. Median OS var 30,8 maneder (95 % KI; 25,2-36,5
maneder) for pasienter med bortezomib som monoterapi og 33,0 méaneder (95 % KI; 28,9-37,1
maneder) for pasienter som fikk kombinasjonsbehandling med bortezomib pluss pegylert liposomalt
doksorubicin.

Bortezomib kombinasjonsbehandling med deksametason

I fraveer av en direkte sammenligning mellom bortezomib og bortezomib i kombinasjon med
deksametason hos pasienter med progressivt multippelt myelom, ble det gjennomfert en statistisk
paret analyse for & sammenligne resultater fra den ikke-randomiserte armen med bortezomib i
kombinasjon med deksametason (apen fase II-studie MMY-2045), med resultater fra armer med
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bortezomib som monoterapi i forskjellige randomiserte fase Ill-studier (M34101-039 [APEX] og
DOXIL MMY-3001) ved samme indikasjon.

Paret analyse er en statistisk metode hvor pasienter i behandlingsgruppen (f.eks. bortezomib i
kombinasjon med deksametason) og pasienter i sammenligningsgruppen (f.eks. bortezomib) gjeres
sammenlignbare med hensyn til konfunderende faktorer ved & pare forsekspersoner individuelt. Dette
begrenser effekten av observerte konfunderende faktorer nar behandlingseffekten anslas ved hjelp av
ikke-randomiserte data.

Antall pasientpar som ble identifisert var 127. Analysen viste bedret ORR (CR+PR) (oddsratio 3,769;
95 % KI 2,045-6,947, p < 0,001), PFS (hazard ratio 0,511; 95 % KI 0,309-0,845, p=0,008), TTP
(hazard ratio 0,385; 95 % KI 0,212-0,698, p=0,001) for bortezomib i kombinasjon med deksametason
i forhold til bortezomib som monoterapi.

Begrenset informasjon om gjentagende behandling med bortezomib ved residiverende multippelt
myelom er tilgjengelig.

Fase II-studien MMY-2036 (RETRIEVE), en apen studie med én behandlingsgruppe, ble gjennomfert
for a vurdere effekt og sikkerhet av gjentagende behandling med bortezomib. Etthundreogtretti
pasienter (> 18 ar) med multippelt myelom som tidligere hadde hatt minst partiell respons pé et regime
som inneholdt bortezomib, fikk gjentatt behandling ved progresjon. Minst 6 maneder etter forrige
behandling ble bortezomib startet i siste tolererte dose pa 1,3 mg/m? (n=93) eller < 1,0 mg/m? (n=37)
gitt p& dagene 1, 4, 8 og 11 hver 3. uke i maksimalt 8 sykluser, enten alene eller i kombinasjon med
deksametason i samsvar med standardbehandling. Deksametason ble administrert i kombinasjon med
bortezomib hos 83 pasienter i syklus 1, og ytterligere 11 pasienter fikk deksametason i lgpet av
behandlingssyklusene med bortezomib.

Det primare endepunktet var beste bekreftede respons pa gjentagende behandling vurdert ved EBMT-
kriteriene. Totalt beste responsrate (CR + PR) pa gjentagende behandling hos 130 pasienter var 38,5 %
(95 % KI: 30,1, 47,4).

Klinisk effekt ved tidligere ubehandlet mantelcellelymfom (MCL)

Studie LYM-3002 var en randomisert, apen fase IlI-studie som sammenlignet effekt og sikkerhet av
kombinasjonen med bortezomib, rituksimab, cyklofosfamid, doksorubicin og prednison (BzR-CAP,
n=243) mot rituksimab, cyklofosfamid, doksorubicin, vinkristin og prednison (R-CHOP, n=244) hos
voksne pasienter med tidligere ubehandlet MCL (stadium II, III eller IV). Pasienter i
behandlingsarmen BzR-CAP fikk bortezomib (1,3 mg/m? p& dag 1, 4, 8, 11, hvileperiode dag 12-21),
rituksimab 375 mg/m? intravenest pa dag 1, cyklofosfamid 750 mg/m? intravenest pé dag 1,
doksorubicin 50 mg/m? intravenost pa dag 1 og prednison 100 mg/m? oralt pa dag 1 til dag 5 av

21 dagers behandlingssyklus med bortezomib. Hos pasienter hvor respons forst ble dokumentert i
syklus 6, ble det gitt ytterligere to behandlingssykluser.

Primeert effektendepunkt var progresjonsfri overlevelse basert pa vurdering foretatt av en uavhengig
komité (IRC). Sekundere endepunkter omfattet tid til progresjon (TTP), tid til neste
antilymfombehandling (TNT), varighet av behandlingsfritt intervall (TFI), total responsrate (ORR) og
komplett responsrate (CR/CRu), total overlevelse (OS) og responsvarighet.

Demografiske og sykdomsrelaterte baselinekarakteristika var generelt godt balansert mellom de to
behandlingsarmene: median pasientalder var 66 ar, 74 % var menn, 66 % kaukasiere og 32 % asiater,
69 % av pasientene hadde et positivt benmargsaspirat og/eller en positiv benmargsbiopsi for MCL,

54 % av pasientene hadde en internasjonal prognostisk indeks (IPI)-skéar > 3 og 76 % hadde sykdom i
stadium IV. Behandlingsvarighet (median=17 uker) og varighet av oppfelging (median=40 méneder)
var sammenlignbare i de to behandlingsarmene. Pasientene i de to behandlingsarmene fikk en median
pa 6 sykluser, og 14 % av forsekspersonene i BZR-CAP-gruppen og 17 % av pasientene i R-CHOP-
gruppen fikk ytterligere 2 sykluser. De fleste pasientene i begge grupper fullferte behandlingen, 80 % i
BzR-CAP-gruppen og 82 % i R-CHOP-gruppen. Effektresultatene er presentert i tabell 16:

Tabell 16:  Effektresultater fra studie LYM-3002
Effektendepunkt BzR-CAP R-CHOP

n: ITT-pasienter 243 244
Progresjonsfri overlevelse (IRC)?
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Hendelser n (%) 133 (54,7 %) 165 (67,6 %) HR® (95 % KI1)=0,63 (0,50, 0,79)
Median® (95 % K1) (méneder) | 24,7 (19,8,31,8) | 14,4 (12,16,9) | p-verdi! < 0,001
Responsrate
n: pasienter med evaluerbar
respons 229 228
Total komplett respons 122 (53,3 %) 95 (41,7 %) OR* (95 % KI)=1,688 (1,148,
(CR+CRu)" n (%) 2,481)

p-verdi®=0,007
Totalrespons 211 (92,1 %) 204 (89,5 %) OR® (95 % KI)=1,428 (0,749,
(CR+CRu+PR)" n (%) 2,722)

p-verdi¢=0,275

& Basert p4 vurdering foretatt av uavhengig komité (IRC) (kun radiologiske data).

® Hazard ratio-estimat er basert pé en Cox-modell stratifisert etter IPI-risiko og sykdomsstadium. En hazard ratio < 1 indikerer en fordel
for BzR-CAP.

¢ Basert pa Kaplan-Meier-produkt grenseestimater.
4 Basert pé log-rank-test stratifisert etter IPI-risiko og sykdomsstadium.

¢ Mantel-Haenszels estimat av normal oddsratio for stratifiserte tabeller brukes, med IPI-risiko og sykdomsstadium som
stratifiseringsfaktorer. En oddsratio (OR) > 1 indikerer en fordel for BZR-CAP.

[ Inkluderer alle CR + CRu ihht. IRC, benmarg og LDH.
€ p-verdi fra Cochran Mantel-Haenszel chi-kvadrat-test, med with IPI og sykdomsstadium som stratifiseringsfaktorer .

" Inkluderer alle radiologiske CR+CRu+PR ihht. IRC uavhengig av verifisering av benmarg og LDH.
CR=komplett respons; CRu=komplett respons ubekreftet; PR=partiell respons; KI=konfidensintervall, HR=hazard ratio; OR=0dds ratio;
ITT=intent to treat

Median PFS var etter utprovers vurdering 30,7 maneder i BZR-CAP-gruppen og 16,1 maneder i
R-CHOP-gruppen (Hazard Ratio [HR]=0,51; p < 0,001). En_statistisk signifikant fordel (p < 0,001) i
faver av behandlingsgruppen BzR-CAP i forhold til R-CHOP-gruppen ble observert for TTP (median
30,5 mot 16,1 méaneder), TNT (median 44,5 mot 24,8 méaneder) og TFI (median 40,6 mot

20,5 méneder). Median varighet av komplett respons var 42,1 méaneder i BZR-CAP-gruppen
sammenlignet med 18 méaneder i R-CHOP-gruppen. Varighet av totalrespons var 21,4 méaneder lenger
i BZR-CAP-gruppen (median 36,5 méneder mot 15,1 maneder i R-CHOP-gruppen). Den endelige OS-
analysen ble gjennomfort etter en median oppfelgingstid pa 82 maneder. Median OS var 90,7 méaneder
1 BZR-CAP-gruppen sammenlignet med 55,7 maneder i R-CHOP-gruppen (HR = 0,66, p =0,001).
Observert endelig median forskjell i OS mellom de to behandlingsgruppene var 35 méneder.

Pasienter med tidligere behandlet lettkjede (AL)-amyloidose

En apen, ikke-randomisert fase I/II-studie ble utfert for & vurdere sikkerhet og effekt av bortezomib
hos pasienter med tidligere behandlet lettkjede (AL)-amyloidose. Det ble ikke observert nye
sikkerhetsaspekter i lopet av studien, og bortezomib forverret ikke malorganskade (hjerte, nyre og
lever). I en eksplorativ effektanalyse ble det rapportert 67,3 % respons (inkludert 28,6 % CR-andel)
malt ved hematologisk respons (M-protein) hos 49 evaluerbare pasienter behandlet med maksimal
tillatt dose pé 1,6 mg/m? ukentlig og 1,3 mg/m?to ganger ukentlig. I disse dosegruppene var kombinert
1 ars overlevelse 88,1 %.

Pediatrisk populasjon

Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) har gitt unntak fra forpliktelsen
til & presentere resultater fra studier med bortezomib i alle undergrupper av den pediatriske
populasjonen ved multippelt myelom og ved mantelcellelymfom (se punkt 4.2 for informasjon om
pediatrisk bruk).

En fase II-studie av effekt, sikkerhet og farmakokinetikk med én behandlingsgruppe gjennomfort av
"The Children’s Oncology Group", evaluerte effekten av tillegg av bortezomib til
reinduksjonskjemoterapi med flere legemidler hos pediatriske og unge voksne pasienter med
lymfekreft (pre-B-celle akutt lymfoblastisk leukemi [ALL], T-celle ALL og T-celle lymfoblastisk
lymfom [LL]). Et effektivt regime av reinduksjonskjemoterapi med flere legemidler ble administrert i
3 blokker. Bortezomib Accord ble kun administrert i blokk 1 og 2 for & unngé mulig overlappende
toksisitet med samtidig administrerte legemidler i blokk 3.
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Komplett respons (CR) ble evaluert pa slutten av blokk 1. Hos B-ALL-pasienter med tilbakefall innen
18 maneder etter diagnostisering (n = 27) var CR-raten 67 % (95 % KI: 46, 84), og 4-méaneders
hendelsesfri overlevelsesrate var 44 % (95 % KI: 26, 62). Hos B-ALL-pasienter med tilbakefall

18-36 méneder etter diagnostisering (n = 33) var CR-raten 79 % (95 % KI: 61, 91), og 4-méneders
hendelsesfri overlevelsesrate var 73 % (95 % KI: 54, 85). CR-raten hos T-celle ALL-pasienter med
forste tilbakefall (n = 22) var 68 % (95 % KI: 45, 86), og 4-maneders hendelsesfri overlevelsesrate var
67 % (95 % KI: 42, 83). Rapporterte effektdata er ikke konkluderbare (se pkt. 4.2).

Det var 140 pasienter med ALL eller LL som ble inkludert og evaluert for sikkerhet, median alder var
10 &r (fra 1 til 26). Ingen nye sikkerhetsproblemer ble observert nar Bortezomib Accord ble gitt i
tillegg til standard bakgrunnsregime av pediatrisk pre-B-celle ALL kjemoterapi. Folgende
bivirkninger (grad > 3) ble observert med en hayere forekomst med behandlingsregimet som inneholdt
Bortezomib Accord, sammenlignet med en historisk kontrollstudie hvor bakgrunnsregime ble gitt
alene: i blokk 1 perifer sensorisk nevropati (3 % mot 0 %), ileus (2,1 % mot 0 %) og hypoksi (8 % mot
2 %). Ingen informasjon om mulig sekvele eller frekvens av oppher av perifer nevropati var
tilgjengelig i denne studien. Det ble ogsa registrert hayere forekomst av infeksjoner med grad > 3
ngytropeni (24 % mot 19 % i blokk 1, og 22 % mot 11 % i blokk 2), gkt ALAT (17 % mot 8 % i
blokk 2), hypokalemi (18 % mot 6 % i blokk 1, og 21 % mot 12 % i blokk 2) og hyponatremi (12 %
mot 5 % i blokk 1, og 4 % mot 0 % i blokk 2).

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Absorpsjon
Etter intravengs bolusadministrering av en dose pa 1,0 mg/m?og 1,3 mg/m?til 11 pasienter med

multippelt myelom og kreatininclearanceverdier sterre enn 50 ml/min var gjennomsnittlig maksimal
plasmakonsentrasjon av ferste dose bortezomib pé henholdsvis 57 og 112 ng/ml. Gjennomsnittlig
maksimal plasmakonsentrasjon observert i pafalgende doser var i omradet 67 til 106 ng/ml for dosen
pa 1,0 mg/m? og i omradet 89 til 120 ng/ml for dosen pa 1,3 mg/m?.

Etter en intravenos bolus eller subkutan injeksjon av 1,3 mg/m? dose til pasienter med multippelt
myelom (n=14 1 den intravenegse gruppen, n=17 i den subkutane gruppen), var total systemisk
eksponering etter gjentatt dosering (AUC.s) ekvivalent ved subkutan og intravenegs administrasjon.
Cmax etter subkutan administrasjon (20,4 ng/ml) var lavere enn etter intravengs administrasjon

(223 ng/ml). AUCas; geometrisk gjennomsnittratio var 0,99, og 90 % konfidensintervall var 80,18 -
122,80 %.

Distribusjon

Gjennomsnittlig distribusjonsvolum (V) for bortezomib var i omradet fra 1659 1til 3294 1 etter
administrering av enkle eller gjentatte intravenese doser pa 1,0 mg/m?eller 1,3 mg/m?til pasienter med
multippelt myelom. Dette tyder pé at bortezomib i stor grad distribueres til perifere vev. Over et
konsentrasjonsomrade fra 0,01 til 1,0 mikrog/ml av bortezomib, er in vitro-proteinbindingen av
bortezomib i humant plasma i gjennomsnitt 82,9 %. Andel bortezomib bundet til plasmaproteiner var
ikke konsentrasjonsavhengig.

Biotransformasjon

In vitro-studier med humane lever-mikrosomer og humant cDNA-uttrykt cytokrom P450-isoenzymer
indikerer at bortezomib primaert metaboliseres oksidativt via cytokrom P450-enzymene 3A4, 2C19 og
1A2. Hovedmetabolismeveien er deboronering til to deboronerte metabolitter som videre blir
hydroksylert til flere metabolitter. Deboronerte bortezomibmetabolitter er inaktive som
26S-proteasomhemmere.

Eliminasjon

Etter multiple doser var gjennomsnittlig halveringstid (ti2) av bortezomib i eliminasjonsfasen i
omradet 40-193 timer. Bortezomib elimineres hurtigere etter forste dose sammenlignet med de
pafelgende dosene. Gjennomsnittlig total kroppsclearance var 102 og 112 l/time etter den forste dosen
av henholdsvis 1,0 mg/m?og 1,3 mg/m?, og i omradet fra 15 til 32 I/time og 18 til 32 I/time etter
péfelgende doser for doser pa henholdsvis 1,0 mg/m?og 1,3 mg/m?.
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Spesielle populasjoner

Nedsatt leverfunksjon

Effekten av nedsatt leverfunksjon pé bortezomibs farmakokinetikk ble undersgkt i en fase I-studie i
forste behandlingssyklus, hos 61 pasienter hovedsakelig med faste svulster og varierende grad av
nedsatt leverfunksjon, med bortezomibdoser fra 0,5 til 1,3 mg/m>.

Sammenlignet med pasienter med normal leverfunksjon pavirket ikke lett nedsatt leverfunksjon
dosenormalisert AUC for bortezomib. Dosenormaliserte gjennomsnittlige AUC-verdier gkte imidlertid
med ca. 60 % hos pasienter med moderat eller alvorlig nedsatt leverfunksjon. En lavere startdose
anbefales hos pasienter med moderat eller alvorlig nedsatt leverfunksjon, og disse pasientene bar
overvakes neye (se pkt. 4.2, tabell 6).

Nedsatt nyrefunksjon

En studie pa farmakokinetikk ble utfert pa pasienter med varierende grad av nedsatt nyrefunksjon.
Pasientene ble klassifisert etter sin kreatininclearance (Cly)-verdi i felgende grupper; normal (Cly,

> 60 ml/min/1,73 m?, n=12), lett (Cli, = 40-59 ml/min/1,73 m?, n=10), moderat (Cly

= 20-39 ml/min/1,73 m?, n=9) og alvorlig (Cli: < 20 ml/min/1,73 m? n=3). En gruppe dialysepasienter
som fikk doseringen etter dialyse var ogsé inkludert i studien (n=(8). Pasientene ble gitt intravenese
doser av bortezomib pa 0,7 til 1,3 mg/m?to ganger per uke. Eksponering for bortezomib
(dosenormalisert AUC og Cmax) var sammenlignbar i alle gruppene (se pkt. 4.2).

Alder

Farmakokinetikken til bortezomib ble undersgkt etter intravengs administreringav bolusdoser pa
1,3 mg/m? to ganger i uken til 104 pediatriske pasienter (2-16 &r) med akutt lymfoblastisk leukemi
(ALL) eller akutt myeloid leukemi (AML). Basert pa en populasjonsfarmakokinetisk analyse okte
clearance av bortezomib med gkende kroppsoverflate (BSA). Geometrisk gjennomsnitt (% CV) av
clearance var 7,79 (25 %) l/time/m?, distribusjonsvolum ved steady-state var 834 (39 %) I/m2 og
eliminasjonshalveringstiden var 100 (44 %) timer. Etter korrigering for BSA-effekt hadde andre
demografiske parametre som alder, kroppsvekt og kjenn ingen klinisk signifikante effekter pa
clearance av bortezomib. BSA-normalisert clearance av bortezomib hos pediatriske pasienter var
tilsvarende som hos voksne.

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata

Bortezomib viste genotoksisk potensiale. I en in vitro-test pa kromosomavvik i ovarieceller fra
kinesisk hamster (CHO-celler) viste bortezomib positiv klastogen aktivitet (strukturelle
kromosombrudd) i konsentrasjoner ned til 3,125 mikrog/ml, som var den laveste konsentrasjonen som
ble studert. Bortezomib ga ikke positivt resultat i en in vitro-analyse av mutagenisitet (Ames assay) og
in vivo-mikronukleustest hos mus.

Studier pa utviklingstoksisitet hos rotter og kaniner har vist embryo-fotal letalitet ved maternelt
toksiske doser, men ingen direkte embryo-fotal toksisitet ved doser lavere enn maternelt toksiske
doser. Fertilitetsstudier er ikke utfort, men evaluering av reproduktivt vev er utfort i de generelle
toksisitetstestene. Det ble funnet degenerative effekter i bade testis og ovarier i en 6-maneders studie
utfort pa rotter. Det er derfor sannsynlig at bortezomib kan ha en potensiell effekt pa enten mannlig
eller kvinnelig fertilitet. Peri- og postnatale utviklingsstudier er ikke utfort.

Multi-syklus generelle toksisitetsstudier er gjort pa rotter og aper. De viktigste organer med
funn/symptomer var: gastrointestinaltrakt, som resulterte i brekninger og/eller diaré; hematopoietisk
og lymfatisk vev, som viste perifere blodcytopenier, lymfevevatrofi og hematopoietisk
hypocellularitet i benmarg; perifer nevropati (observert hos aper, mus og hunder) som involverer
sensoriske nerveaksoner, samt sma endringer i nyrer. Alle de nevnte organer viste delvis eller full
restitusjon etter avsluttet behandling.

I dyrestudier er transporten av bortezomib over blod-hjernebarrieren svart begrenset. Relevansen av
dette for mennesker er ukjent.
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Kardiovaskulare sikkerhetsfarmakologiske studier hos aper og hunder viser at intravengse doser pa
omtrent to til tre ganger den anbefalte kliniske dosen basert pd mg/m? er assosiert med ekninger i
hjerterytme, reduksjoner i kontraksjonsevnen, hypotensjon og ded. Hos hunder responderte den
nedsatte hjertekontraksjonen og hypotensjonen pé akutt intervensjon med inotropiske eller
volumekspanderende midler. Hos hunder var det dessuten sett en liten gkning i det korrigerte QT-
intervallet.

6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Mannitol (E 421)
Vann til injeksjonsvasker

6.2  Uforlikeligheter
Dette legemidlet skal ikke blandes med andre legemidler enn de som er angitt i pkt. 6.6.
6.3 Holdbarhet

Uépnet hetteglass

2ar

Etter fortynning

Kjemisk og fysisk stabilitet for den fortynnede opplesningen ved en konsentrasjon pa 1 mg/ml er
dokumentert i 24 timer ved 20-25 °C. Av mikrobiologiske hensyn, med mindre metoden for
apning/fortynning utelukker risikoen for mikrobiell kontaminasjon, skal den fortynnede opplesningen
brukes umiddelbart etter tilberedning. Hvis den ikke brukes umiddelbart, er brukeren ansvarlig for
oppbevaringstider og oppbevaringsbetingelser for bruk.

6.4 Oppbevaringsbetingelser

Oppbevares i kjaleskap (2 °C til 8 °C).

Oppbevar hetteglasset i ytterkartongen for a beskytte mot lys.

For oppbevaringsbetingelser etter apning og etter fortynning av legemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballasje (type og innhold)

Hetteglass, gjennomsiktig type 1-glass med gra bromobutylgummipropp og aluminiumsforsegling
med en oransje kork, inneholdende 1 ml injeksjonsvaske, opplasning.

Hetteglass, gjennomsiktig type 1-glass med gra bromobutylgummipropp og aluminiumsforsegling
med en red kork, inneholdende 1,4 ml injeksjonsvaske, opplesning.

Pakningsstorrelser
1 x 1 ml hetteglass
4 x 1 ml hetteglass
1 x 1,4 ml hetteglass
4 x 1,4 ml hetteglass

Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfert.
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6.6  Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen hindtering

Generelle forholdsregler
Bortezomib et et cytotoksisk stoff. Bortezomib Accord mé derfor behandles med forsiktighet. Det
anbefales & bruke hansker og annen beskyttende pakledning for & forhindre kontakt med hud.

Aseptisk teknikk ma benyttes under all hdndtering av Bortezomib Accord da det ikke inneholder
konserveringsmiddel.

Det har vert fatale tilfeller av utilsiktet intratekal administrasjon av bortezomib. Bortezomib Accord
2,5 mg/ml injeksjonsvaske, opplesning er til subkutan, og, etter fortynning, ogsé til intravengs bruk.
Bortezomib skal ikke administreres intratekalt.

Instruksjoner for tilberedning og administrering
Bortezomib Accord skal tilberedes av helsepersonell.

Intravenos injeksjon

Hvert hetteglass med Bortezomib Accord skal fortynnes forsiktig med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injeksjonsvaske, opplasning til en intravengs injeksjon, ved bruk av en sprayte av egnet storrelse,
uten at hetteglassets propp fijernes. Etter fortynning inneholder hver ml opplesning 1 mg bortezomib.

Hvert hetteglass inneholder en ytterligere overfylling pa 0,1 ml. Hvert 1 ml og 1,4 ml hetteglass
inneholder derfor henholdsvis 2,75 mg og 3,75 mg bortezomib.

Hvert 1 ml hetteglass skal fortynnes med 1,6 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injeksjonsvaske,
opplesning.

Hvert 1,4 ml hetteglass skal fortynnes med 2,2 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injeksjonsveske,
opplesning.

Den fortynnede opplesningen er klar fargelgs. Den fortynnede opplesningen mé inspiseres visuelt for
misfarging eller partikler for administrering. Hvis misfarging eller partikler blir observert, skal den
fortynnede opplegsningen destrueres.

Subkutan injeksjon

Hvert hetteglass med Bortezomib Accord er klart til bruk til en subkutan injeksjon. Hver ml lgsning
inneholder 2,5 mg bortezomib. Lasningen er klar fargeles med en pH pa 4,0 til 7,0, og ma inspiseres
visuelt for misfarging eller partikler for administrering. Hvis misfarging eller partikler blir observert,
skal den fortynnede opplesningen destrueres.

Destruksjon
Bortezomib Accord er kun til engangsbruk. Ikke anvendt legemiddel samt avfall ber destrueres i

overensstemmelse med lokale krav.

7. INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center

Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est 6° planta
08039 Barcelona

Spania

8. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)
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2.5 mg/1 ml
EU/1/15/1019/003-004

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

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE

Dato for forste markedsforingstillatelse: 23. juli 2021

10. OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) https://www.ema.europa.eu.
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1. LEGEMIDLETS NAVN

Bortezomib Accord 1 mg pulver til injeksjonsvaske, opplesning
Bortezomib Accord 3,5 mg pulver til injeksjonsveske, opplesning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

Bortezomib Accord 1 mg pulver til injeksjonsveske, opplegsning

Hvert hetteglass inneholder 1 mg bortezomib (som mannitolboronsyreester).

Bortezomib Accord 3.5 mg pulver til injeksjonsvaske, opplgsning

Hvert hetteglass inneholder 3,5 mg bortezomib (som mannitolboronsyreester).
Etter rekonstituering inneholder 1 ml opplesning til subkutan injeksjon 2,5 mg bortezomib.
Etter rekonstituering inneholder 1 ml opplesning til intravengs injeksjon 1 mg bortezomib.

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

3.  LEGEMIDDELFORM
Pulver til injeksjonsvaske, opplesning.

Hyvitt til ”off-white” masse eller pulver.

4. KLINISKE OPPLYSNINGER
4.1 Indikasjoner

Bortezomib Accord er indisert som monoterapi eller i kombinasjon med pegylert liposomalt
doksorubicin eller deksametason til behandling av voksne pasienter med progressivt multippelt
myelom som har fatt minst 1 tidligere behandling og som allerede har gjennomgatt, eller ikke er
aktuell for hematopoetisk stamcelletransplantasjon.

Bortezomib Accord i kombinasjon med melfalan og prednison er indisert til behandling av voksne
pasienter med tidligere ubehandlet multippelt myelom og som ikke er egnet for heydose kjemoterapi
med hematopoetisk stamcelletransplantasjon.

Bortezomib Accord i kombinasjon med deksametason, eller med deksametason og thalidomid, er
indisert til induksjonsbehandling av voksne pasienter med tidligere ubehandlet multippelt myelom
som er egnet for haydose kjemoterapi med hematopoetisk stamcelletransplantasjon.

Bortezomib Accord i kombinasjon med rituksimab, cyklofosfamid, doksorubicin og prednison er
indisert til behandling av voksne pasienter med tidligere ubehandlet mantelcellelymfom og som ikke
er egnet for hematopoetisk stamcelletransplantasjon.

4.2 Dosering og administrasjonsmaite
Oppstart av Bortezomib Accord-behandling skal skje under tilsyn av lege med erfaring med
behandling av kreftpasienter, men Bortezomib Accord kan administreres av helsepersonell med

erfaring i bruk av kjemoterapeutika. Bortezomib Accord skal rekonstitueres av helsepersonell (se
pkt. 6.6).
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Dosering for behandling av progressivt multippelt myelom (pasienter som har fatt minst én tidligere
behandling)

Monoterapi

Bortezomib Accord administreres via intravengs eller subkutan injeksjon ved anbefalt dose pa

1,3 mg/m?* kroppsoverflate 2 ganger ukentlig i 2 uker pa dagene 1, 4, 8 og 11 i en 21-dagers
behandlingssyklus. Denne 3-ukers perioden er definert som én behandlingssyklus. Det anbefales at
pasienter far 2 sykluser med bortezomib etter bekreftelse av full respons. Det anbefales ogsa at
pasienter som responderer, men som ikke oppnar fullstendig remisjon, fér totalt 8 sykluser med
bortezomib. Det skal vaere minst 72 timer mellom hver pafelgende dosering av bortezomib.

Dosejustering under behandling og ved oppstart av ny behandling ved monoterapi
Bortezomib-behandling ma stoppes hvis det oppstér grad 3 non-hematologisk eller grad

4 hematologisk toksisitet, med unntak av nevropati som er omtalt nedenfor (se ogsé pkt. 4.4). Sa snart
toksisitetssymptomene forsvinner, kan bortezomib-behandlingen startes igjen med en 25 % redusert
dose (1,3 mg/m?redusert til 1,0 mg/m?; 1,0 mg/m?redusert til 0,7 mg/m?). Hvis toksisitet fremdeles
vedvarer eller gjenoppstér ved laveste dose, ma seponering av bortezomib overveies, sé fremt nytte
ikke klart oppveier risiko.

Nevropatiske smerter og/eller perifer nevropati

Pasienter som opplever bortezomib-relaterte nevropatiske smerter og/eller perifer nevropati, skal
behandles som angitt i tabell 1 (se pkt. 4.4). Pasienter med etablert alvorlig nevropati kan bare
behandles med bortezomib etter grundig risiko-/nytteanalyse.

Tabell 1:  Anbefalt™ dosejustering ved Bortezomib Accord-relatert nevropati

Alvorlighetsgrad av nevropati Dosejustering

Grad 1 (asymptomatisk; tap av dype senereflekser | Ingen
eller parestesi) uten smerte eller tap av funksjon.

Grad 1 med smerte eller grad 2 (moderate Redusere Bortezomib Accord til 1,0 mg/m?

symptomer; begrenser instrumentelle aktiviteter i eller

dagliglivet**) Endre behandlingsregimet for Bortezomib
Accord til 1,3 mg/m? 1 gang ukentlig

Grad 2 med smerte eller grad 3 Bortezomib Accord-behandlingen stoppes

(sterke symptomer; begrenser inntil toksisitetssymptomene forsvinner. Nar

egenomsorgsaktiviteter i dagliglivet™**) toksisitetsproblemet er last, kan Bortezomib

Accord-behandlingen startes igjen med
redusert dose pd 0,7 mg/m? 1 gang ukentlig.

Grad 4 (livstruende folger; omgéende intervensjon | Bortezomib Accord seponeres
indisert)
og/eller alvorlig autonom nevropati

Basert pa dosemodifikasjon i fase II- og IlI-studier pd multippelt myelom og erfaring etter markedsfering. Gradering
basert pa NCI “Common Toxicity Criteria”, CTCAE v 4.0.
" Instrumentelle aktiviteter i dagliglivet: viser til matlaging, innkjep av dagligvarer eller kler, bruk av telefon,
héndtering av penger, etc.
- Egenomsorgsaktiviteter i dagliglivet: viser til bading, pakledning og avkledning, matinntak, toalettbruk,
legemiddelinntak, og ikke sengeliggende.

Kombinasjonsbehandling med pegylert liposomalt doksorubicin

Bortezomib Accord administreres via intravengs eller subkutan injeksjon ved anbefalt dose pa

1,3 mg/m? kroppsoverflate 2 ganger ukentlig i 2 uker pa dagene 1, 4, 8 og 11 i en 21-dagers
behandlingssyklus. Denne 3-ukers perioden er definert som én behandlingssyklus. Det skal ga minst
72 timer mellom pafelgende doser av Bortezomib Accord.

Pegylert liposomalt doksorubicin administreres med 30 mg/m? pa dag 4 av behandlingssyklusen med
Bortezomib Accord som en 1-times intravenes infusjon administrert etter injeksjon av Bortezomib
Accord.

Inntil 8 sykluser av denne kombinasjonsbehandlingen kan administreres sé lenge pasientene ikke har
fatt progresjon og tolererer behandlingen. Pasienter som oppnér komplett respons kan fortsette
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behandlingen i minst 2 sykluser etter forste holdepunkt for komplett respons, selv om dette krever
behandling i mer enn 8 sykluser. Pasienter med paraproteinniva som fortsetter a falle etter 8 sykluser,
kan ogsé fortsette s& lenge behandlingen tolereres og de fortsetter & respondere.

For ytterligere informasjon vedrerende pegylert liposomalt doksorubicin, se tilherende preparatomtale.

Kombinasjon med deksametason

Bortezomib Accord administreres via intravengs eller subkutan injeksjon ved anbefalt dose pa
1,3 mg/m?*kroppsoverflate 2 ganger ukentlig i 2 uker pa dagene 1, 4, 8 og 11 i en 21-dagers
behandlingssyklus. Denne 3-ukers perioden er definert som én behandlingssyklus. Det skal g& minst
72 timer mellom pafelgende doser av Bortezomib Accord.

Deksametason administreres oralt med 20 mg pa dagene 1,2,4,5,8,9, 11 og 121
behandlingssyklusen med Bortezomib Accord.

Pasienter som oppnar respons eller stabil sykdom etter 4 sykluser av denne
kombinasjonsbehandlingen, kan fortsette & fa den samme kombinasjonen i maksimalt ytterligere
4 sykluser.

For ytterligere informasjon vedrerende deksametason, se tilherende preparatomtale.

Dosejustering ved kombinasjonsbehandling hos pasienter med progressivt multippelt myelom
For dosejustering av Bortezomib Accord ved kombinasjonsbehandling, felg retningslinjene for
dosejustering beskrevet under monoterapi ovenfor.

Dosering for pasienter med tidligere ubehandlet multippelt myelom som ikke er egnet for
hematopoetisk stamcelletransplantasjon

Kombinasjonsbehandling med melfalan og prednison

Bortezomib Accord administreres via intravengs eller subkutan injeksjon i kombinasjon med oral
melfalan og oral prednison som vist i tabell 2. En 6-ukers periode anses som en behandlingssyklus. 1
syklus 1-4 administreres Bortezomib Accord to ganger i uken pa dagene 1, 4, 8, 11, 22, 25,29 og 32. 1
syklus 5-9 administreres Bortezomib Accord én gang i uken pé dag 1, 8, 22 og 29. Det skal g& minst
72 timer mellom pafelgende doser av Bortezomib Accord.

Melfalan og prednison skal begge gis oralt pa dag 1, 2, 3 og 4 i den ferste uken av hver
behandlingssyklus med Bortezomib Accord.

Ni behandlingssykluser av denne kombinasjonsbehandlingen administreres.

Tabell 2:  Anbefalt dosering for Bortezomib Accord i kombinasjon med melfalan og prednison
Bortezomib Accord to ganger i uken (syklus 1-4)

Uke 1 2 3 4 5 6

Bz Dag -- -- Dag | Dag Dag | hvilep | Dag Dag | Dag Dag | hvilep
(1,3 mg/m? 1 4 8 11 | eriode | 22 25 29 32 | eriode
M9 mg/m?) | Dag Dag Dag Dag -- -- | hvilep -- -- -- -- hvilep
P(60 mg/m? 1 2 3 4 eriode eriode

Bortezomib Accord én gang i uken (syklus 5-9)

Uke 1 2 3 4 5 6

Bz Dag -- -- -- Dag 8 hvilep Dag 22 Dag 29 hvilep
(1,3 mg/m? 1 eriode eriode
M9 mg/m?) | Dag Dag Dag Dag -- hvilep -- -- hvilep
P(60 mg/m? 1 2 3 4 eriode eriode

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

Dosejustering under behandling og ved gjenoppstart av behandling ved kombinasjonsbehandling med
melfalan og prednison

Fer oppstart av en ny behandlingssyklus:

. Platetallet ber vere > 70 x 10%/1 og absolutt neytrofiltall ber vere > 1,0 x 10%/1

. Ikke-hematologisk toksisitet bar vaere bestemt til Grad 1 eller baseline.
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Tabell 3:

Dosejusteringer under pdfolgende sykluser med Bortezomib Accord-behandling i

kombinasjon med melfalan og prednison

Toksisitet

Dosejustering eller -utsettelse

Hematologisk toksisitet i lapet av en syklus:

* Huvis forlenget grad 4 neytropeni eller
trombocytopeni, eller trombocytopeni
med blgdning er sett i tidligere sykluser

Vurder a redusere melfalandosen med 25 %1
neste syklus.

 Hyvis platetallet er < 30 x 10%1 eller ANC
< 0,75 x 10%/1 pd en doseringsdag for
Bortezomib Accord (annen dag enn dag

D

Bortezomib Accord-behandlingen skal stoppes.

» Hoyvis flere Bortezomib Accord-doser i en
syklus ma stoppes (> 3 doser i lopet av
perioden med to ukentlige administeringer

Bortezomib Accord-dosen ber reduseres ett
doseringsniva (fra 1,3 mg/m?til 1 mg/m?, eller
fra 1 mg/m?til 0,7 mg/m?)

eller > 2 doser i perioden med én ukentlig
administering)

Bortezomib Accord-behandlingen stoppes inntil
toksisitetssymptomene er redusert til grad 1 eller
som ved baseline. Bortezomib Accord-
behandlingen kan da gjenopptas pa ett
doseringsniva lavere (fra 1,3 mg/m?til 1 mg/m?,
eller fra 1 mg/m?til 0,7 mg/m?). For bortezomib-
relatert nevropatisk smerte og/eller perifer
nevropati, stopp og/eller modifiser Bortezomib
Accord-behandlingen som beskrevet i tabell 1.

Grad > 3 ikke-hematologisk toksisitet

For ytterligere informasjon om melfalan og prednison, se tilherende preparatomtaler.

Dosering for pasienter med tidligere ubehandlet multippelt myelom som er egnet for hematopoetisk
stamcelletransplantasjon (induksjonsbehandling)

Kombinasjonsbehandling med deksametason

Bortezomib Accord administreres via intravengs eller subkutan injeksjon ved anbefalt dose pa

1,3 mg/m?*kroppsoverflate 2 ganger ukentlig i 2 uker pa dagene 1, 4, 8 og 11 i en 21-dagers
behandlingssyklus. Denne 3-ukers perioden er definert som én behandlingssyklus. Det skal vaere minst
72 timer mellom hver pafelgende dosering av Bortezomib Accord.

Deksametason administreres oralt med 40 mg pa dagene 1,2, 3,4,8,9,100g 11 av
behandlingssyklusen med Bortezomib Accord.

Fire behandlingssykluser av denne kombinasjonsbehandlingen blir administrert.

Kombinasjonsbehandling med deksametason og thalidomid

Bortezomib Accord administreres via intravengs eller subkutan injeksjon ved anbefalt dose pa

1,3 mg/m? kroppsoverflate 2 ganger ukentlig i 2 uker pa dagene 1, 4, 8 og 11 i en 28-dagers
behandlingssyklus. Denne 4-ukers perioden er definert som én behandlingssyklus. Det skal vaere minst
72 timer mellom hver pafelgende dosering av Bortezomib Accord.

Deksametason administreres oralt med 40 mg pa dagene 1, 2, 3,4, 8,9,100g 11 av
behandlingssyklusen med Bortezomib Accord.

Thalidomid administreres oralt med 50 mg daglig pa dagene 1-14 og hvis det tolereres blir dosen okt
til 100 mg pa dagene 15-28, og kan deretter gkes ytterligere til 200 mg daglig fra syklus 2 (se tabell 4).
Fire behandlingssykluser av denne kombinasjonsbehandlingen blir administrert. Det anbefales at
pasienter med minst en delvis respons mottar ytterligere 2 sykluser.
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Tabell 4 Dosering av kombinasjonsbehandling med Bortezomib Accord for pasienter med tidligere
ubehandlet multippelt myelom som er egnet for hematopoetisk stamcelletransplantasjon

Bz+ Dx Syklus 1 til 4
Uke 1 2 3
Bz (1,3 mg/m?) Dag 1,4 Dag 8, 11 Hvileperiode
Dx 40 mg Dagl,2,3,4 Dag8,9,10,11 -
Bz+Dx+T Syklus 1
Uke 1 2 3 4
Bz (1,3 mg/m?) Dag 1,4 Dag 8, 11 Hyvileperiode | Hvileperiode
T 50 mg Daglig Daglig - -
T 100 mg* - - Daglig Daglig
Dx 40 mg Dagl,2,3,4 Dag 8,9,10,11 - -
Syklus 2 til 4
Bz (1,3 mg/m?) Dag 1,4 Dag 8, 11 Hyvileperiode | Hvileperiode
T 200 mg* Daglig Daglig Daglig Daglig
Dx 40 mg Dagl,2,3,4 Dag 8,9,10,11 - -

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

 Thalidomiddosen ekes til 100 mg fra uke 3 i syklus 1 kun hvis 50 mg tolereres, og til 200 mg fra og med syklus 2 hvis
100 mg tolereres.
b Opptil 6 sykluser kan gis til pasienter som oppnar minst delvis respons etter 4 sykluser

Dosejusteringer for pasienter egnet for transplantasjon

For dosejustering av Bortezomib Accord skal retningslinjer for dosejustering beskrevet for monoterapi
folges.

I tillegg, nar Bortezomib Accord gis i kombinasjon med andre kjemoterapeutiske legemidler, bar
passende dosereduksjoner for disse produktene vurderes i tilfelle toksisiteter i henhold til
anbefalingene i preparatomtalene.

Dosering for pasienter med tidligere ubehandlet mantelcellelymfom (MCL)

Kombinasjonsbehandling med rituksimab, cyklofosfamid, doksorubicin og prednison (BzR-CAP)
Bortezomib Accord administreres via intravengs eller subkutan injeksjon ved anbefalt dose pa

1,3 mg/m? kroppsoverflate 2 ganger ukentlig i 2 uker pa dagene 1, 4, 8 og 11, etterfulgt av en 10-
dagers hvileperiode pa dag 12-21. Denne 3-ukers perioden er definert som én behandlingssyklus. Seks
bortezomibsykluser anbefales, men hos pasienter hvor respons forst dokumenteres i syklus 6, kan det
gis ytterligere to bortezomibsykluser. Det skal vaere minst 72 timer mellom hver péafelgende dosering
av Bortezomib Accord.

Folgende legemidler administreres som intravengse infusjoner pa dag 1 av hver 3-ukers
behandlingssyklus med bortezomib: rituksimab med 375 mg/m?, cyklofosfamid med 750 mg/m? og
doksorubicin med 50 mg/m?.

Prednison administreres oralt med 100 mg/m? p& dagene 1, 2, 3, 4 og 5 av hver behandlingssyklus med
bortezomib.

Dosejustering under behandling for pasienter med tidligere ubehandlet mantelcellelymfom

Fer oppstart av en ny behandlingssyklus:

. Platetallet skal vaere > 100 x 10° celler/l og absolutt neytrofiltall (ANC) skal vare
>1,5 x 10° celler/l

o Platetallet skal veere > 75 x 10° celler/l hos pasienter med benmargsinfiltrasjon eller
miltsekvestrering

o Hemoglobin > 8 g/dl

o Ikke-hematologisk toksisitet skal veere redusert til grad 1 eller som ved baseline.

Bortezomib-behandlingen skal stoppes dersom det oppstér > grad 3 bortezomibrelatert
ikke-hematologisk toksisitet (unntatt nevropati) eller > grad 3 hematologisk toksisitet (se ogsa

pkt. 4.4). For dosejustering, se tabell 5 nedenfor. Granulocyttkolonistimulerende faktorer kan
administreres ved hematologisk toksisitet i henhold til lokal standard praksis. Profylaktisk bruk av
granulocyttkolonistimulerende faktorer ber vurderes ved gjentatte utsettelser av syklusadministrering.
Blodplatetransfusjon til behandling av trombocytopeni ber vurderes ved klinisk behov.
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Tabell 5:  Dosejustering under behandling for pasienter med tidligere ubehandlet

mantelcellelymfom
Toksisitet | Dosejustering eller -utsettelse
Hematologisk toksisitet
e > (Grad 3 neytropeni med feber, grad 4 Bortezomib Accord-behandlingen skal stoppes i
ngytropeni som varer mer enn 7 dager, et inntil 2 uker til pasienten har ANC
platetall < 10 x 10° celler/] > 0,75 x 107 celler/l og platetall

> 25 x 10° celler/l.

e Huvis toksisiteten ikke forsvinner, som
definert ovenfor, etter at Bortezomib Accord
har blitt stoppet, skal Bortezomib Accord
seponeres.

e Houvis toksisiteten forsvinner, dvs. pasienten
har ANC > 0,75 x 10° celler/l og platetall
> 25 x 10° celler/l, kan Bortezomib Accord-
behandlingen gjenopptas pa ett doseringsniva
lavere (fra 1,3 mg/m?til 1 mg/m?, eller fra
1 mg/m?til 0,7 mg/m?).

e Huvis platetallet er < 25 x 10° celler/l eller Bortezomib Accord-behandlingen skal stoppes
ANC < 0,75 x 10° celler/l pa en doseringsdag
for Bortezomib Accord (annen dag enn dag 1

i hver syklus)
Grad > 3 ikke-hematologisk toksisitet som anses | Bortezomib Accord-behandlingen stoppes inntil
d veere relatert til Bortezomib Accord toksisitetssymptomene er redusert til grad 2 eller

bedre. Bortezomib Accord-behandlingen kan da
gjenopptas pa ett doseringsniva lavere (fra

1,3 mg/m*til 1 mg/m?, eller fra 1 mg/m?til

0,7 mg/m?). For bortezomibrelatert nevropatisk
smerte og/eller perifer nevropati, stopp og/eller
modifiser Bortezomib Accord-behandlingen
som beskrevet i tabell 1.

I tillegg, nar bortezomib gis i kombinasjon med andre kjemoterapeutiske legemidler, bar passende
dosereduksjoner for disse produktene vurderes i tilfelle toksisiteter i henhold til anbefalingene i
preparatomtalene.

Spesielle pasientgrupper

Eldre
Det foreligger ingen holdepunkter for at dosejustering er ngdvendig hos pasienter over 65 ar med
multippelt myelom eller mantelcellelymfom.

Det foreligger ingen studier pa bruk av bortezomib hos eldre pasienter med tidligere ubehandlet
multippelt myelom som er egnet for heydose kjemoterapi med hematopoetisk
stamcelletransplantasjon. Derfor kan det ikke gis noen doseanbefalinger for denne pasientgruppen.
I en studie med tidligere ubehandlede pasienter med mantelcellelymfom var henholdsvis 42,9 % og
10,4 % av pasientene som ble eksponert for bortezomib, i aldersgruppene 65-74 ar og > 75 ar. Hos
pasienter > 75 ér ble begge regimer, BZR-CAP og R-CHOP, darligere tolerert (se pkt. 4.8).

Nedsatt leverfunksjon

Pasienter med lett nedsatt leverfunksjon trenger ingen dosejustering og ber behandles med den
anbefalte dosen. Pasienter med moderat eller alvorlig nedsatt leverfunksjon ber starte med Bortezomib
Accord i redusert dose pa 0,7 mg/m? per injeksjon i forste behandlingssyklus, og en pafolgende
doseokning til 1,0 mg/m? eller ytterligere dosereduksjon til 0,5 mg/m? kan vurderes basert pa
pasientens toleranse (se tabell 6 samt pkt. 4.4 og 5.2).
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Tabell 6:  Anbefalt startdosejustering for Bortezomib Accord hos pasienter med nedsatt
leverfunksjon

Grad av nedsatt Bilirubinniva SGOT (AST) Startdosejustering
leverfunksjon* niva
<1,0x ULN > ULN Ingen
Lett
>1,0x-1,5x ULN Alle Ingen
Moderat > 1,5x-3x ULN Alle Reduser Bortezomib Accord til 0,7

mg/m? i ferste syklus. Vurder
dosegkning til 1,0 mg/m? eller
ytterligere dosereduksjon til 0,5 mg/m?
i pafelgende behandlingssykluser basert
pa pasientens toleranse.

Alvorlig >3x ULN Alle

Forkortelser: SGOT = serum glutamat-oksaloacetattransaminase,
ASAT = aspartat-aminotransferase, ULN = upper limit of the normal range (evre normalgrense).

Basert pa NCI Organ Dysfunction Working Group sin klassifisering for gruppering av nedsatt leverfunksjon (lett,
moderat, alvorlig).

Nedsatt nyrefunksjon

Farmakokinetikken til bortezomib pavirkes ikke hos pasienter med lett til moderat nedsatt
nyrefunksjon (kreatininclearance [Clk] > 20 ml/min/1,73 m?). Dosejustering er derfor ikke nodvendig
for disse pasientene. Det er uvisst om farmakokinetikken til bortezomib pavirkes hos pasienter med
alvorlig nedsatt nyrefunksjon som ikke far dialyse (Cli: < 20 ml/min/1,73 m?). Da dialyse kan redusere
konsentrasjonen av bortezomib, skal Bortezomib Accord administreres etter gjennomgatt dialyse (se
pkt. 5.2).

Pediatrisk populasjon
Sikkerhet og effekt av bortezomib hos barn under 18 ars alder har ikke blitt fastslatt (se pkt. 5.1 og
5.2). For tiden tilgjengelige data er beskrevet i pkt. 5.1, men ingen doseringsanbefalinger kan gis.

Administrasjonsméte
Bortezomib Accord 1 mg pulver til injeksjonsvaske, opplesning er kun tilgjengelig til intravenes

administrasjon.

Bortezomib Accord 3,5 mg pulver til injeksjonsvaske, opplesning er tilgjengelig til intravengs eller
subkutan administrasjon.

Bortezomib Accord er kun tilgjengelig til intravengs administrasjon.

Bortezomib Accord skal ikke gis via andre administrasjonsveier. Intratekal administrasjon har medfert
dedsfall.

Intravenos injeksjon

Bortezomib Accord administreres som en 3-5 sekunders intravengs bolusinjeksjon gjennom et perifert
eller sentralt venekateter, etterfulgt av skylling med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injeksjonsvaske,
opplesning. Det skal g& minst 72 timer mellom péafelgende doser av Bortezomib Accord.

Subkutan injeksjon

Bortezomib Accord administreres subkutant i 1ar (heyre eller venstre) eller buk (hayre eller venstre).
Opplesningen ber injiseres subkutant, i 45-90° vinkel. Injeksjonsstedet ber varieres ved pafelgende
injeksjoner.

Dersom det oppstar lokale reaksjoner pa injeksjonsstedet etter Bortezomib Accord subkutan injeksjon,
anbefales det & administrere en mindre konsentrert Bortezomib Accord-opplesning (Bortezomib
Accord 3,5 mg rekonstitueres til 1 mg/ml i stedet for 2,5 mg/ml) subkutant eller bytte til intravenas
injeksjon.
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Nar Bortezomib Accord gis i kombinasjon med andre legemidler, se preparatomtalene for disse
produktene for instruksjoner vedrerende administrering.

4.3 Kontraindikasjoner

Overfalsomhet overfor virkestoffet, overfor bor eller overfor noen av hjelpestoffene listet opp 1 pkt.
6.1.
Akutt diffus infiltrerende lunge- og perikardlidelse.

Nér Bortezomib Accord gis i kombinasjon med andre legemidler, se ytterligere kontraindikasjoner i
deres preparatomtaler.

4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Nar Bortezomib Accord gis i kombinasjon med andre legemidler, skal preparatomtalene til disse
legemidlene konsulteres for behandling med Bortezomib Accord pabegynnes. Nar thalidomid brukes
kreves spesiell oppmerksomhet vedrerende graviditetstester og prevensjonskrav (se pkt. 4.6).

Intratekal administrasjon
Det har vert fatale tilfeller av utilsiktet intratekal administrasjon av bortezomib. Bortezomib Accord

1 mg pulver til injeksjonsvaeske, opplesning er kun til intravenes bruk, mens Bortezomib Accord
3,5 mg pulver til injeksjonsvaeske, opplesning er til intravengs eller subkutan bruk. Bortezomib
Accord skal ikke administreres intratekalt.

Gastrointestinal toksisitet

Gastrointestinal toksisitet, inkludert kvalme, diaré, oppkast og forstoppelse, er sveert vanlig under
bortezomib-behandling. Tilfeller av ileus er rapportert (frekvens; mindre vanlig, se pkt. 4.8). Pasienter
med forstoppelse ber derfor overvékes noye.

Hematologisk toksisitet

Bortezomib-behandling er svert ofte forbundet med hematologisk toksisitet (trombocytopeni,
ngytropeni og anemi). [ studier hos pasienter med residiverende multippelt myelom behandlet med
bortezomib og hos pasienter med tidligere ubehandlet MCL behandlet med bortezomib i kombinasjon
med rituksimab, cyklofosfamid, doksorubicin og prednison (BzR-CAP), var en av de vanligste
hematologiske bivirkningene kortvarig trombocytopeni. Platetallet var lavest pa dag 11 1 hver syklus
med bortezomib-behandling og returnerte vanligvis til baseline for neste syklus. Det var ingen
kumulativ trombocytopeni. Gjennomsnittet av de lavest malte platetall, nadir, var ca. 40 % av
utgangsverdien i monoterapistudiene ved multippelt myelom og 50 % i MCL-studien. Hos pasienter
med avansert myelom var alvorlighetsgraden av trombocytopeni relatert til platetall for behandling: av
21 pasienter med utgangs-platetall < 75 x 10°/1 hadde 90 % et platetall <25 x 10%1 under studien,
inklusive 14 % < 10 x 10%/1; til ssammenligning hadde kun 14 % av 309 pasienter med utgangsplatetall
> 75 x 10%1 et platetall pa < 25 x 10%/1 under studien.

Hos pasienter med MCL (studie LYM-3002) var det en heyere forekomst (56,7 % mot 5,8 %) av
grad > 3 trombocytopeni i behandlingsgruppen med bortezomib (BzR-CAP), sammenlignet med
behandlingsgruppen uten bortezomib (rituksimab, cyklofosfamid, doksorubicin, vinkristin og
prednison [R-CHOP]). De to behandlingsgruppene var like med hensyn til samlet forekomst av
bladningshendelser for alle grader (6,3 % i BZR-CAP-gruppen og 5,0 % i R-CHOP-gruppen), samt
bladningshendelser av grad 3 og hayere (BzR-CAP: 4 pasienter [1,7 %], R-CHOP: 3 pasienter

[1,2 %]). I BZR-CAP-gruppen fikk 22,5 % av pasientene blodplatetransfusjoner sammenlignet med
2,9 % av pasientene i R-CHOP-gruppen.

Gastrointestinal og intracerebral bledning er rapportert i forbindelse med bortezomib-behandling.
Platetall ber derfor males for hver dosering av bortezomib. Bortezomib-behandling ber utsettes nér
platetallet er < 25 x 10%/1 eller nér platetallet er < 30 x 10%/1 ved kombinasjon med melfalan og
prednison (se pkt. 4.2). Potensiell nytteverdi av behandling ber vurderes ngye mot risikoen, spesielt i
tilfeller med moderat til alvorlig trombocytopeni og risikofaktorer for blgdning.
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Telling av alle blodlegemer, med differensialtelling og inkludert trombocytter, skal gjentas ofte i lapet
av behandlingen med bortezomib. Blodplatetransfusjon ber vurderes ved klinisk behov (se pkt. 4.2).

Hos pasienter med MCL ble det observert kortvarig ngytropeni som var reversibel mellom syklusene,
uten holdepunkter for kumulativ neytropeni. Neytrofiltallet var lavest pa dag 11 i hver syklus med
bortezomib-behandling og returnerte vanligvis til baseline for neste syklus. I studie LYM-3002 ble
stottebehandling med kolonistimulerende faktor gitt til 78 % av pasientene i BZR-CAP-armen og 61 %
av pasientene i R-CHOP-armen. Da pasienter med negytropeni har gkt infeksjonsrisiko, ber de
overvakes for tegn og symptomer pa infeksjon og behandles omgéende.
Granulocyttkolonistimulerende faktorer kan administreres ved hematologisk toksisitet i henhold til
lokal standard praksis. Profylaktisk bruk av granulocyttkolonistimulerende faktorer ber vurderes ved
gjentatte utsettelser av syklusadministrering (se pkt. 4.2).

Reaktivering av Herpes zoster-virus

Antiviral profylakse anbefales til pasienter som behandles med bortezomib. I fase III-studien hos
pasienter med tidligere ubehandlet multippelt myelom, var den samlede forekomsten av reaktivering
av herpes zoster vanligere hos pasienter behandlet med bortezomib+melfalan+prednison
sammenlignet med melfalan+prednison (henholdsvis 14 % mot 4 %).

Hos pasienter med MCL (studie LYM-3002) var forekomsten av herpes zoster-infeksjon 6,7 % i
BzR-CAP-armen og 1,2 % i R-CHOP-armen (se pkt. 4.8).

Reaktivering av hepatitt B-virus (HBV) og infeksjon

Nér rituksimab brukes i kombinasjon med bortezomib skal HBV-screening alltid foretas for
behandlingsstart hos pasienter med risiko for infeksjon med HBV. Bearere av hepatitt B og pasienter
med hepatitt B i anamnesen skal overvékes ngye for kliniske og laboratoriemessige tegn pa aktiv
HBV-infeksjon under og etter kombinasjonsbehandling med bortezomib og rituksimab. Antiviral
profylakse ber vurderes. Se preparatomtalen for rituksimab for mer informasjon.

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML)

Sveert sjeldne tilfeller av John Cunningham (JC) virusinfeksjon med ukjent &rsak, som medferte PML
og dedsfall, er rapportert hos pasienter behandlet med bortezomib. Pasienter diagnostisert med PML
hadde tidligere fatt eller fikk samtidig immunsuppressiv behandling. De fleste tilfeller av PML ble
diagnostisert innen 12 méneder etter forste dose med bortezomib. Pasienter ber overvakes regelmessig
for nye eller forverrede nevrologiske symptomer eller tegn som kan indikere PML som del av
differensialdiagnosen ved CNS-problemer. Ved mistanke om en diagnose med PML ber pasienter
henvises til en PML-spesialist og relevante diagnostiske tiltak for PML ber iverksettes. Seponer
bortezomib dersom PML diagnostiseres.

Perifer nevropati

Behandling med bortezomib er svart ofte forbundet med perifer nevropati, som hovedsakelig er av
sensorisk karakter. Imidlertid har det vaert rapportert tilfeller av alvorlig motorisk nevropati med eller
uten perifer nevropati av sensorisk karakter. Insidensen av perifer nevropati eker tidlig i behandlingen
og er observert & vare hoyest ved behandlingssyklus 5.

Det anbefales at pasientene overvékes ngye med hensyn til symptomer pa nevropati, som for eksempel
brennende folelse, hyperestesi, hypoestesi, parestesi, uvelhetsfolelse, nevropatisk smerte eller svakhet.

I fase Ill-studien som sammenlignet bortezomib administrert intravenest og subkutant var forekomsten
av Grad >2 perifer nevropati 24 % i gruppen som fikk subkutan injeksjon og 41 % i gruppen som fikk
intravengs injeksjon (p=0,0124). Grad >3 perifer nevropati forekom hos 6 % av pasientene i gruppen
som fikk subkutan behandling, sammenlignet med 16 % i gruppen som fikk intravengs behandling
(p=0,0264). Forekomsten av alle grader av perifer nevropati med bortezomib administrert intravenest
var lavere i de historiske studiene med bortezomib administrert intravengst enn i studie MMY-3021.
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Pasienter som opplever ny eller forverret perifer nevropati ber gjennomga nevrologisk utredning, og
en endring av doseringsregime eller administrasjonsvei til subkutan kan vere pakrevet (se pkt. 4.2).
Nevropati har blitt handtert ved stettebehandling og annen terapi.

Tidlig og regelmessig overvaking av symptomer pa behandlingsrelatert nevropati med nevrologisk
evaluering bar vurderes hos pasienter som mottar bortezomib i kombinasjon med legemidler som er
kjent for & ha en forbindelse med nevropati (f.eks. thalidomid) og egnet dosereduksjon eller
seponering av behandlingen ber vurderes.

I tillegg til perifer nevropati kan medvirkning av autonom nevropati muligens ogsa bidra til
bivirkninger som postural hypotensjon og alvorlig obstipasjon med ileus. Informasjon om autonom
nevropati og dets medvirkning til slike bivirkninger er imidlertid begrenset.

Kramper
Kramper er sjeldent rapportert hos pasienter uten en tidligere sykehistorie med kramper eller epilepsi.
Ekstra forsiktighet er nadvendig ved behandling av pasienter med risikofaktorer for kramper.

Hypotensjon
Bortezomib-behandling assosieres ofte med ortostatisk/postural hypotensjon. De fleste slike

bivirkninger er av mild til moderat karakter og observeres gjennom hele behandlingsperioden.
Pasienter som utviklet ortostatisk hypotensjon ved bruk av bortezomib (injisert intravengst) hadde
ikke tegn til ortostatisk hypotensjon for bortezomib-behandling. De fleste pasientene trengte
behandling for sin ortostatiske hypotensjon. Et mindretall av pasientene med ortostatisk hypotensjon
erfarte episoder av synkope. Ortostatisk/postural hypotensjon var ikke akutt relatert til bolusinjeksjon
av bortezomib. Selv om autonom nevropati kan vaere en medvirkende faktor, er mekanismen bak slike
tilfeller ikke kjent. Bortezomib kan enten relateres direkte til autonom nevropati eller forverre en
underliggende tilstand som diabetisk eller amyloidotisk nevropati. Forsiktighet ber utvises ved
behandling av pasienter som har hatt synkope i forbindelse med bruk av legemidler som er kjent for &
veere forbundet med hypotensjon, eller som er dehydrerte pa grunn av tilbakevendende diaré eller
oppkast. Behandling av ortostatisk/postural hypotensjon kan inkludere en justering av
antihypertensiva, rehydrering eller administrering av mineralkortikoider og/eller sympatomimetika.
Pasienter ber instrueres om a radfore seg med lege hvis de opplever symptomer som svimmelhet,
grhet eller tegn til besvimelser.

Posterior reversibelt encefalopatisk syndrom (PRES)

Det har veert rapporter om PRES hos pasienter som féar bortezomib. PRES er en sjelden, ofte
reversibel, nevrologisk tilstand som utvikler seg raskt og kan gi krampeanfall, hypertensjon, hodepine,
letargi, forvirring, blindhet og andre synsforstyrrelser og nevrologiske forstyrrelser.
Hjernediagnostikk, helst magnetresonanstomografi (MR), brukes til a bekrefte diagnosen. Bortezomib
skal seponeres hos pasienter som utvikler PRES.

Hjertesvikt
Akutt utvikling eller forverring av kongestiv hjertesvikt, og/eller nyoppstatt reduksjon i venstre

ventrikkels ejeksjonsfraksjon er rapportert ved behandling med bortezomib. Vaskeretensjon kan vare
en predisponerende faktor for tegn og symptomer pa hjertesvikt. Pasienter med risikofaktorer for eller
eksisterende hjertelidelse bar folges noye.

Elektrokardiogramundersgkelser
Isolerte tilfeller av forlenget QT-intervall er sett i kliniske studier. Arsakssammenheng med
bortezomib er ikke vist.

Lungelidelser
For pasienter som far bortezomib foreligger sjeldne rapporter om akutt, diffus og infiltrerende

lungelidelse av ukjent etiologi, som f.eks. pneumonitt, interstitiell pneumoni, lungeinfiltrasjon og akutt
lungesviktsyndrom (acute respiratory distress syndrome, ARDS) (se pkt 4.8). Enkelte av disse
tilfellene har veert fatale. Rontgen thorax anbefales for behandling for &4 fungere som baseline for
mulige lungeendringer etter behandling.
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Nyoppstatte eller tiltagende lungesymptomer (f.eks. hoste, dyspné) ber umiddelbart utredes og
hensiktsmessig behandling igangsettes. Nytte/risikoforholdet mé vurderes for fortsettelse av
behandling med bortezomib.

To av to pasienter som i en klinisk studie ble gitt hoydose cytarabin (2 g/m? daglig) ved kontinuerlig
infusjon over 24 timer sammen med daunorubicin og bortezomib for residiverende akutt myelogen
leukemi, dede av ARDS tidlig i behandlingsforlgpet og studien ble stoppet. Dette spesifikke regimet
med ledsagende administrering av haydose cytarabin (2 g/m? daglig) ved kontinuerlig infusjon over
24 timer er derfor ikke anbefalt.

Nedsatt nyrefunksjon
Renale komplikasjoner er hyppige hos pasienter med multippelt myelom. Pasienter med nedsatt
nyrefunksjon ber overvakes negye (se pkt. 4.2 og 5.2).

Nedsatt leverfunksjon

Bortezomib metaboliseres av leverenzymer. Bortezomibeksponeringen er hgyere hos pasienter med
moderat eller alvorlig nedsatt leverfunksjon, og disse pasientene bar behandles med bortezomib i
reduserte doser og overvéikes neye for bivirkninger (se pkt. 4.2 og 5.2).

Leverreaksjoner
Sjeldne tilfeller av leversvikt er rapportert hos pasienter som samtidig mottar bortezomib og andre

legemidler og som har alvorlige underliggende medisinske lidelser. Andre rapporterte leverreaksjoner
omfatter gkning i leverenzymer, hyperbilirubinemi, og hepatitt. Slike endringer kan vaere reversible
ved seponering av bortezomib (se pkt. 4.8).

Tumorlyse-syndrom

Tumorlyse-syndrom kan oppsta fordi bortezomib er en cytotoksisk substans som raskt dreper maligne
plasmaceller og MCL-celler. Pasienter som har store tumormasser for behandling har serlig risiko for
a utvikle tumorlyse-syndrom. Disse pasientene ber monitoreres grundig og adekvate forholdsregler
ber tas.

Samtidig bruk av andre legemidler

Pasienter ber monitoreres ngye nar bortezomib gis samtidig med legemidler som er kraftige hemmere
av CYP 3A4. Forsiktighet bar utvises nér bortezomib kombineres med substrater for CYP3A4- eller
CYP2CI19 (se pkt. 4.5).

Ved samtidig bruk av orale hypoglykemika ber det utvises forsiktighet, og normal leverfunksjon ber
bekreftes (se pkt. 4.5).

Potensielle immunkompleksmedierte reaksjoner

Potensielle immunkompleksmedierte reaksjoner som serumsykdom-lignende reaksjon, polyartritt med
utslett og proliferativ glomerulonefritt, er rapportert mindre vanlig. Bortezomib ber seponeres hvis
alvorlige reaksjoner oppstar.

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

In vitro-studier indikerer at bortezomib er en svak hemmer av cytokrom P450 (CYP)-isozymene 1A2,
2C9, 2C19, 2D6 og 3A4. Det er en begrenset medvirkende effekt (7 %) av CYP2D6 pa metabolismen
til bortezomib, og det forventes derfor ikke at fenotypen “’poor metaboliser” av CYP2D6 pavirker den
totale eliminasjonen av bortezomib.

I en legemiddelinteraksjonsstudie, der effekten av ketokonazol (en potent hemmer av CYP3A4) pa
farmakokinetikken til bortezomid (injisert intravenest) ble undersekt, hadde bortezomid en
gjennomsnittlig gkning i AUC pa 35 % (Kloo o [1,032 til 1,772]) basert pa data fra 12 pasienter.
Pasienter som fér bortezomid sammen med potente hemmere av CYP3A4 (f.eks. ketokonazol,
ritonavir) ber derfor monitoreres naye.
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I en legemiddelinteraksjonsstudie, der effekten av omeprazol (en potent hemmer av CYP2C19) pa
farmakokinetikken til bortezomid (injisert intravenest) ble undersekt, var det ingen signifikant effekt
pa farmakokinetikken til bortezomib basert pa data fra 17 pasienter.

En legemiddelinteraksjonsstudie hvor man sa pa effekten av rifampicin (en potent CYP3 A4-induktor)
pa farmakokinetikken til bortezomid (injisert intravengst), viste en gjennomsnittlig reduksjon i
bortezomibs AUC pa 45 % basert pa data fra 6 pasienter. Samtidig bruk av bortezomib og sterke
CYP3A4-induktorer (f.eks. rifampicin, karbamazepin, fenytoin, fenobarbital og johannesurt) er derfor
ikke anbefalt, da effekten kan reduseres.

I samme legemiddelinteraksjonsstudie ble effekten av deksametason (en svakere CYP3 A4-induktor)
pa farmakokinetikken til bortezomid (injisert intravengst) undersekt. Det var ingen signifikant effekt
pa bortezomibs farmakokinetikk basert pé data fra 7 pasienter.

En legemiddelinteraksjonsstudie, hvor man sa pa effekten av melfalan-prednison pa
farmakokinetikken til bortezomib (injisert intravenest), viste en gjennomsnittlig ekning av AUC for
bortezomid pa 17 % basert pa data fra 21 pasienter. Dette ansees ikke som klinisk relevant.

I kliniske studier ble det rapportert hypoglykemi eller hyperglykemi med vanlig og mindre vanlig
frekvens hos diabetespasienter som fikk orale hypoglykemika. Pasienter som bruker orale
antidiabetika og samtidig mottar bortezomib-behandling, kan derfor ha behov for nagye kontroll av
blodglukosenivéer samt eventuell dosejustering av antidiabetika.

4.6 Fertilitet, graviditet og amming

Prevensjon hos menn og kvinner

Pa grunn av den gentoksiske effekten av bortezomib (se pkt. 5.3) ma fertile kvinner bruke sikker
prevensjon og unnga a bli gravide mens de behandles med Bortezomib Accord og i 8 maneder etter
avsluttet behandling. Mannlige pasienter skal bruke sikker prevensjon og rades til & unnga & gjere en
kvinne gravid mens de far Bortezomib Accord og i 5 maneder etter avsluttet behandling (se pkt. 5.3).

Graviditet
Det foreligger ingen kliniske data p& bruk av bortezomib under graviditet. Den teratogene effekten av
bortezomib er ikke tilstrekkelig undersokt.

I dyrestudier viste bortezomib ingen effekt pd embryo-/fosterutviklingen hos rotter eller kaniner ved
den heyeste tolererte dosen maternelt. Dyrestudier for & undersgke virkningene av bortezomib pé
fodsel og postnatal utvikling har ikke veert gjennomfert (se pkt. 5.3). Bortezomib skal ikke brukes
under graviditet, hvis ikke den kliniske tilstanden til kvinnen gjer behandling med bortezomib
nedvendig.

Hvis bortezomib blir brukt under graviditet, eller hvis pasienten blir gravid under behandlingen, ma
pasienten informeres om potensiell risiko for fosteret.

Thalidomid er et kjent teratogent virkestoff hos mennesker som forarsaker alvorlige, livstruende
fosterskader. Thalidomid er kontraindisert under graviditet og hos fertile kvinner med mindre alle
forutsetningene i det graviditetsforebyggende programmet for thalidomid er oppfylt. Pasienter som far
bortezomib i kombinasjon med thalidomid skal folge det graviditetsforebyggende programmet for
thalidomid. Se preparatomtalen til thalidomid for ytterligere informasjon.

Ammin
Det er ukjent om bortezomib blir skilt ut i morsmelk hos mennesker. P4 grunn av risikoen for alvorlige

bivirkninger hos barnet, skal amming avbrytes under behandling med bortezomib.

Fertilitet
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Fertilitetsstudier med bortezomib er ikke utfert (se pkt. 5.3). P4 grunn av den gentoksiske effekten av
bortezomib (se pkt. 5.3), skal mannlige pasienter gé til radgivning om lagring av sad, og fertile
kvinner skal g til rddgivning om kryokonservering av oocytter for oppstart av behandling.

4.7 Pavirkning av evnen til 4 kjore bil og bruke maskiner

Bortezomib kan ha moderat pévirkning pa evnen til & kjore bil og bruke maskiner. Bortezomib kan gi
fatigue (utmattelse) (svert vanlig), svimmelhet (vanlig), synkope (mindre vanlig) og
ortostatisk/postural hypotensjon eller tdkesyn (vanlig). Derfor ma pasienten vere forsiktig ved kjering
eller bruk av maskiner, og frarades & kjore eller bruke maskiner hvis disse symptomene oppstar (se
pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

Sammendrag av sikkerhetsprofilen

Alvorlige bivirkninger rapportert som mindre vanlige ved behandling med bortezomib omfatter
hjertesvikt, tumorlyse-syndrom, pulmonal hypertensjon, posterior reversibelt
leukoencefalopatisyndrom, akutt diffus infiltrerende lungelidelse og i sjeldne tilfeller autonom
nevropati. De vanligst rapporterte bivirkningene ved behandling med bortezomib er kvalme, diaré,
forstoppelse, oppkast, fatigue (utmattelse), pyreksi, trombocytopeni, anemi, ngytropeni, perifer
nevropati (inkludert sensorisk), hodepine, parestesi, redusert appetitt, dyspné, utslett, herpes zoster og
myalgi.

Bivirkningstabell

Multippelt myelom

Utpreverne vurderte bivirkningene i tabell 7 til & ha enten en mulig eller en sannsynlig
arsakssammenheng med bortezomib. Disse bivirkningene er basert pé et integrert datasett med

5476 pasienter, hvorav 3996 pasienter ble behandlet med 1,3 mg/m? bortezomib og inkludert i tabell 7.
Totalt ble bortezomib administrert til behandling av multippelt myelom hos 3974 pasienter.

Bivirkningene nedenfor er angitt etter organklassifisering og frekvensgrupper. Frekvensene er definert
som: Svert vanlige (= 1/10); vanlige (= 1/100 til < 1/10 ); mindre vanlige (= 1/1000 til < 1/100);
sjeldne (= 1/10 000 til < 1/1000); sveert sjeldne (< 1/10 000), ikke kjent (kan ikke anslas utifra
tilgjengelige data). Bivirkninger er presentert med avtagende alvorlighetsgrad innen hver
frekvensgruppe. Tabell 7 er laget ved hjelp av MedDRA versjon 14.1.

Bivirkninger rapportert etter markedsfering som ikke er sett i kliniske studier er ogsa tatt med.

Tabell 7:  Bivirkninger hos pasienter behandlet med multippelt myelom behandlet med bortezomib i
kliniske studier, og alle bivirkninger etter markedsforing uavhengig av indikasjon"

Organklasse- Forekomst Bivirkning
system
Infeksigse og Vanlige Herpes zoster (inkl. disseminert og oftalmisk), pneumoni*,
parasittaere herpes simplex*, soppinfeksjon*
sykdommer Mindre Infeksjon*, bakterieinfeksjoner*, virusinfeksjoner*, sepsis*
vanlige (inkl. septisk sjokk), bronkopneumoni, herpes virusinfeksjon*,

herpetisk meningoencefalitt?, bakteriemi (inkl. stafylokokker),
hordeolum, influensa, cellulitt, utstyrsrelatert infeksjon,
hudinfeksjon*, ereinfeksjon*, stafylokokkinfeksjon,
tanninfeksjon*

Sjeldne Meningitt (inkl. bakteriell), Epstein-Barr virusinfeksjon, genital
herpes, tonsillitt, mastoiditt, postviralt utmattelsessyndrom

Godartede, Sjeldne Ondartede svulster, plasmacytisk leukemi, nyrecellekarsinom,
ondartede og masse, fungoide mykoser, godartede svulster®
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uspesifiserte

svulster (inkludert

cyster og

polypper)

Sykdommer i blod | Sveaert vanlige | Trombocytopeni*, ngytropeni*, anemi*

og lymfatiske Vanlige Leukopeni*, lymfopeni*

organer Mindre Pancytopeni*, febril neytropeni, koagulopati*, leukocytose*,
vanlige lymfadenopati, hemolytisk anemi”

Sjeldne Disseminert intravaskuleer koagulasjon, trombocytose*,
hyperviskositetssyndrom, uspesifiserte blodplatelidelser,
trombotisk mikroangiopati (inkl. trombocytopen purpura)?,
uspesifiserte blodsykdommer, bledningsdiatese, lymfocytisk
infiltrasjon

Forstyrrelser 1 Mindre Angiogdem”, hypersensitivitet*
immunsystemet | vanlige

Sjeldne Anafylaktisk sjokk, amyloidose, type III immunkompleksutlgste
reaksjoner

Endokrine Mindre Cushings syndrom*, hypertyreose®, uhensiktsmessig sekresjon
sykdommer vanlige av antidiuretisk hormon

Sjeldne Hypotyreose

Stoffskifte- og Sveert vanlige | Redusert appetitt

ern&rings- Vanlige Dehydrering, hypokalemi*, hyponatremi*, unormalt
betingede blodsukker*, hypokalsemi*, enzymforstyrrelser*
sykdommer Mindre Tumorlysesyndrom, mistrivsel*, hypomagnesemi*,

vanlige hypofosfatemi*, hyperkalemi*, hyperkalsemi*, hypernatremi*,
unormal urinsyre*, diabetes mellitus*, vaeskeretensjon

Sjeldne Hypermagnesemi*, acidose, elektrolyttforstyrrelser*,
vaeskeoverskudd, hypokloremi*, hypovolemi, hyperkloremi*,
hyperfosfatemi*, stoffskiftesykdom, vitamin B-kompleksmangel,
vitamin B12-mangel, urinsyregikt, okt appetitt,
alkoholintoleranse

Psykiatriske Vanlige Stemningslidelser og -forstyrrelser®, angstlidelser®, sgvnlidelser
lidelser og -forstyrrelser*

Mindre Mentale forstyrrelser*, hallusinasjon*, psykotiske forstyrrelser*,

vanlige forvirring*, rastlgshet

Sjeldne Selvmordstanker*, tilpasningsvansker, delirium, redusert libido

Nevrologiske Sveert vanlige | Nevropatier®, perifer sensorisk nevropati, dysestesi*, nevralgi*
sykdommer Vanlige Motorisk nevropati*, bevissthetstap (inkl. synkope),
svimmelhet*, dysgeusi*, letargi, hodepine*

Mindre Tremor, perifer sensorimotorisk nevropati, dyskinesi*, cerebellar

vanlige koordinasjons- og balanseforstyrrelse*, hukommelsestap (ekskl.
demens)*, encefalopati*, posterior reversibelt
encefalopatisyndrom”, nevrotoksisitet, krampelidelser*, post-
herpetisk nevralgi, talevansker*®, restless-legs syndrom, migrene,
isjias, oppmerksomhetsforstyrrelser, unormale reflekser*,
parosmi

Sjeldne Hjernebledning*, intrakraniell bladning (inkl. subaraknoidal)*,
hjernepdem, transitorisk iskemisk anfall, koma, autonome
nervesystem ubalanse, autonom nevropati, kranieparese*,
paralyse*, parese*, presynkope, hjernestammesyndrom,
cerebrovaskulaer sykdom, nerverotskader, psykomotorisk
hyperaktivitet, ryggmargskompresjon, uspesifiserte kognitive
forstyrrelser, motorisk dysfunksjon, uspesifiserte nevrologiske
forstyrrelser, radikulitt, sikling, hypotoni, Guillain-Barrés
syndrom”, demyelinerende polynevropati*

Oyesykdommer | Vanlige Hovne gyne*, unormalt syn*, konjunktivitt*
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Mindre
vanlige

Bledninger i oyet*, oyelokksinfeksjon*, chalazion®, blefaritt”,
gyebetennelse*, diplopi, terre gyne*, gyeirritasjon*, gyesmerter,
okt taresekresjon, gyeutsondring

Sjeldne

Hornhinneskade*, eksoftalmos, retinitt, skotom, uspesifiserte
gyelidelser (inkl. syelokk), ervervet dakryoadenitt, fotofobi,

fotopsi, optisk nevropati®, forskjellige grader av redusert syn
(opp til blindhet)*

Sykdommer i gre
og labyrint

Vanlige

Vertigo*

Mindre
vanlige

Dysakusis (inkl. tinnitus)*, herselstap (opp til og inkl. devhet),
greplager*

Sjeldne

Bladninger i gret, vestibulaer nevronitt, uspesifiserte grelidelser

Hjertesykdommer

Mindre
vanlige

Hjertetamponade®, hjerte-lungestans*, hjerteflimmer (inkl. atrie),
hjertesvikt (inkl. venstre og heyre ventrikkel)*, arytmi*,
takykardi*, palpitasjoner, angina pectoris, perikarditt (inkl.
perikardeffusjon)*, kardiomyopati*, ventrikuleer dysfunksjon*,
bradykardi

Sjeldne

Atrieflutter, hjerteinfarkt*, atrioventrikulaert blokk*,
kardiovaskuler sykdom (inkl. kardiogent sjokk), torsade de
pointes, ustabil angina, hjerteklafflidelser*, koronarsvikt,
sinusarrest

Karsykdommer

Vanlige

Hypotensjon*, ortostatisk hypotensjon, hypertensjon*

Mindre
vanlige

Cerebrovaskular hendelse”, dyp venetrombose*, bladninger*,
tromboflebitt (inkl. overflatisk), sirkulasjonssvikt (inkl.
hypovolemisk sjokk), flebitt, redming*, hematom (inkl.
perirenal)*, dérlig perifer sirkulasjon*, vaskulitt, hyperemi (inkl.
okulaer)*

Sjeldne

Perifert emboli, lymfegdem, blekhet, erytromelalgi,
vasodilatasjon, misfargede vener, vengs insuffisiens

Sykdommer i
respirasjons-
organer, thorax og
mediastinum

Vanlige

Dyspné*, nesebladning, evre/nedre luftveisinfeksjon*, hoste*

Mindre
vanlige

Lungeemboli, pleuraeffusjon, lungegdem (inkl. akutt), pulmonal
alveoler bladning”, bronkospasme, kronisk obstruktiv
lungesykdom*, hypoksemi*, luftveisblokkering™®, hypoksi,
pleuritt*, hikke, rhinoré, dysfoni, hvesing

Sjeldne

Respirasjonssvikt, akutt lungesviktsyndrom (ARDS), apné,
pneumothorax, atelektase, lungehypertensjon, hemoptyse,
hyperventilering, ortopné, pneumonitt, respiratorisk alkalose,
takypné, lungefibrose, bronkial lidelse*, hypokapni*, interstitiell
lungesykdom, lungeinfiltrasjon, tilsnering i halsen, terr hals, okt
gvre luftveissekresjon, halsirritasjon, hostesyndrom i gvre luftvei

Gastrointestinale
sykdommer

Sveert vanlige

Symptomer med kvalme og oppkast*, diaré*, forstoppelse

Vanlige

Gastrointestinal bladning (inkl. mukosal)*, dyspepsi, stomatitt*,
oppblést mage, smerter i munn/svelg*, abdominale smerter (inkl.
GI- og miltsmerter)*, munnlidelser*, flatulens

Mindre
vanlige

Pankreatitt (inkl. kronisk)*, hematemese, hovne lepper*,
gastrointestinal blokkering (inkl. tynntarmsobstruksjon, ileus)*,
abdominalt ubehag, munnsér*, enteritt*, gastritt*, bladning i
tannkjett, gastrogsofageal reflukslidelse*, kolitt (inkl.
clostridium difficile)*, iskemisk kolitt*, gastrointestinal
betennelse*, dysfagi, irritabel tarmsyndrom, uspesifiserte
gastrointestinale lidelser, belegg pé tungen, gastrointestinale
motilitetsforstyrrelser*, spyttkjertelforstyrrelser*®

Sjeldne

Akutt pankreatitt, peritonitt*, tungeedem?*, ascites, @sofagitt,
keilitt, fekal inkontinens, analsfinkteratoni, fekalom?*,
gastrointestinal ulcerasjon og perforasjon*, gingival hypertrofi,
megakolon, rektal utflod, blemmedannelse i munn/svelg*,
leppesmerter, periodontitt, analfissur, endret avferingsmesnter,
proktalgi, unormal avfering
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Sykdommer i Vanlige Unormale leverenzymer*
lever og galleveier | Mindre Levertoksisitet (inkl. leversykdommer), hepatitt*, kolestase
vanlige
Sjeldne Leversvikt, hepatomegali, Budd-Chiari syndrom,
cytomegalovirus-hepatitt, leverbledning, gallestein
Hud- og Vanlige Utslett®, pruritus*, erytem, torr hud
underhuds-
sykdommer
Mindre Erythema multiforme, urticaria, akutt febril neytrofil dermatose,
vanlige toksisk hudutbrudd, toksisk epidermal nekrolyse”,
Stevens-Johnson syndrom”, dermatitt*, harlidelse*,
punkthudbladninger (petekkier), ekkymose, hudlesjon, purpura,
hudmasse*, psoriasis, hyperhidrose, nattsvetting, trykksér”,
akne*, blemmer*, pigmentforstyrrelser*
Sjeldne Hudreaksjon, Jessners lymfocytiske infiltrasjon, palmar-plantar

erytrodysestesisyndrom, subkutane bladninger, livedo reticularis,
bloduttredelse i huden, papler, fotosensitivitetsreaksjon, seboré,
kaldsvetting, uspesifiserte hudsykdommer, erytrose, hudsar,
neglforandringer

Sykdommer i

Sveert vanlige

Muskel- og skjelettsmerter *

muskler, bindevev | Vanlige Muskelspasmer*, smerter i ekstremiteter, muskelsvakhet
og skjelett Mindre Muskelrykninger, leddhevelse, artritt*, leddstivhet, myopatier*,
vanlige tyngdefolelse
Sjeldne Rabdomyolyse, temporomandibulert leddsyndrom, fistler,
leddeffusjon, kjevesmerter, skjelettsykdom, infeksjoner og
betennelser i muskler, bindevev og skjelett*, synovialcyste
Sykdommer i nyre | Vanlige Redusert nyrefunksjon*®
og urinveier Mindre Akutt nyresvikt, kronisk nyresvikt*, urinveisinfeksjon*, tegn og
vanlige symptomer i urinveiene®, hematuri*, urinretensjon,
vannlatingsforstyrrelser*, proteinuri, azotemi, oliguri*, pollakiuri
Sjeldne Bleaereirritasjon
Lidelser i Mindre Vaginal blgdning, genitalsmerter*, erektil dysfunksjon
kjennsorganer og | vanlige
brystsykdommer | Sjeldne Testikkellidelser*, prostatitt, brystsykdommer hos kvinner,
epididymal gmhet, epididymitt, bekkensmerter, vulvaulcerasjon
Medfadte og Sjeldne Aplasi, gastrointestinale misdannelser, iktyose
familisere/
genetiske
sykdommer

Generelle lidelser

Sveert vanlige

Pyreksi*, fatigue (utmattelse), asteni

og reaksjoner pd | Vanlige @dem (inkl. perifert), frysninger, smerter*, sykdomsfglelse*
administrasjons- | Mindre Generell fysisk helseforverring®, ansiktsadem?*, reaksjon pé
stedet vanlige injeksjonsstedet®, slimhinnelidelser®, brystsmerter, endret
ganglag, kuldefolelse, ekstravasering®, kateterrelaterte
komplikasjoner*, endring i terste*, ubehag i brystet, folelse av
kroppstemperaturendringer®, smerter pé injeksjonsstedet™,
Sjeldne Dadsfall (inkl. plutselig), multiorgansvikt, bledning pa
injeksjonsstedet™, hernie (inkl. hiatus)*, redusert sartilheling*,
betennelse, flebitt pa injeksjonsstedet*, emhet, sar, irritabilitet,
ikke-kardiale brystsmerter, smerter pé kateterstedet, folelse av
fremmedlegeme
Undersokelser Vanlige Vekttap
Mindre Hyperbilirubinemi*, proteinanalyseavvik*, vektokning,
vanlige unormale blodprever*, gkte verdier av C-reaktivt protein
Sjeldne Unormale blodgasser*, elektrokardiogramavvik (inkl. QT-

forlengelse)*, unormal internasjonal normalisert ratio*, redusert
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gastrisk pH, gkt plateaggregasjon, gkt troponin I,
virusidentifisering og serologi*, urinanalyseavvik*
Skader Mindre Fall, bloduttredelse
forgiftninger og | vanlige
komphkgs;oner Sjeldne Transfusjonsreaksjon, brudd*, stivhet*, ansiktsskader,
ved medisinske % . .
leddskader*, brannsér, flenger, prosedyremessige smerter,
prosedyrer o1s «
strdlingsskader
Kirurgiske og Sjeldne Makrofagaktivering
medisinske
prosedyrer

Gruppering av mer enn ett foretrukket MedDRA-begrep

#

Mantelcellelymfom (MCL)
Sikkerhetsprofilen til bortezomib hos 240 MCL-pasienter behandlet med bortezomib 1,3 mg/m? i
kombinasjon med rituksimab, cyklofosfamid, doksorubicin og prednison (BzR-CAP) og 242 pasienter
behandlet med rituksimab, cyklofosfamid, doksorubicin, vinkristin og prednison [R-CHOP] var
relativt lik den observert hos pasienter med multippelt myelom. De viktigste forskjellene er beskrevet
nedenfor. Ytterligere bivirkninger identifisert i forbindelse med bruk av kombinasjonsbehandlingen
(BzR-CAP) var hepatitt B-infeksjon (< 1 %) og myokardiskemi (1,3 %). Tilsvarende forekomst av
disse hendelsene i de to behandlingsarmene indikerer at disse bivirkningene ikke kan tilskrives
bortezomib alene. Merkbare forskjeller i MCL-pasientpopulasjonen sammenlignet med pasienter i
multippelt myelom-studiene var > 5 % heyere forekomst av hematologiske bivirkninger (ngytropeni,
trombocytopeni, leukopeni, anemi, lymfopeni), perifer sensorisk nevropati, hypertensjon, pyreksi,
pneumoni, stomatitt og harsykdommer.

Bivirkninger identifisert som > 1 % forekomst, tilsvarende eller hoyere forekomst i BZR-CAP-armen
og med en mulig eller sannsynlig arsakssammenheng med komponentene i BZR-CAP-armen, er angitt
i tabell 8 nedenfor. Bivirkninger identifisert i BZR-CAP-armen som utprever vurderte & ha en mulig
eller sannsynlig drsakssammenheng med bortezomib basert pa historiske data fra multippelt myelom-
studiene, er ogsa tatt med.

Bivirkninger etter markedsfering uavhengig av indikasjon

Bivirkningene nedenfor er angitt etter organklassifisering og frekvensgrupper. Frekvensene er definert
som: Svert vanlige (= 1/10); vanlige (= 1/100 til < 1/10 ); mindre vanlige (= 1/1000 til < 1/100);
sjeldne (= 1/10 000 til < 1/1000); sveert sjeldne (< 1/10 000), ikke kjent (kan ikke anslas utifra
tilgjengelige data). Bivirkninger er presentert med avtagende alvorlighetsgrad innen hver
frekvensgruppe. Tabell 8 er laget ved hjelp av MedDRA versjon 16.

Tabell 8:  Bivirkninger hos pasienter med mantelcellelymfom behandlet med BzR-CAP i en klinisk
studie
Organklasse-
system Forekomst Bivirkning
Infeksigse og Sveert vanlige | Pneumoni*
parasittaere Vanlige Sepsis (inkl. septisk sjokk)*, herpes zoster (inkl. disseminert og
sykdommer oftalmisk), herpes virusinfeksjon*, bakterieinfeksjoner*,
ovre/nedre luftveisinfeksjon®, soppinfeksjon*, herpes simplex*
Mindre Hepatitt B-infeksjon*, bronkopneumoni
vanlige
Sykdommer i blod | Sveert vanlige | Trombocytopeni*, febril neytropeni, neytropeni*, leukopeni*,
og lymfatiske anemi*, lymfopeni*
organer Mindre Pancytopeni*
vanlige
Forstyrrelser 1 Vanlige Hypersensitivitet*
immunsystemet Mindre Anafylaktisk reaksjon
vanlige
Sveert vanlige |Redusert appetitt
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Stoffskifte- og Vanlige Hypokalemi*, unormalt blodsukker*, hyponatremi*, diabetes
ernarings- mellitus*, vaeskeretensjon
betingede Mindre Tumorlysesyndrom
sykdommer vanlige
Psykiatriske Vanlige Sevnlidelser og -forstyrrelser *
lidelser
Nevrologiske Sveert vanlige | Perifer sensorisk nevropati, dysestesi*, nevralgi*
sykdommer Vanlige Nevropatier®, motorisk nevropati*, bevissthetstap (inkl.
synkope), encefalopati*, perifer sensorimotorisk nevropati,
svimmelhet*, dysgeusi*, autonom nevropati
Mindre Ubalanse i det autonome nervesystem
vanlige
@yesykdommer Vanlige Unormalt syn*
Sykdommer i ore | Vanlige Dysakusis (inkl. tinnitus)*
og labyrint Mindre Vertigo*, herselstap (opp til og inkl. devhet)
vanlige
Hjertesykdommer | Vanlige Hjerteflimmer (inkl. atrieflimmer), arytmi*, hjertesvikt (inkl.
venstre og heyre ventrikkel)*, myokardiskemi, ventrikuler
dysfunksjon*
Mindre Kardiovaskular sykdom (inkl. kardiogent sjokk)
vanlige
Karsykdommer Vanlige Hypertensjon*, hypotensjon*, ortostatisk hypotensjon
Sykdommer i Vanlige Dyspné*, hoste*, hikke
respirasjons- Mindre Akutt lungesviktsyndrom (ARDS), lungeemboli, pneumonitt,
organer, thorax og | vanlige lungehypertensjon, lungeedem (inkl. akutt)
mediastinum
Gastrointestinale | Svaert vanlige | Symptomer med kvalme og oppkast*, diaré*, stomatitt™®,
sykdommer forstoppelse

og urinveier

Vanlige Gastrointestinal bledning (inkl. mukosal)*, oppblast mage,
dyspepsi, smerter i munn/svelg*, gastritt*, munnsar*,
abdominalt ubehag, dysfagi, gastrointestinal betennelse*,
abdominale smerter (inkl. GI- og miltsmerter)*, munnlidelser*

Mindre Kolitt (inkl. clostridium difficile)*

vanlige

Sykdommer i lever | Vanlige Levertoksisitet (inkl. leversykdommer)
og galleveier Mindre Leversvikt
vanlige
Hud- og Sveert vanlige | Harlidelse*
underhuds- Vanlige Pruritus*, dermatitt*, utslett*®
sykdommer
Sykdommer i Vanlige Muskelspasmer*, muskel- og skjelettsmerter®, smerter i
muskler, bindevev ekstremiteter
og skjelett
Sykdommer i nyre | Vanlige Urinveisinfeksjon™

Generelle lidelser

Sveert vanlige

Pyreksi*, fatigue (utmattelse), asteni

og reaksjoner pd | Vanlige Odem (inkl. perifert), frysninger, reaksjon pa injeksjonsstedet™,
administrasjons- sykdomsfelelse*

stedet

Undersgkelser s Vanlige Hyperbilirubinemi*, proteinanalyseavvik®, vekttap, vektekning

* Gruppering av mer enn ett foretrukket MedDRA-begrep.

Beskrivelse av utvalgte bivirkninger

Reaktivering av Herpes zoster-virus

Multippelt myelom
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Antiviral profylakse ble administrert til 26 % av pasientene i Bz+M+P-armen. Forekomsten av herpes
zoster blant pasienter i Bz+M+P-behandlingsgruppen var 17 % for pasienter som ikke fikk antiviral
profylakse, sammenlignet med 3 % for pasienter som fikk antiviral profylakse.

Mantelcellelymfom

Antiviral profylakse ble gitt til 137 av 240 pasienter (57 %) i BzZR-CAP-armen. Forekomsten av
herpes zoster blant pasienter i BZR-CAP-armen var 10,7 % for pasienter som ikke fikk antiviral
profylakse, sammenlignet med 3,6 % for pasienter som fikk antiviral profylakse (se pkt. 4.4).

Reaktivering av hepatitt B-virus (HBV) og infeksjon

Mantelcellelymfom

HBV-infeksjon med fatalt utfall forekom hos 0,8 % (n=2) av pasientene 1 behandlingsgruppen uten
bortezomib (rituksimab, cyklofosfamid, doksorubicin, vinkristin og prednison, R-CHOP) og hos 0,4 %
(n=1) av pasientene som fikk bortezomib i kombinasjon med rituksimab, cyklofosfamid, doksorubicin
og prednison (BzR-CAP). Den samlede forekomsten av hepatitt B-infeksjon var tilsvarende hos
pasienter behandlet med BzR-CAP og R-CHOP (henholdsvis 0,8 % og 1,2 %).

Perifer nevropati ved kombinasjonsregimer

Multippelt myelom

I studier hvor bortezomib ble administrert som induksjonsbehandling i kombinasjon med
deksametason (studie IFM-2005-01), og deksametason-thalidomid (studie MMY-3010), er forekomst
av perifer nevropati ved kombinasjonsregimene presentert i tabellen nedenfor:

Tabell 9:  Forekomst av perifer nevropati under induksjonsbehandling ved toksisitet og seponering
av behandling pa grunn av perifer nevropati

IFM-2005-01 MMY-3010
VDDx BzDx TDx BzTDx
(n=239) (n=239) (n=126) (n=130)
Forekomst av PN (%)
Alle grader PN 3 15 12 45
> Grad 2 PN 1 10 2 31
> Grad 3 PN <1 5 0 5
Seponering grunnet PN (%) <1 2 | 5

VDDx=vinkristin, doksorubicin, deksametason; BzDx=bortezomib, deksametason; TDx=thalidomid, deksametason;
BzTDx=bortezomib, thalidomid, deksametason; PN=perifer nevropati

Merk: Perifer nevropati inkluderer de foretrukne betegnelsene: nevropati perifer, perifer motornevropati, perifer sensorisk
nevropati og polynevropati.

Mantelcellelymfom

I studie LYM-3002, hvor bortezomib ble administrert sammen med rituksimab, cyklofosfamid,
doksorubicin og prednison (R-CAP), er forekomsten av perifer nevropati ved kombinasjonsregimene
presentert i tabellen nedenfor:

Tabell 10:  Forekomst av perifer nevropati i studie LYM-3002 ved toksisitet og seponering av
behandling pd grunn av perifer nevropati

BzR-CAP R-CHOP
(n=240) (n=242)
Forekomst av PN (%)
Alle grader PN 30 29
> Grad 2 PN 18 9
> Grad 3 PN 8 4
Seponering grunnet PN (%) 2 <1

BzR-CAP=bortezomib, rituksimab, cyklofosfamid, doksorubicin og prednison; R-CHOP= rituksimab, cyklofosfamid,
doksorubicin, vinkristin og prednison; PN=perifer nevropati

Perifer nevropati inkluderer de foretrukne betegnelsene: perifer sensorisk nevropati, nevropati perifer, perifer
motornevropati og perifer sensorimotorisk nevropati

Eldre MCL-pasienter
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Henholdsvis 42,9 % og 10,4 % av pasientene i BZR-CAP-armen var i aldersgruppene 65-74 ér og
> 75 ar. Selv om bade BzZR-CAP og R-CHOP ble darligere tolerert hos pasienter > 75 ar, var
forekomsten av alvorlige bivirkninger i BZR-CAP-gruppene 68 %, sammenlignet med 42 % i R-
CHOP-gruppen.

Vesentlige forskjeller i sikkerhetsprofilen til bortezomib administrert subkutant og intravengst som
monoterapi

I fase Ill-studien hadde pasienter som fikk bortezomib subkutant sammenliknet med intravengs
administrasjon 13 % lavere samlet forekomst av behandlingsrelaterte bivirkninger av grad 3 eller
hayere toksisitet, og 5 % lavere forekomst av seponering av bortezomib. Samlet forekomst av diaré,
gastrointestinale og abdominale smerter, astenitilstander, gvre luftveisinfeksjoner og perifere
nevropatier var 12-15 % lavere i den subkutane gruppen enn i den intravengse gruppen. I tillegg var
forekomsten av perifer nevropati av grad 3 eller hayere 10 % lavere, og graden av seponering som
folge av perifere nevropatier 8 % lavere i den subkutane gruppen sammenliknet med den intravengse

gruppen.

Seks prosent av pasientene hadde en lokal bivirkning ved subkutan administrasjon, hovedsakelig
redhet. Dette oppherte etter en median tid pa 6 dager. Dosemodifisering var ngdvendig hos to
pasienter. To (1 %) av pasientene hadde alvorlige reaksjoner, 1 tilfelle av pruritus og 1 tilfelle av
rodhet.

Forekomsten av dedsfall under behandling var 5 % i gruppen som fikk subkutan behandling og 7 % i
gruppen som fikk intravenes behandling. Forekomsten av dedsfall som felge av “Progressiv sykdom”
var 18 % i den subkutane gruppen og 9 % i den intravengse gruppen.

Gjentagende behandling av pasienter med residiverende multippelt myelom

I en studie hvor gjentagende behandling med bortezomib ble administrert hos 130 pasienter med
residiverende multippelt myelom, som tidligere hadde hatt minst partiell respons pé et regime som
inneholdt bortezomib, var de vanligste bivirkningene av alle grader som forekom hos minst 25 % av
pasientene trombocytopeni (55 %), nevropati (40 %), anemi (37 %), diaré (35 %) og forstoppelse
(28 %). Alle grader av perifer nevropati og grad > 3 perifer nevropati ble observert hos henholdsvis
40 % og 8,5 % av pasientene.

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig &
overvake forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjores via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i

Appendix V.

4.9 Overdosering

Hos pasienter har doser pa mer enn dobbelt av den anbefalte dosen veert satt i sammenheng med akutt
symptomatisk hypotensjon og trombocytopeni med dedelig utgang. For prekliniske farmakologiske
kardiovaskulere sikkerhetsstudier, se pkt. 5.3.

Det er ingen kjent antidot mot overdose av bortezomib. Ved tilfelle av overdose skal pasienten
overvakes og egnet stottebehandling gis for & opprettholde blodtrykk (veske, volumekspander og/eller
et inotropisk middel) og kroppstemperatur (se pkt. 4.2 og 4.4).

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: Antineoplastiske midler, andre antineoplastiske midler, ATC-kode:
LO1XGOL1.
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Virkningsmekanisme
Bortezomib er en proteasomhemmer. Preparatet er spesifikt designet for & hemme den

kymotrypsinlignende aktiviteten til 26S-proteasomet i mammalske celler. 26S-proteasomet er et stort
proteinkompleks som degraderer proteiner bundet til ubiquitinmolekyler. Ubiquitin-proteasom-
koblingen spiller en sentral rolle i reguleringen av omsetningen av spesifikke proteiner, og dermed
opprettholdelse av homeostase i cellene. En hemming av 26S-proteasomet forhindrer denne malrettede
proteolysen og pavirker derved flere kaskader av intracellulere signaleffekter, som til slutt resulterer i
kreftcelledad.

Bortezomib er svert selektivt for proteasomet. Bortezomib hemmer ingen av et stort antall undersokte
reseptorer og proteaser ved konsentrasjonen 10 mikroM, og er mer enn 1500 ganger mer selektivt
overfor proteasomet enn for det sekundeert foretrukne enzymet. Kinetikken til denne
proteasomhemmingen ble evaluert in vitro, og bortezomib viste seg & dissosiere fra proteasomet med
en ti» pd 20 minutter, noe som tyder pa at proteasomhemmingen er reversibel.

Bortezomibmediert proteasomhemming pavirker kreftceller pa flere mater, blant annet ved & forandre
regulatorproteiner som kontrollerer progresjonen i cellesyklus og nukleer faktor-kappa B (NF-xB)-
aktivering. Hemming av proteasomer innebarer cellesyklus arrest og apoptose. NF-kB er en
transkripsjonsfaktor og aktivering av denne er ngdvendig for mange aspekter i tumorgenesen,
inkludert cellevekst og -overlevelse, angiogenese, celle-til-celle-interaksjoner og metastasering. Ved
myelom pavirker bortezomib myelomcellenes evne til & interagere med mikromiljeet i benmargen.

Eksperimenter har demonstrert at bortezomib er cytotoksisk mot flere typer kreftceller, og at
kreftcellene er mer sensitive overfor den pro-apoptosiske effekten av proteasom hemmingen enn
normale celler. I mange prekliniske tumormodeller, inkludert multippelt myelom, forarsaker
bortezomib en reduksjon av tumorvekst in vivo.

Data fra in vitro, ex-vivo og dyremodeller med bortezomib tyder pa at bortezomib gker
osteoblastdifferensiering og -aktivitet samt hemmer osteoklastfunksjonen. Disse effektene har blitt
observert hos bortezomib-behandlede pasienter med multippelt myelom og med langtkommet
osteolytisk sykdom.

Klinisk effekt ved tidligere ubehandlet multippelt myelom

En internasjonal, randomisert, prospektiv, apen, klinisk fase III-studie (1:1) med 682 pasienter
(MMY-3002 VISTA) ble utfort for 4 finne ut om bortezomib (1,3 mg/m? injisert intravenost) i
kombinasjon med melfalan (9 mg/m?) og prednison (60 mg/m?) resulterte i forbedring av tid til
progresjon (TTP) sammenlignet med melfalan (9 mg/m?) og prednison (60 mg/m?) alene hos pasienter
med tidligere ubehandlet multippelt myelom. Behandlingen ble gitt med et maksimalt antall sykluser
pa 9 (omtrentlig 54 uker) og ble avsluttet tidligere ved sykdomsprogresjon eller uakseptabel toksisitet.
Median alder pa pasientene i studien var 71 ar, 50 % var menn, 88 % var kaukasiere, og median
Karnofsky performance status score for pasientene var 80. Pasientene hadde IgG/IgA/Lettkjede
myelom i 63 %/25 %/8 % av tilfellene, median hemoglobin pa 105 g/l og median platetall pa

221,5 x 109/1. Lik andel av pasienter hadde kreatininclearance < 30 ml/min (3 % i hver gruppe).

Pé tidspunktet for en pre-spesifisert interimanalyse var det primere endepunktet, tid til progresjon,
nadd og pasienter i M+P-armen ble tilbudt Bz+M+P-behandling. Median tid for oppfelging var

16,3 maneder. Den endelige oppdateringen pa overlevelse ble foretatt etter en median oppfelgingstid
pa 60,1 méneder. Det ble observert statistisk signifikant bedre overlevelse i Bz+M+P-
behandlingsgruppen (HR=0,695, p=0,00043) til tross for pafalgende bortezomib-baserte behandlinger.
Median overlevelse i Bz+tM+P-behandlingsgruppen var 56,4 maneder sammenlignet med 43,1 i M+P-
behandlingsgruppen. Effektresultatene er presentert i tabell 11:

Tabell 11: Effektresultater etter den endelige oppdateringen pa overlevelse i VISTA-studien

Effektendepunkt Bz+M+P M+P
n=344 n=338

Tid til progresjon —

Hendelser n (%) 101 (29) 152 (45)
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Median® (95 % KI)

20,7 mnd
(17,6, 24,7)

15,0 mnd
(14,1, 17,9)

Hazard ratio® 0,54

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

p-verdi® 0,000002

Progresjonsfri overlevelse

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

Median® (95 % KI) 18,3 mnd 14,0 mnd
(16,6, 21,7) (11,1, 15,0)

Hazard ratio® 0,61

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

p-verdi 0,00001

Total overlevelse*

Hendelser (dadsfall) n (%) 176 (51,2) 211 (62,4)

Median® 56,4 mnd 43,1 mnd

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

Hazard ratio® 0,695

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

p-verdi ® 0,00043

Responsrate n=337 n=331

populasjon® n = 668

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

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

nCR n (%) 5(D 0

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

p-verdi? <10-1°

Reduksjon i serum-M-protein n=336 n=331

populasjon® n=667

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

Tid til forste respons i CR + PR

Median 1,4 mnd | 4,2 mnd

Median® responsvarighet

CR! 24,0 mnd 12,8 mnd

CR+PR! 19,9 mnd 13,1 mnd

Tid til neste behandling

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

Median® (95 % KI) 27,0 mnd 19,2 mnd
(24,7, 31,1) (17,0, 21,0)

Hazard ratio® 0,557

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

p-verdi® <0,000001

Kaplan-Meier-estimat.
b

B2-mikroglobulin, albumin og region. En hazard ratio mindre enn 1 indikerer en fordel for VMP

albumin og region

¥ 09 h o o

Alle randomiserte pasienter med sektrorisk sykdom

CR = Komplett respons, PR = partiell respons. EBMT-kriterium

Responspopulasjon inkluderer pasienter som hadde malbar sykdom ved baseline.

Oppdatering pé overlevelse basert pa en median oppfelgingstid pa 60,1 méaneder

mnd: méneder
KI = konfidensintervall

Pasienter egnet for stamcelletransplantasjon
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Hazard ratio-estimat er basert pa en Cox proporsjonal-hazard-modell justert for stratifikasjonsfaktorer:
Nominell p-verdi basert pa den stratifiserte log-rank-testen justert for stratifikasjonsfaktorer: f2-mikroglobulin,

p-verdi for responsrate (CR+PR) fra Cochran-Mantel-Haenszel chi-kvadrat-test justert for stratifikasjonsfaktorer



To randomiserte, apne, multisenter fase [Il-studier (IFM-2005-01, MMY-3010) ble utfert for &
demonstrere sikkerhet og effekt for bortezomib i dobbelt- og trippelkombinasjoner med andre
kjemoterapeutiske midler, som induksjonsbehandling for stamcelletransplantasjon hos pasienter med
tidligere ubehandlet multippelt myelom.

1 IFM-2005-01-studien ble bortezomib kombinert med deksametason [BzDx, n=240] sammenlignet
med vinkristin-doksorubicin-deksametason [ VDDXx, n=242]. Pasienter i BzDx-gruppen mottok fire
21-dagers sykluser, hver bestdende av bortezomib (1,3 mg/m? administrert intravenest to ganger i
uken pa dagene 1, 4, 8 og 11), og oral deksametason (40 mg/dag péa dag 1 til 4 og dag 9 til 12, i syklus
1 og 2, og péd dag 1 til 4 i syklus 3 og 4).

Autologe stamcelletransplantater ble mottatt av henholdsvis 198 (82 %) pasienter og 208 (87 %)
pasienter i VDDx- og BzDx-gruppene. De fleste av disse pasientene gjennomgikk én
transplantasjonsprosedyre. Pasientdemografi og baseline sykdomskjennetegn var de samme i begge
behandlingsgruppene. Median alder pé pasientene i studien var 57 ér, 55 % var menn, og 48 % av
pasientene hadde hayrisiko cytogenetikk. Median behandlingsvarighet var 13 uker i VDDx-gruppen
og 11 uker i BzDx-gruppen. Median antall sykluser mottatt i begge gruppene var 4 sykluser.
Primeert effektendepunkt for studien var post-induksjon responsrate (CR+nCR). En statistisk
signifikant forskjell i CR+nCR ble observert i faver av gruppen med bortezomib kombinert med
deksametason. Sekundere effektendepunkter inkluderte responsrater for post-transplantasjon
(CR+nCR, CR+nCR+VGPR+PR), progresjonsfri overlevelse og total overlevelse. De viktigste
effektresultatene er presentert i tabell 12.

Tabell 12:  Effektresultater fra IFM-2005-01-studien

Endepunkter BzDx VDDx OR; 95 % KI; P-verdi®
IFM-2005-01 n=240 (ITT- n=242 (ITT-populasjon)

populasjon)
RR (Post-induksjon)
*CR+nCR 14,6 (10,4, 19,7) 6,2 (3,5, 10,0) 2,58 (1,37, 4,85); 0,003
CR+nCR+VGPR+PR % 77,1 (71,2, 82,2) 60,7 (54,3, 66,9) 2,18 (1,46, 3,24); < 0,001
(95 % KI)
RR
(Post-transplantasjon)” 37,5 (31,4, 44,0) 23,1 (18,0, 29,0) 1,98 (1,33, 2,95); 0,001
CR+nCR 79,6 (73,9, 84,5) 74,4 (68,4, 79,8) 1,34 (0,87, 2,05); 0,179
CR+nCR+VGPR+PR %
(95 % KI)

KI=konfidensintervall; CR=komplett respons; nCR=nesten komplett respons; ITT=intent to treat; RR=responsrate;

Bz=bortezomib; BzDx=bortezomib, deksametason; VDDx=vinkristin, doksorubicin, deksametason; VGPR=veldig god

partiell respons; PR=partiell respons, OR=o0dds ratio

* Primeert endepunkt

2 OR for responsrater basert pA Mantel-Haenszels estimat av normal oddsratio for stratifiserte tabeller; p-verdier i henhold
til Cochran Mantel-Haenszels test.

b Viser til responsrate etter andre transplantasjon hos pasienter som gjennomgikk sin andre transplantasjon (42/240 [18 %
11 BzDx-gruppen og 52/242 [21 %] i VDDx-gruppen).

Merk: En OR > 1 indikerer en fordel for induksjonbehandling som inneholder Bz.

I MMY-3010-studien ble induksjonsbehandling med bortezomib kombinert med thalidomid og
deksametason [BzZTDx, n=130] sammenlignet med thalidomid-deksametason [TDx, n=127]. Pasienter
i BzZTDx-gruppen mottok seks 4-ukers sykluser som hver bestod av bortezomib (1,3 mg/m?
administrert to ganger i uken pa dagene 1, 4, 8 og 11, etterfulgt av en 17-dagers hvileperiode fra dag
12 til dag 28), deksametason (40 mg administrert oralt pa dag 1 til 4 og dag 8 til 11), og thalidomid
(administrert oralt med 50 mg daglig pa dag 1-14, okt til 100 mg pé dag 15-28 og deretter til 200 mg
daglig).

En enkelt autolog stamcelletransplantasjon ble mottatt av henholdsvis 105 (81 %) pasienter og 78

(61 %) pasienter i BZTDx- og TDx-gruppene. Pasientdemografi og baseline sykdomskjennetegn var
de samme i begge behandlingsgruppene. Pasientene i henholdsvis BZTDx- og TDx-gruppene hadde en
median alder pa 57 vs. 56 ar, 99 % vs. 98 % pasienter var hvite, og 58 % vs. 54 % var menn. |
BzTDx-gruppen ble 12 % av pasientene cytogenetisk klassifisert som hgyrisiko vs. 16 % av
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pasientene 1 TDx-gruppen. Median behandlingsvarighet var 24,0 uker og median antall mottatte
behandlingssykluser var 6,0, og likt i behandlingsgruppene.

Det primare effektendepunktet for studien var responsrater for post-induksjon og post-transplantasjon
(CR+nCR). En statistisk signifikant forskjell i CR+nCR ble observert i faver av gruppen med
bortezomib kombinert med deksametason og thalidomid. Sekundere effektendepunkter inkluderte
progresjonsfri overlevelse og total overlevelse. De viktigste effektresultatene er presentert i tabell 13.

Tabell 13: Effektresultater fra MMY-3010-studien

Endepunkter BzTDx TDx OR; 95 % KI; P-verdi®
MMY-3010 n=130 (ITT- n=127 (ITT-

populasjon) populasjon)
*RR (Post-induksjon)
CR+nCR 49,2 (40,4, 58,1) 17,3 (11,2, 25,0) 4,63 (2,61, 8,22); <0,001?
CR+nCR+PR % (95 % KI) 84,6 (77,2, 90,3) 61,4 (52,4, 69,9) 3,46 (1,90, 6,27); < 0,001
*RR (Post-transplantasjon)
CR+nCR 55,4 (46,4, 64,1) 34,6 (26,4, 43,6) 2,34 (1,42, 3,87); 0,001*
CR+nCR+PR % (95 % KI) 77,7 (69,6, 84,5) 56,7 (47,6, 65,5) 2,66 (1,55, 4,57); <0,001°

KI=konfidensintervall; CR=komplett respons; nCR=nesten komplett respons; ITT=intent to treat; RR=responsrate;
Bz=bortezomib; BzZTDx=bortezomib, thalidomid, deksametason; TDx=thalidomid, deksametason; PR=partiell respons,
OR=o0dds ratio;

* Primeart endepunkt

% OR for responsrater basert p4 Mantel-Haenszels estimat av normal oddsratio for stratifiserte tabeller; p-verdier i henhold
til Cochran Mantel-Haenszels test.
Merk: En OR > 1 indikerer en fordel for induksjonsbehandling som inneholder Bz

Klinisk effekt hos pasienter med tilbakefall eller behandlingsrefraktart multippelt myelom

Sikkerhet og effekt for den anbefalte doseringen av bortezomib (injisert intravenest), 1,3 mg/m?, ble
vurdert i to studier. En randomisert, komparativ (vs. deksametason [Dex]) fase [lI-studie (APEX)
inkluderte 669 pasienter som tidligere hadde mottatt 1-3 behandlingsregimer og som hadde tilbakefall
eller behandlingsrefrakteert multippelt myelom. En fase II-studie med én arm inkluderte 202 pasienter
som hadde mottatt minst to tidligere behandlingsregimer og som hadde tilbakefall og
behandlingsrefraktert multippelt myelom med sykdomsprogresjon ved siste behandling.

I fase Ill-studien forte behandling med bortezomib til signifikant lengre tid til progresjon, en
signifikant forlenget overlevelse og signifikant heyere responsrate sammenlignet med behandling med
Dex (se tabell 14) hos alle pasienter, s& vel som hos pasienter som hadde mottatt ett tidligere
behandlingsregime. Som felge av en planlagt interimsanalyse ble Dex-armen i studien avsluttet etter
anbefaling fra datamonitoreringskomitéen og alle pasientene som var randomisert til Dex ble sa tilbudt
bortezomib, uavhengig av sykdomsstatus. P4 grunn av denne tidlige crossover ble median varighet for
oppfelging av pasientoverlevelse 8,3 maneder. Bade hos pasienter som var refraktaere mot sitt siste
behandlingsregime og hos de som ikke var refraktaere, var total overlevelse signifikant lengre og
responsraten signifikant bedre for de i bortezomib-armen.

Av de 669 pasientene i studien var 245 (37 %) 65 ar eller eldre. Responsparametre, sa vel som TTP,
forble signifikant bedre i bortezomib-armen uavhengig av alder. Uavhengig av
B2-mikroglobulinnivaer ved igangsetting av behandling var alle effektparametre (tid til progresjon og
total overlevelse, s vel som responsrate) signifikant forbedret i bortezomib-armen.

Hos den behandlingsrefrakteaere populasjonen i fase [I-studien, ble respons bestemt av en uavhengig
evalueringsgruppe, og responskriteriene var de samme som definert av ”The European Bone Marrow
Transplant Group”. Gjennomsnittlig overlevelse av alle pasientene som inngikk i forseket var

17 maneder (fra <1 til 36+ maneder). Denne overlevelsen var lengre enn de 6-9 manedene som
radgivende kliniske utprovere forventet for en sammenlignbar pasientgruppe. Multivariansanalyser
viste at responsraten var uavhengig av myelomtype, prestasjonstilstand, delesjoner pa kromoson

13 eller tidligere behandlingsregimer. Pasienter som hadde fatt 2 til 3 tidligere terapiregimer hadde en
responsrate pa 32 % (10/32), og pasienter som hadde fatt mer enn 7 tidligere terapiregimer hadde en
responsrate pd 31 % (21/67).
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Tabell 14: Sammendrag av sykdomsutfall fra fase I1I- (APEX) og fase Il-studier

Fase 111 Fase 111 Fase 111 Fase 11
. 1 tidligere >1 tidligere >2 tidligere
Alle pasienter behandlings-regime behandlings-regimer regimer
Tidsrelaterte Bz Dex Bz Dex Bz Dex Bz
hendelser n=333" n=336" n=132* n=119* n=200* n=217* n=202?*
b b d d b
TTP, dager [11%198 %gg [211828 [116095 [11?9 87° 210
0 > ) B B >
[95 % KI] 211] 128] 267] 191] 192] [84, 107] [154,281]
1 ars ov(;:levelse, g0¢ 66¢ g9d 724 73 62 o
195 % KIJ [74,85] [59,72] [82,95] [62,83] [64,82] [53,71]
Beste respons Bz Dex Bz Dex Bz Dex Bz n=193
(%) n=315° n=312° n=128 n=110 n=187 n=202
CR 20 (6)° 2(<1)® 8 (6) 2(2) 12 (6) 0 (0) (4)**
CR +nCR 41 (13)° 5(2)° 16 (13) 4(4) 25 (13) 1 (<) (10)**
CR+nCR+PR | 121 (38)°® 36 518) 57 (45)¢ | 29(26)¢ | 64 (34)° 27 (13)° 27)**
CR +nCR+ o
PRAMR 146 (46) | 108 (35) | 66 (52) 45 (41) 80 (43) 63 (31) (35)
Median 169
varighet 242 (8,0) (5,6) 246 (8,1) | 189 (6,2) | 238 (7,8) 126 (4,1) 385%
Dager (méneder) ’
Tid til respons *
CR + PR (dager) 43 43 44 46 41 27 38

2 Intent to Treat (ITT)-populasjon

b p-verdi fra den stratifiserte log-rank-testen; analyse pa behandlingsregimeniva ekskluderer stratifisering for terapeutisk
historie; p < 0,0001

¢ Responspopulasjonen inkluderer pasienter som hadde malbar sykdom ved baseline og som mottok minst 1 dose
studielegemiddel.

d p-verdi fra Cochran-Mantel-Haenszel chi-kvadrat-test justert for stratifiseringsfaktorer; analyse pa
behandlingsregimeniva eksluderer stratifisering for terapeutisk historie.

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

TTP=tid til progresjon

KI=konfidensintervall

Bz=bortezomib, Dex=deksametason

CR=komplett respons, nCR=nesten komplett respons
PR=partiell respons, MR=minimal respons

I fase II-studien, fikk pasienter som ikke hadde optimal effekt av bortezomib alene mulighet til & f&
hgydose Dex sammen med bortezomib. Protokollen &pnet for at pasienter som hadde hatt en lavere
respons enn optimalt, kunne fa deksametason i tillegg. Totalt fikk 74 evaluerbare pasienter
deksametason i kombinasjon med bortezomib. 18 % oppnadde eller hadde en bedre respons [MR
(11 %) eller PR (7 %)] ved slik kombinasjonsbehandling.

Klinisk effekt ved subkutan administrasjon av bortezomib hos pasienter med tilbakefall/refraktcert
multippelt myelom

En dpen, randomisert, fase III likeverdighetsstudie som sammenlignet effekt og sikkerhet av subkutan
administrasjon av bortezomib med intravengs administrasjon. Denne studien inkluderte 222 pasienter
med tilbakefall/refraktaert multippelt myelom, som ble randomisert i forholdet 2:1 til & f& 1,3 mg/m?
bortezomib subkutant eller intravengst i 8 sykluser. Pasienter som ikke fikk optimal respons (mindre
enn komplett respons [CR]) pa behandling med bortezomib alene etter 4 sykluser, kunne fa
deksametason 20 mg daglig pé dagen for og etter bortezomib-administrasjon. Pasienter med baseline
grad > 2 perifer nevropati eller platetall <50 000/ul ble ekskludert. Totalt 218 pasienter var
evaluerbare for respons.

Denne studien oppfylte det primaere mélet om likeverdig responsgrad (CR+PR) etter 4 sykluser med
bortezomib monoterapi ved bade subkutan og intravengs administrasjon, 42 % i begge grupper. I
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tillegg viste sekundeere responsrelaterte og tid til hendelse-relaterte effektendepunkter konsistente
resultater for subkutan og intravengs administrasjon (tabell 15).

Tabell 15:  Sammendrag av effektanalyser som sammenligner subkutan og intravenos administrasjon
av bortezomib

bortezomib intravenes bortezomib subkutan

gruppe gruppe
Responsevaluerbar populasjon n=73 n=145
Responsrate etter 4 sykluser n (%)
ORR (CR+PR) 31 (42) 61 (42)
p-verdi® 0,00201
CR n (%) 6(8) 9(6)
PR n (%) 25(34) 52(36)
nCR n (%) 4(5) 9(6)
Responsrate etter 8 sykluser n (%)
ORR (CR+PR) 38(52) 76(52)
p-verdi® 0,0001
CR n (%) 9(12) 15 (10)
PR n (%) 29(40) 61(42)
nCR n (%) 7(10) 14(10)
Intent to Treat (ITT)-populasjon® n=74 n=148
TTP, maneder 9,4 10,4
(95 % KI) (7,6, 10,6) (8,5, 11,7)
Hazard ratio (95 % KI)* 0,839 (0,564, 1,249)
p-verdi! 0,38657
Progresjonsfri overlevelse, mineder 8,0 10,2
(95 % KI) (6,7, 9,8) (8,1, 10,8)
Hazard ratio (95 % KI)* 0,824 (0,574, 1,183)
p-verdi! 0,295
1-ars totaloverlevelse (%)° 76,7 72,6
(95 % KI) (64,1, 85,4) (63,1, 80,0)

& p-verdi for likeverdighetshypotesen at subkutan-gruppen far minst 60 % av responsraten i intravengs-gruppen.

®222 pasienter ble inkludert i studien, 221 pasienter ble behandlet med bortezomib

¢ Hazard ratio-estimat er basert pd en Cox-modell justert for stratifiseringsfaktorer: ISS-stadium og antall tidligere
forstelinjebehandlinger.

d Log rang-test justert for stratifiseringsfaktorer: ISS-stadium og antall tidligere forstelinjebehandlinger.

¢ Median oppfolgingstid er 11,8 méneder

Bortezomib kombinasjonsbehandling med pegylert liposomalt doksorubicin (DOXIL-MMY-3001-
studien)

En randomisert, parallellgruppe, dpen, multisenter, fase III-studie ble utfort med 646 pasienter for
sammenligning av sikkerhet og effekt av bortezomib pluss pegylert liposomalt doksorubicin og
bortezomib gitt som monoterapi hos pasienter med multippelt myelom som hadde fatt minst 1 tidligere
behandling og som ikke opplevde progresjon mens de fikk antrasyklinbasert behandling. Primaert
effektendepunkt var TTP, mens sekundere effektendepunkter var OS og ORR (CR+PR), basert pa
EBMT-kriteriene (the European Group for Blood and Marrow Transplantation).

En protokolldefinert interimanalyse (basert p& 249 TTP-hendelser) utlgste tidlig studieavbrudd av
effekthensyn. Denne interimanalysen viste en TTP-risikoreduksjon pa 45 % (95 % KI; 29-57 %,

p <0,0001) for pasienter behandlet med kombinasjonsbehandling av bortezomib og pegylert
liposomalt doksorubicin. Median TTP var 6,5 méaneder for pasienter som fikk bortezomib som
monoterapi sammenlignet med 9,3 méneder for pasienter som fikk kombinasjonsbehandling med
bortezomib pluss pegylert liposomalt doksorubicin. Disse resultatene utgjorde, selv om de ikke var
endelige, den protokolldefinerte endelige analysen.

Den endelige analysen for OS utfort etter en median oppfelging pé 8,6 ar viste ingen signifikant
forskjell i OS mellom de to behandlingsarmene. Median OS var 30,8 maneder (95 % KI; 25,2-36,5
maneder) for pasienter med bortezomib som monoterapi og 33,0 méaneder (95 % KI; 28,9-37,1
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maneder) for pasienter som fikk kombinasjonsbehandling med bortezomib pluss pegylert liposomalt
doksorubicin.

Bortezomib kombinasjonsbehandling med deksametason

I fraveer av en direkte sammenligning mellom bortezomib og bortezomib i kombinasjon med
deksametason hos pasienter med progressivt multippelt myelom, ble det gjennomfert en statistisk
paret analyse for & sammenligne resultater fra den ikke-randomiserte armen med bortezomib i
kombinasjon med deksametason (apen fase II-studie MMY-2045), med resultater fra armer med
bortezomib som monoterapi i forskjellige randomiserte fase IlI-studier (M34101-039 [APEX] og
DOXIL MMY-3001) ved samme indikasjon.

Paret analyse er en statistisk metode hvor pasienter i behandlingsgruppen (f.eks. bortezomib i
kombinasjon med deksametason) og pasienter i sammenligningsgruppen (f.eks. bortezomib) gjares
sammenlignbare med hensyn til konfunderende faktorer ved & pare forsekspersoner individuelt. Dette
begrenser effekten av observerte konfunderende faktorer nar behandlingseffekten anslés ved hjelp av
ikke-randomiserte data.

Antall pasientpar som ble identifisert var 127. Analysen viste bedret ORR (CR+PR) (oddsratio 3,769;
95 % K1 2,045-6,947, p < 0,001), PFS (hazard ratio 0,511; 95 % KI 0,309-0,845, p=0,008), TTP
(hazard ratio 0,385; 95 % KI 0,212-0,698, p=0,001) for bortezomib i kombinasjon med deksametason
i forhold til bortezomib som monoterapi.

Begrenset informasjon om gjentagende behandling med bortezomib ved residiverende multippelt
myelom er tilgjengelig.

Fase II-studien MMY-2036 (RETRIEVE), en apen studie med én behandlingsgruppe, ble gjennomfort
for & vurdere effekt og sikkerhet av gjentagende behandling med bortezomib. Etthundreogtretti
pasienter (> 18 ar) med multippelt myelom som tidligere hadde hatt minst partiell respons pé et regime
som inneholdt bortezomib, fikk gjentatt behandling ved progresjon. Minst 6 maneder etter forrige
behandling ble bortezomib startet i siste tolererte dose pa 1,3 mg/m? (n=93) eller < 1,0 mg/m? (n=37)
gitt p& dagene 1, 4, 8 og 11 hver 3. uke i maksimalt 8 sykluser, enten alene eller i kombinasjon med
deksametason i samsvar med standardbehandling. Deksametason ble administrert i kombinasjon med
bortezomib hos 83 pasienter i syklus 1, og ytterligere 11 pasienter fikk deksametason i lapet av
behandlingssyklusene med bortezomib.

Det primaere endepunktet var beste bekreftede respons pa gjentagende behandling vurdert ved EBMT-
kriteriene. Totalt beste responsrate (CR + PR) pa gjentagende behandling hos 130 pasienter var 38,5 %
(95 % KI: 30,1, 47,4).

Klinisk effekt ved tidligere ubehandlet mantelcellelymfom (MCL)

Studie LYM-3002 var en randomisert, &pen fase Ill-studie som sammenlignet effekt og sikkerhet av
kombinasjonen med bortezomib, rituksimab, cyklofosfamid, doksorubicin og prednison (BzZR-CAP,
n=243) mot rituksimab, cyklofosfamid, doksorubicin, vinkristin og prednison (R-CHOP, n=244) hos
voksne pasienter med tidligere ubehandlet MCL (stadium II, III eller IV). Pasienter i
behandlingsarmen BzR-CAP fikk bortezomib (1,3 mg/m? pa dag 1, 4, 8, 11, hvileperiode dag 12-21),
rituksimab 375 mg/m? intravenest pa dag 1, cyklofosfamid 750 mg/m? intravenest pé dag 1,
doksorubicin 50 mg/m? intravenost pa dag 1 og prednison 100 mg/m? oralt pa dag 1 til dag 5 av

21 dagers behandlingssyklus med bortezomib. Hos pasienter hvor respons forst ble dokumentert i
syklus 6, ble det gitt ytterligere to behandlingssykluser.

Primaert effektendepunkt var progresjonsfri overlevelse basert pa vurdering foretatt av en uavhengig
komité (IRC). Sekundare endepunkter omfattet tid til progresjon (TTP), tid til neste
antilymfombehandling (TNT), varighet av behandlingsfritt intervall (TFI), total responsrate (ORR) og
komplett responsrate (CR/CRu), total overlevelse (OS) og responsvarighet.

Demografiske og sykdomsrelaterte baselinekarakteristika var generelt godt balansert mellom de to
behandlingsarmene: median pasientalder var 66 ar, 74 % var menn, 66 % kaukasiere og 32 % asiater,
69 % av pasientene hadde et positivt benmargsaspirat og/eller en positiv benmargsbiopsi for MCL,
54 % av pasientene hadde en internasjonal prognostisk indeks (IPI)-skar > 3 og 76 % hadde sykdom i
stadium IV. Behandlingsvarighet (median=17 uker) og varighet av oppfelging (median=40 méneder)
var sammenlignbare i de to behandlingsarmene. Pasientene i de to behandlingsarmene fikk en median
pa 6 sykluser, og 14 % av forsekspersonene i BZR-CAP-gruppen og 17 % av pasientene i R-CHOP-

61



gruppen fikk ytterligere 2 sykluser. De fleste pasientene i begge grupper fullferte behandlingen, 80 % i
BzR-CAP-gruppen og 82 % i R-CHOP-gruppen. Effektresultatene er presentert i tabell 16:

Tabell 16:  Effektresultater fra studie LYM-3002

Effektendepunkt BzR-CAP R-CHOP
n: ITT-pasienter 243 244
Progresjonsfri overlevelse (IRC)?
Hendelser n (%) 133 (54,7 %) 165 (67,6 %) HR® (95 % KI)=0,63 (0,50, 0,79)
Median® (95 % KI) (méneder) 24,7(19,8,31,8) | 14,4 (12,16,9) | p-verdi < 0,001
Responsrate
n: pasienter med evaluerbar
respons 229 228
Total komplett respons 122 (53,3 %) 95 (41,7 %) OR® (95 % KI)=1,688 (1,148,
(CR+CRuw)" n (%) 2,481)

p-verdi®&=0,007
Totalrespons 211 (92,1 %) 204 (89,5 %) OR® (95 % KI1)=1,428 (0,749,
(CR+CRu+PR)" n (%) 2,722)

p-verdi®=0,275

& Basert pa vurdering foretatt av uavhengig komité (IRC) (kun radiologiske data).

Y Hazard ratio-estimat er basert pé en Cox-modell stratifisert etter IPI-risiko og sykdomsstadium. En hazard ratio < 1 indikerer en fordel
for BzZR-CAP.

¢ Basert pa Kaplan-Meier-produkt grenseestimater.
4 Basert pé log-rank-test stratifisert etter IPI-risiko og sykdomsstadium.

¢ Mantel-Haenszels estimat av normal oddsratio for stratifiserte tabeller brukes, med IPI-risiko og sykdomsstadium som

stratifiseringsfaktorer. En oddsratio (OR) > 1 indikerer en fordel for BZR-CAP.
! Inkluderer alle CR + CRu ihht. IRC, benmarg og LDH.
€ p-verdi fra Cochran Mantel-Haenszel chi-kvadrat-test, med with IPI og sykdomsstadium som stratifiseringsfaktorer .

" Inkluderer alle radiologiske CR+CRu+PR ihht. IRC uavhengig av verifisering av benmarg og LDH.
CR=komplett respons; CRu=komplett respons ubekreftet; PR=partiell respons; KI=konfidensintervall, HR=hazard ratio; OR=0dds ratio;
ITT=intent to treat

Median PFS var etter utpravers vurdering 30,7 maneder i BZR-CAP-gruppen og 16,1 maneder i
R-CHOP-gruppen (Hazard Ratio [HR]=0,51; p < 0,001). En_statistisk signifikant fordel (p < 0,001) 1
faver av behandlingsgruppen BzR-CAP i forhold til R-CHOP-gruppen ble observert for TTP (median
30,5 mot 16,1 maneder), TNT (median 44,5 mot 24,8 méaneder) og TFI (median 40,6 mot

20,5 maneder). Median varighet av komplett respons var 42,1 maneder i BZR-CAP-gruppen
sammenlignet med 18 méneder i R-CHOP-gruppen. Varighet av totalrespons var 21,4 maneder lenger
i BZR-CAP-gruppen (median 36,5 maneder mot 15,1 maneder i R-CHOP-gruppen). Den endelige OS-
analysen ble gjennomfert etter en median oppfelgingstid pa 82 maneder. Median OS var 90,7 maneder
i BZR-CAP-gruppen sammenlignet med 55,7 méneder i R-CHOP-gruppen (HR = 0,66, p = 0,001).
Observert endelig median forskjell 1 OS mellom de to behandlingsgruppene var 35 méaneder.

Pasienter med tidligere behandlet lettkjede (AL)-amyloidose

En apen, ikke-randomisert fase I/II-studie ble utfert for & vurdere sikkerhet og effekt av bortezomib
hos pasienter med tidligere behandlet lettkjede (AL)-amyloidose. Det ble ikke observert nye
sikkerhetsaspekter i lopet av studien, og bortezomib forverret ikke malorganskade (hjerte, nyre og
lever). I en eksplorativ effektanalyse ble det rapportert 67,3 % respons (inkludert 28,6 % CR-andel)
malt ved hematologisk respons (M-protein) hos 49 evaluerbare pasienter behandlet med maksimal
tillatt dose p& 1,6 mg/m? ukentlig og 1,3 mg/m?to ganger ukentlig. I disse dosegruppene var kombinert
1 ars overlevelse 88,1 %.

Pediatrisk populasjon

Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) har gitt unntak fra forpliktelsen
til & presentere resultater fra studier med bortezomib i alle undergrupper av den pediatriske
populasjonen ved multippelt myelom og ved mantelcellelymfom (se punkt 4.2 for informasjon om
pediatrisk bruk).
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En fase II-studie av effekt, sikkerhet og farmakokinetikk med én behandlingsgruppe gjennomfort av
"The Children’s Oncology Group", evaluerte effekten av tillegg av bortezomib til
reinduksjonskjemoterapi med flere legemidler hos pediatriske og unge voksne pasienter med
lymfekreft (pre-B-celle akutt lymfoblastisk leukemi [ALL], T-celle ALL og T-celle lymfoblastisk
lymfom [LL]). Et effektivt regime av reinduksjonskjemoterapi med flere legemidler ble administrert i
3 blokker. Bortezomib Accord ble kun administrert i blokk 1 og 2 for & unnga mulig overlappende
toksisitet med samtidig administrerte legemidler i blokk 3.

Komplett respons (CR) ble evaluert pa slutten av blokk 1. Hos B-ALL-pasienter med tilbakefall innen
18 maneder etter diagnostisering (n =27) var CR-raten 67 % (95 % KI: 46, 84), og 4-maneders
hendelsesfri overlevelsesrate var 44 % (95 % KI: 26, 62). Hos B-ALL-pasienter med tilbakefall

18-36 méneder etter diagnostisering (n = 33) var CR-raten 79 % (95 % KI: 61, 91), og 4-méneders
hendelsesfri overlevelsesrate var 73 % (95 % KI: 54, 85). CR-raten hos T-celle ALL-pasienter med
forste tilbakefall (n = 22) var 68 % (95 % KI: 45, 86), og 4-maneders hendelsesfri overlevelsesrate var
67 % (95 % KI: 42, 83). Rapporterte effektdata er ikke konkluderbare (se pkt. 4.2).

Det var 140 pasienter med ALL eller LL som ble inkludert og evaluert for sikkerhet, median alder var
10 ar (fra 1 til 26). Ingen nye sikkerhetsproblemer ble observert nar Bortezomib Accord ble gitt i
tillegg til standard bakgrunnsregime av pediatrisk pre-B-celle ALL kjemoterapi. Falgende
bivirkninger (grad > 3) ble observert med en hgyere forekomst med behandlingsregimet som inneholdt
Bortezomib Accord, sammenlignet med en historisk kontrollstudie hvor bakgrunnsregime ble gitt
alene: 1 blokk 1 perifer sensorisk nevropati (3 % mot 0 %), ileus (2,1 % mot 0 %) og hypoksi (8 % mot
2 %). Ingen informasjon om mulig sekvele eller frekvens av oppher av perifer nevropati var
tilgjengelig i denne studien. Det ble ogsa registrert hayere forekomst av infeksjoner med grad > 3
ngytropeni (24 % mot 19 % i blokk 1, og 22 % mot 11 % i blokk 2), gkt ALAT (17 % mot 8 % i
blokk 2), hypokalemi (18 % mot 6 % i blokk 1, og 21 % mot 12 % i blokk 2) og hyponatremi (12 %
mot 5 % i blokk 1, og 4 % mot 0 % i blokk 2).

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Absorpsjon
Etter intravengs bolusadministrering av en dose pa 1,0 mg/m?og 1,3 mg/m?til 11 pasienter med

multippelt myelom og kreatininclearanceverdier sterre enn 50 ml/min var gjennomsnittlig maksimal
plasmakonsentrasjon av ferste dose bortezomib pé henholdsvis 57 og 112 ng/ml. Gjennomsnittlig
maksimal plasmakonsentrasjon observert i pafalgende doser var i omradet 67 til 106 ng/ml for dosen
pa 1,0 mg/m?og i omradet 89 til 120 ng/ml for dosen pa 1,3 mg/m>.

Etter en intravenos bolus eller subkutan injeksjon av 1,3 mg/m? dose til pasienter med multippelt
myelom (n=14 1 den intravenegse gruppen, n=17 i den subkutane gruppen), var total systemisk
eksponering etter gjentatt dosering (AUC1.s) ekvivalent ved subkutan og intravengs administrasjon.
Chax etter subkutan administrasjon (20,4 ng/ml) var lavere enn etter intravengs administrasjon

(223 ng/ml). AUCas geometrisk gjennomsnittratio var 0,99, og 90 % konfidensintervall var 80,18 -
122,80 %.

Distribusjon

Gjennomsnittlig distribusjonsvolum (V4) for bortezomib var i omradet fra 1659 1til 3294 1 etter
administrering av enkle eller gjentatte intravenese doser pa 1,0 mg/m?eller 1,3 mg/m?til pasienter med
multippelt myelom. Dette tyder pé at bortezomib i stor grad distribueres til perifere vev. Over et
konsentrasjonsomrade fra 0,01 til 1,0 mikrog/ml av bortezomib, er in vitro-proteinbindingen av
bortezomib i humant plasma i gjennomsnitt 82,9 %. Andel bortezomib bundet til plasmaproteiner var
ikke konsentrasjonsavhengig.

Biotransformasjon

In vitro-studier med humane lever-mikrosomer og humant cDNA-uttrykt cytokrom P450-isoenzymer
indikerer at bortezomib primaert metaboliseres oksidativt via cytokrom P450-enzymene 3A4, 2C19 og
1A2. Hovedmetabolismeveien er deboronering til to deboronerte metabolitter som videre blir
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hydroksylert til flere metabolitter. Deboronerte bortezomibmetabolitter er inaktive som
26S-proteasomhemmere.

Eliminasjon

Etter multiple doser var gjennomsnittlig halveringstid (ti2) av bortezomib i eliminasjonsfasen i
omradet 40-193 timer. Bortezomib elimineres hurtigere etter forste dose sammenlignet med de
pafelgende dosene. Gjennomsnittlig total kroppsclearance var 102 og 112 l/time etter den forste dosen
av henholdsvis 1,0 mg/m?og 1,3 mg/m?, og i omradet fra 15 til 32 I/time og 18 til 32 I/time etter
pafolgende doser for doser pa henholdsvis 1,0 mg/m?og 1,3 mg/m?.

Spesielle populasjoner

Nedsatt leverfunksjon

Effekten av nedsatt leverfunksjon pé bortezomibs farmakokinetikk ble undersgkt i en fase I-studie i
forste behandlingssyklus, hos 61 pasienter hovedsakelig med faste svulster og varierende grad av
nedsatt leverfunksjon, med bortezomibdoser fra 0,5 til 1,3 mg/m?>.

Sammenlignet med pasienter med normal leverfunksjon pévirket ikke lett nedsatt leverfunksjon
dosenormalisert AUC for bortezomib. Dosenormaliserte gjennomsnittlige AUC-verdier gkte imidlertid
med ca. 60 % hos pasienter med moderat eller alvorlig nedsatt leverfunksjon. En lavere startdose
anbefales hos pasienter med moderat eller alvorlig nedsatt leverfunksjon, og disse pasientene bar
overvakes ngye (se pkt. 4.2, tabell 6).

Nedsatt nyrefunksjon

En studie pa farmakokinetikk ble utfert pé pasienter med varierende grad av nedsatt nyrefunksjon.
Pasientene ble klassifisert etter sin kreatininclearance (Cly)-verdi i felgende grupper; normal (Cly,

> 60 ml/min/1,73 m?, n=12), lett (Cli, = 40-59 ml/min/1,73 m?, n=10), moderat (Cly

=20-39 ml/min/1,73 m?, n=9) og alvorlig (Cli: < 20 ml/min/1,73 m? n=3). En gruppe dialysepasienter
som fikk doseringen etter dialyse var ogsé inkludert i studien (n=(8). Pasientene ble gitt intravenese
doser av bortezomib pa 0,7 til 1,3 mg/m?to ganger per uke. Eksponering for bortezomib
(dosenormalisert AUC og Cmax) var sammenlignbar i alle gruppene (se pkt. 4.2).

Alder

Farmakokinetikken til bortezomib ble undersekt etter intravengs administreringav bolusdoser pa
1,3 mg/m? to ganger i uken til 104 pediatriske pasienter (2-16 ar) med akutt lymfoblastisk leukemi
(ALL) eller akutt myeloid leukemi (AML). Basert pa en populasjonsfarmakokinetisk analyse okte
clearance av bortezomib med gkende kroppsoverflate (BSA). Geometrisk gjennomsnitt (% CV) av
clearance var 7,79 (25 %) l/time/m?, distribusjonsvolum ved steady-state var 834 (39 %) I/m2 og
eliminasjonshalveringstiden var 100 (44 %) timer. Etter korrigering for BSA-effekt hadde andre
demografiske parametre som alder, kroppsvekt og kjenn ingen klinisk signifikante effekter pa
clearance av bortezomib. BSA-normalisert clearance av bortezomib hos pediatriske pasienter var
tilsvarende som hos voksne.

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata

Bortezomib viste genotoksisk potensiale. I en in vitro-test pa kromosomavvik i ovarieceller fra
kinesisk hamster (CHO-celler) viste bortezomib positiv klastogen aktivitet (strukturelle
kromosombrudd) i konsentrasjoner ned til 3,125 mikrog/ml, som var den laveste konsentrasjonen som
ble studert. Bortezomib ga ikke positivt resultat i en in vitro-analyse av mutagenisitet (Ames assay) og
in vivo-mikronukleustest hos mus.

Studier pa utviklingstoksisitet hos rotter og kaniner har vist embryo-fotal letalitet ved maternelt
toksiske doser, men ingen direkte embryo-fotal toksisitet ved doser lavere enn maternelt toksiske
doser. Fertilitetsstudier er ikke utfort, men evaluering av reproduktivt vev er utfort i de generelle
toksisitetstestene. Det ble funnet degenerative effekter i bade testis og ovarier i en 6-maneders studie
utfort pé rotter. Det er derfor sannsynlig at bortezomib kan ha en potensiell effekt pa enten mannlig
eller kvinnelig fertilitet. Peri- og postnatale utviklingsstudier er ikke utfort.
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Multi-syklus generelle toksisitetsstudier er gjort pa rotter og aper. De viktigste organer med
funn/symptomer var: gastrointestinaltrakt, som resulterte i brekninger og/eller diaré; hematopoietisk
og lymfatisk vev, som viste perifere blodcytopenier, lymfevevatrofi og hematopoietisk
hypocellularitet i benmarg; perifer nevropati (observert hos aper, mus og hunder) som involverer
sensoriske nerveaksoner, samt sma endringer i nyrer. Alle de nevnte organer viste delvis eller full
restitusjon etter avsluttet behandling.

I dyrestudier er transporten av bortezomib over blod-hjernebarrieren svart begrenset. Relevansen av
dette for mennesker er ukjent.

Kardiovaskulere sikkerhetsfarmakologiske studier hos aper og hunder viser at intravengse doser pé
omtrent to til tre ganger den anbefalte kliniske dosen basert pd mg/m? er assosiert med gkninger i
hjerterytme, reduksjoner i kontraksjonsevnen, hypotensjon og ded. Hos hunder responderte den
nedsatte hjertekontraksjonen og hypotensjonen pé akutt intervensjon med inotropiske eller
volumekspanderende midler. Hos hunder var det dessuten sett en liten gkning i det korrigerte QT-
intervallet.

6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Mannitol

6.2  Uforlikeligheter

Dette legemidlet skal ikke blandes med andre legemidler enn de som er angitt i pkt. 6.6.

6.3 Holdbarhet

Uépnet hetteglass

3ar

Etter rekonstituering

Intravengs administrasjon

Kjemisk og fysisk stabilitet for den rekonstituerte opplesningen ved en konsentrasjon pa 1 mg/ml er
dokumentert i 3 dager ved 20-25 °C ved oppbevaring i originalt hetteglass og/eller i sprayten. Av
mikrobiologiske hensyn, med mindre metoden for &pning/rekonstitusjon/fortynning utelukker risikoen
for mikrobiell kontaminasjon, skal den rekonstituerte opplesningen brukes umiddelbart etter
tilberedning. Hvis den ikke brukes umiddelbart, er brukeren ansvarlig for oppbevaringstider og
oppbevaringsbetingelser for bruk.

Subkutan administrasjon

Kjemisk og fysisk stabilitet for den rekonstituerte opplesningen pa 2,5 mg/ml er dokumentert i 8 timer
ved 20-25 °C ved oppbevaring i originalt hetteglass og/eller i sproyten. Av mikrobiologiske hensyn,
med mindre metoden for apning/rekonstitusjon/fortynning utelukker risikoen for mikrobiell
kontaminasjon, skal den rekonstituerte opplesningen brukes umiddelbart etter tilberedning. Hvis den
ikke brukes umiddelbart, er brukeren ansvarlig for oppbevaringstider og oppbevaringsbetingelser for
bruk.

6.4 Oppbevaringsbetingelser
Dette legemidlet krever ingen spesielle oppbevaringsbetingelser vedrerende temperatur.

Oppbevar hetteglasset i ytterkartongen for a beskytte mot lys.
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For oppbevaringsbetingelser etter rekonstituering av legemidlet, se pkt. 6.3.
6.5 Emballasje (type og innhold)

Bortezomib Accord 1 mg pulver til injeksjonsveske, opplgsning

6 ml hetteglass, type 1-glass med gra klorobutylgummipropp og aluminiumsforsegling med en bla
kork, inneholdende 1 mg bortezomib.

Bortezomib Accord 3.5 mg pulver til injeksjonsvaske, opplgsning

10 ml hetteglass, type 1-glass med gré klorobutylgummipropp og aluminiumsforsegling med en red
kork, inneholdende 3,5 mg bortezomib.

Hver pakning inneholder 1 hetteglass.
6.6  Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen hindtering
Generelle forholdsregler

Bortezomib et et cytotoksisk stoff. Bortezomib Accord mé derfor behandles med forsiktighet. Det
anbefales & bruke hansker og annen beskyttende pakledning for & forhindre kontakt med hud.

Aseptisk teknikk ma benyttes under all hdndtering av Bortezomib Accord da det ikke inneholder
konserveringsmiddel.

Det har vert fatale tilfeller av utilsiktet intratekal administrasjon av bortezomib. Bortezomib Accord
1 mg pulver til injeksjonsvaeske, opplesning er kun til intravenes bruk, mens Bortezomib Accord
3,5 mg pulver til injeksjonsvaeske, opplesning er til intravengs eller subkutan bruk. Bortezomib
Accord skal ikke administreres intratekalt.

Instruksjoner for rekonstituering
Bortezomib Accord skal rekonstitueres av helsepersonell.

Intravenos injeksjon

Bortezomib Accord 1 mg pulver til injeksjonsvaske, opplgsning

Hvert 6 ml hetteglass med Bortezomib Accord skal rekonstitueres forsiktig med 1 ml natriumklorid

9 mg/ml (0,9 %) injeksjonsvaeske, opplesning, ved bruk av en spreyte av egnet starrelse, uten at
hetteglassets propp fjernes. Opplasning av frysetarket pulver er fullstendig etter mindre enn

2 minutter. Etter rekonstituering inneholder hver ml opplesning 1 mg bortezomib. Den rekonstituerte
opplesningen er klar og fargeles, med pH fra 4 til 7.

Den rekonstituerte opplesningen ma inspiseres visuelt for misfarging eller partikler for administrering.
Hvis misfarging eller partikler blir observert, skal den rekonstituerte opplasningen destrueres.

Bortezomib Accord 3.5 mg pulver til injeksjonsvaske, opplesning
Hvert 10 ml hetteglass med Bortezomib Accord skal rekonstitueres forsiktig med 3,5 ml natriumklorid

9 mg/ml (0,9 %) injeksjonsvaeske, opplesning, ved bruk av en spreyte av egnet starrelse, uten at
hetteglassets propp fjernes. Opplesning av fryseterket pulver er fullstendig etter mindre enn

2 minutter.

Etter rekonstituering inneholder hver ml opplesning 1 mg bortezomib. Den rekonstituerte
opplesningen er klar og fargelos, med pH fra 4 til 7.

Den rekonstituerte opplesningen ma inspiseres visuelt for misfarging eller partikler for administrering.
Hvis misfarging eller partikler blir observert, skal den rekonstituerte opplesningen destrueres.

Subkutan injeksjon
Bortezomib Accord 3.5 mg pulver til injeksjonsvaske, opplesning

66



Hvert 10 ml hetteglass med Bortezomib Accord skal rekonstitueres forsiktig med 1,4 ml natriumklorid
9 mg/ml (0,9 %) injeksjonsvaske, opplesning, ved bruk av en sproyte av egnet storrelse, uten at
hetteglassets propp fjernes. Opplesning av fryseterket pulver er fullstendig etter mindre enn

2 minutter.

Etter rekonstitueringen inneholder hver ml opplesning 2,5 mg bortezomib. Den rekonstituerte
opplesningen er klar og fargeles, med pH fra 4 til 7.

Den rekonstituerte opplesningen ma inspiseres visuelt for misfarging eller partikler for administrering.
Hvis misfarging eller partikler blir observert, skal den rekonstituerte opplasningen destrueres.

Destruksjon
Bortezomib Accord er kun til engangsbruk.

Ikke anvendt legemiddel samt avfall ber destrueres i overensstemmelse med lokale krav.
7. INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n, Edifici Est 6° planta, 08039 Barcelona,
Spania

8. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)
EU/1/15/1019/002

EU/1/15/1019/001

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE
Dato for ferste markedsferingstillatelse: 20. juli 2015

Dato for siste fornyelse: 04 Kan 2020

10. OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) https://www.ema.curopa.eu.
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VEDLEGG II
TILVIRKERE ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE LEVERANSE OG
BRUK

ANDRE VILKAR OG KRAV TIL MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRGRENDE
SIKKER OG EFFEKTIV BRUK AV LEGEMIDLET
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A. TILVIRKER ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

Navn og adresse til tilvirker ansvarlig for batch release
Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.,

ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice

Polen

B. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE LEVERANSE OG BRUK

Legemiddel underlagt begrenset forskrivning (se Vedlegg I, Preparatomtale, pkt. 4.2).

C. ANDRE VILKAR OG KRAV TIL MARKEDSFORINGSTILLATELSEN
. Periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er)

Kravene for innsendelse av periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er) for dette legemidlet
er angitt i EURD-listen (European Union Reference Date list), som gjort rede for i Artikkel 107¢(7) av
direktiv 2001/83/EF og i enhver oppdatering av EURD-listen som publiseres pa nettstedet til Det
europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency).

D. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE SIKKER OG EFFEKTIV BRUK
AV LEGEMIDLET

. Risikohandteringsplan (RMP)

Innehaver av markedsferingstillatelsen skal gjennomfere de nedvendige aktiviteter og intervensjoner
vedrerende legemiddelovervakning spesifisert i godkjent RMP presentert i Modul 1.8.2 1
markedsforingstillatelsen samt enhver godkjent pafalgende oppdatering av RMP.

En oppdatert RMP skal sendes inn:

. pa forespersel fra Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency);

o nar risikohandteringssystemet er modifisert, spesielt som resultat av at det fremkommer ny
informasjon som kan lede til en betydelig endring i nytte/risiko profilen eller som resultat av at
en viktig milepel (legemiddelovervakning eller risikominimering) er nadd.
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VEDLEGG III

MERKING OG PAKNINGSVEDLEGG
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A. MERKING
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

YTTERKARTONG

1. LEGEMIDLETS NAVN

Bortezomib Accord 2,5 mg/ml injeksjonsvaeske, opplasning
bortezomib

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver ml opplesning inneholder 2,5 mg bortezomib (som en mannitolboronsyreester).

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Mannitol (E 421) og vann til injeksjonsvasker.

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injeksjonsvaeske, opplesning

1 x 1 ml hetteglass
4 x 1 ml hetteglass
1 x 1,4 ml hetteglass
4 x 1,4 ml hetteglass

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

5. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Les pakningsvedlegget for bruk.

Subkutan bruk: fortynning er ikke ngdvendig.
Intravengs bruk kun etter fortynning.

Kan vere fatal ved bruk av andre administrasjonsveier.
Kun til engangsbruk.

BARN

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR

Oppbevares utilgjengelig for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

CYTOSTATIKUM

8. UTLOPSDATO
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EXP:

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares i kjoleskap.
Oppbevar hetteglasset i ytterkartongen for a beskytte mot lys.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Accord Healthcare S.L.U.

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

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

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

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

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot:

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Fritatt fra krav om blindeskrift.

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER
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PC
SN
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

HETTEGLASS

‘ 1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Bortezomib Accord 2,5 mg/ml injeksjon
bortezomib
s.c. (ingen fortynning) eller i.v. (etter fortynning)

| 2. ADMINISTRASJONSMATE

|3.  UTLOPSDATO

EXP:

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot:

5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, VOLUM ELLER ANTALL DOSER

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

6. ANNET
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

YTTERKARTONG 1 mg

1. LEGEMIDLETS NAVN

Bortezomib Accord 1 mg pulver til injeksjonsvaske, opplesning
bortezomib

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hvert hetteglass inneholder 1 mg bortezomib (som en mannitolboronsyreester).

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Mannitol (E 421)

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver til injeksjonsveske, opplesning
1 mg/hetteglass

1 hetteglass

5. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Les pakningsvedlegget for bruk.

Til intravenes bruk.

Kun til engangsbruk.

Kan vere fatal ved bruk av andre administrasjonsveier.

Intravenes bruk: Tilsett 1 ml natriumklorid 0,9 % for & fa en konsentrasjon pa 1 mg/ml.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

CYTOSTATIKUM.

8. UTLOPSDATO

EXP:
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9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevar hetteglasset i ytterkartongen for a beskytte mot lys.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

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

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/15/1019/002

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot:

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Fritatt fra krav om blindeskrift.

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC:
SN:
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

HETTEGLASS 1 mg

1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Bortezomib Accord 1 mg pulver til injeksjonsvaske, opplesning
bortezomib
Kun iv.

| 2. ADMINISTRASJONSMATE

|3.  UTLOPSDATO

EXP:

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot:

5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, VOLUM ELLER ANTALL DOSER

1 mg

6. ANNET

Kun til engangsbruk.
Kan vere fatal ved bruk av andre administrasjonsveier.
Intravenes bruk: Tilsett 1 ml natriumklorid 0,9 % for & fa en konsentrasjon pa 1 mg/ml.
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

YTTERKARTONG 3,5 mg

1. LEGEMIDLETS NAVN

Bortezomib Accord 3,5 mg pulver til injeksjonsveske, opplasning
bortezomib

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hvert hetteglass inneholder 3,5 mg bortezomib (som en mannitolboronsyreester).

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Mannitol (E 421)

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver til injeksjonsvaske, opplesning
3,5 mg/hetteglass

1 hetteglass

5. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Les pakningsvedlegget for bruk.

Til subkutan eller intravengs bruk.

Kun til engangsbruk.

Kan vere fatal ved bruk av andre administrasjonsveier.

Subkutan bruk: Tilsett 1,4 ml natriumklorid 0,9 % for & f4 en konsentrasjon pa 2,5 mg/ml.
Intravenes bruk: Tilsett 3,5 ml natriumklorid 0,9 % for & fa en konsentrasjon pa 1 mg/ml.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

CYTOSTATIKUM.

8. UTLOPSDATO

EXP
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9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevar hetteglasset i ytterkartongen for a beskytte mot lys.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

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

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/15/1019/001

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot:

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Fritatt fra krav om blindeskrift

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - I ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC:
SN:
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

HETTEGLASS 3,5 mg

1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Bortezomib Accord 3,5 mg pulver til injeksjonsveske, opplasning
bortezomib
s.c. eller i.v.

| 2. ADMINISTRASJONSMATE

|3.  UTLOPSDATO

EXP

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot:

5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, VOLUM ELLER ANTALL DOSER

3,5 mg/hetteglass

6. ANNET

Kun til engangsbruk.
Kan vere fatal ved bruk av andre administrasjonsveier.

Subkutan bruk: Tilsett 1,4 ml natriumklorid 0,9 % for & f4 en konsentrasjon pa 2,5 mg/ml.
Intravengs bruk: Tilsett 3,5 ml natriumklorid 0,9 % for & fa en konsentrasjon pa 1 mg/ml.
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Pakningsvedlegg: Informasjon til brukeren

Bortezomib Accord 2,5 mg/ml injeksjonsvaeske, opplosning
bortezomib

Les noye gjennom dette pakningsvedlegget for du begynner a bruke dette legemidlet. Det

inneholder informasjon som er viktig for deg.

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for a lese det igjen.

- Sper lege eller apotek hvis du har flere spersmal eller trenger mer informasjon.

- Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirkninger som
ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4.

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om
Hva Bortezomib Accord er og hva det brukes mot
Hva du ma vite for du bruker Bortezomib Accord
Hvordan du bruker Bortezomib Accord

Mulige bivirkninger

Hvordan du oppbevarer Bortezomib Accord
Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

AU S

1. Hva Bortezomib Accord er og hva det brukes mot

Bortezomib Accord inneholder virkestoffet bortezomib, en sakalt proteasomhemmer. Proteasomer
spiller en viktig rolle i kontrollen av cellenes funksjon og vekst. Ved a forstyrre proteasomenes
funksjon kan bortezomid drepe kreftceller.

Bortezomib Accord brukes til behandling av multippelt myelom (benmargskreft) hos pasienter over 18

ar:

- alene, eller sammen med legemidlene pegylert liposomalt doksorubicin eller deksametason, til
pasienter hvor sykdommen har forverret seg etter a ha fatt minst én tidligere behandling, og
hvor blodstamcelletransplantasjon ikke var vellykket eller ikke kan gjennomferes.

- sammen med legemidlene melfalan og prednison til pasienter som tidligere ikke har blitt
behandlet for denne sykdommen, og som ikke kan fa haydose kjemoterapi med
blodstamcelletransplantasjon

- i kombinasjon med legemidlene deksametason eller deksametason sammen med thalidomid til
pasienter med sykdom som ikke er behandlet tidligere, og for de far heydose kjemoterapi med
blodstamcelletransplantasjon (igangsettende behandling).

Bortezomib Accord brukes til behandling av mantelcellelymfom (en type kreft som rammer
lymfeknutene) sammen med legemidlene rituksimab, cyklofosfamid, doksorubicin og prednison hos
pasienter som er 18 ar eller eldre, som tidligere ikke har blitt behandlet for denne sykdommen og som
ikke kan fa blodstamcelletransplantasjon.

2. Hva du ma vite fer du bruker Bortezomib Accord

Bruk ikke Bortezomib Accord:

- dersom du er allergisk overfor bortezomib, bor eller noen av de andre innholdsstoffene i dette
legemidlet (listet opp i avsnitt 6)

- dersom du har visse alvorlige lunge- eller hjerteproblemer.

Advarsler og forsiktighetsregler
Informer legen dersom du har noe av folgende:

. lavt antall av rade eller hvite blodlegemer
. problemer med bladninger og/eller et lavt antall blodplater i blodet ditt
. diar¢, forstoppelse, kvalme eller oppkast
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. besvimt, vert svimmel eller veert or i hodet tidligere

. nyreproblemer
. moderate til alvorlige leverproblemer
. folelsesloshet, kribling, eller smerter i hender eller fotter (nevropati) den siste tiden

. hjerte- eller blodtrykksproblemer
. kortpustethet eller hoste

. kramper

. elveblest (rundt eynene eller andre steder pa kroppen)

. symptomer pa tumorlyse-syndrom, som muskelkramper, muskelsvakhet, forvirring, synstap
eller synsforstyrrelser og kortpustethet

. hukommelsestap, tankeforstyrrelser, vansker med & ga eller synstap. Dette kan vaere tegn pa en

alvorlig infeksjon i hjernen, og legen kan foresla flere undersekelser og oppfelging.

Du ma regelmessig ta blodprever for og under behandlingen med Bortezomib Accord for a sjekke
antall blodlegemer.

Dersom du har mantelcellelymfom og far legemidlet rituksimab sammen med Bortezomib Accord,

skal du informere legen:

. dersom du tror at du har hepatittinfeksjon na eller har hatt det tidligere. I noen fa tilfeller kan
pasienter som har hatt hepatitt B fa et nytt hepatittanfall, som kan vaere dedelig. Dersom du har
hatt hepatitt B-infeksjon, vil du bli grundig sjekket av legen for tegn pé aktiv hepatitt B.

Du ma lese pakningsvedleggene til alle legemidlene som skal tas sammen med Bortezomib Accord,
for informasjon relatert til disse legemidlene for du starter behandling med Bortezomib Accord. Ved
bruk av thalidomid er det nedvendig med spesiell oppmerksomhet pa graviditetstesting og krav til
prevensjon (se Graviditet og amming).

Barn og ungdom
Bortezomib Accord skal ikke brukes til barn og ungdom fordi det er ukjent hvordan legemidlet vil
pavirke dem.

Andre legemidler og Bortezomib Accord

Snakk med lege eller apotek dersom du bruker, nylig har brukt eller planlegger & bruke andre
legemidler.

Si spesielt ifra til legen hvis du bruker legemidler som inneholder virkestoffene:

- ketokonazol, til behandling av soppinfeksjoner

- ritonavir, til behandling av HIV-infeksjon

- rifampicin, et antibiotikum som brukes til behandling av bakterielle infeksjoner

- karbamazepin, fenytoin eller fenobarbital som brukes til behandling av epilepsi

- johannesurt (Hypericum perforatum) som brukes mot depresjon eller andre tilstander

- diabetesmidler som tas via munnen.

Graviditet og amming
Bortezomib Accord skal ikke brukes hvis du er gravid, med mindre det er strengt nedvendig.

Kvinner som kan bli gravide skal bruke sikker prevensjon under behandlingen og i 8 maneder etter
avsluttet behandling. Snakk med legen dersom du ensker nedfrysing av eggene dine for oppstart av
behandling.

Menn skal ikke gjore en kvinne gravid mens de bruker Bortezomib Accord, og skal bruke sikker
prevensjon under behandlingen og i opptil 5 méneder etter avsluttet behandling. Snakk med legen
dersom du gnsker nedfrysing av seden din fer oppstart av behandling.

Du skal ikke amme under behandling med Bortezomib Accord. Snakk med legen om nar det er trygt &
amme igjen etter at du har avsluttet din behandling.
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Thalidomid forarsaker fodselsskader og fosterded. Néar Bortezomib Accord gis i kombinasjon med
thalidomid ma du folge det graviditetsforebyggende programmet for thalidomid (se pakningsvedlegget
til thalidomid).

Kjering og bruk av maskiner

Bortezomib Accord kan forarsake tretthet, svimmelhet, besvimelse og tdkesyn. Hvis du merker noen
av disse bivirkningene, ma du ikke kjore bil eller hdndtere verktoy eller maskiner. Selv om du ikke
merker noe, skal du allikevel vere forsiktig.

3. Hvordan du bruker Bortezomib Accord

Legen vil beregne din Bortezomib Accord-dose utifra din heyde og vekt (kroppsoverflate). Den
vanlige startdosen av Bortezomib Accord er 1,3 mg/m?kroppsoverflate to ganger i uken.

Legen kan endre dosen og antall behandlingssykluser avhengig av responsen din pa behandlingen,
forekomsten av enkelte bivirkninger og dine underliggende tilstander (f.eks. leverproblemer).

Progressiv multippelt myelom

Nér Bortezomib Accord gis alene, vil du fa 4 doser med Bortezomib Accord intravenest eller
subkutant pa dag 1, dag 4, dag 8 og dag 11, etterfulgt av 10-dagers hvileperiode uten behandling.
Denne 21-dagers perioden (3 uker) tilsvarer én behandlingssyklus. Du kan fa opptil 8 sykluser
(24 uker).

Du kan ogsé fa Bortezomib Accord sammen med legemidlene pegylert liposomalt doksorubicin eller
deksametason.

Nér Bortezomib Accord gis sammen med pegylert liposomalt doksorubicin, vil du fa Bortezomib
Accord intravengst eller subkutant som en 21-dagers behandlingssyklus, og pegylert liposomalt
doksorubicin 30 mg/m? gis pé dag 4 av 21-dagers behandlingssyklusen med Bortezomib Accord, som
en intravenes infusjon etter injeksjon av Bortezomib Accord.

Du kan fa opptil 8 sykluser (24 uker).

Nér Bortezomib Accord gis sammen med deksametason, vil du f4 Bortezomib Accord intravengst
eller subkutant som en 21-dagers behandlingssyklus, og deksametason 20 mg gis via munnen dag 1, 2,
4,5,8,9, 11 og 12 av 21-dagers behandlingssyklusen med Bortezomib Accord.

Du kan fa opptil 8 sykluser (24 uker).

Tidligere ubehandlet multippelt myelom

Hyvis du tidligere ikke er behandlet for multippelt myelom, og du ikke er egnet for
blodstamcelletransplantasjon, vil du f& Bortezomib Accord sammen med to andre medisiner, melfalan
og prednison.

I dette tilfellet er varigheten av en behandlingssyklus 42 dager (6 uker). Du vil fa 9 sykluser (54 uker).

o I syklus 1 til 4 gis Bortezomib Accord to ganger i uken pa dagene 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29 og 32.
o I syklus 5 til 9 gis Bortezomib Accord én gang i uken pa dagene 1, 8, 22 og 29.

Béde melfalan (9 mg/m?) og prednison (60 mg/m?) gis via munnen pa dag 1, 2, 3 og 4 den forste uka i
hver behandlingssyklus.

Hvis du ikke tidligere er behandlet for multippelt myelom, og du er egnet for
blodstamcelletransplantasjon, vil du motta Bortezomib Accord intravengst eller subkutant sammen
med legemidlene deksametason, eller deksametason og thalidomid, som igangsettende behandling.

Nér Bortezomib Accord gis sammen med deksametason, vil du f4 Bortezomib Accord intravenest
eller subkutant som en 21-dagers behandlingssyklus, og deksametason 40 mg gis via munnen pa
dagene 1, 2, 3,4, 8,9, 10 og 11 i den 21-dagers behandlingssyklusen med Bortezomib Accord.
Du vil fa 4 sykluser (12 uker).
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Nar Bortezomib Accord gis sammen med thalidomid og deksametason, er varigheten av en
behandlingssyklus 28 dager (4 uker).

Deksametason 40 mg gis via munnen pa dagene 1, 2, 3,4, 8,9, 10 og 11 i den 28-dagers
behandlingssyklusen med Bortezomib Accord, og thalidomid gis via munnen daglig med 50 mg opptil
dag 14 1 den forste syklusen., Hvis dette tolereres, okes thalidomiddosen til 100 mg pa dag 15-28 og
kan deretter okes til 200 mg daglig fra andre syklus. Du kan f& opptil 6 sykluser (24 uker).

Tidligere ubehandlet mantelcellelymfom

Hvis du tidligere ikke er behandlet for mantelcellelymfom, vil du fa Bortezomib Accord intravengst
eller subkutant sammen med legemidlene rituksimab, cyklofosfamid, doksorubicin og prednison.
Bortezomib Accord gis intravengst eller subkutant pa dagene 1, 4, 8 og 11, etterfulgt av en
hvileperiode uten behandling. Varigheten av en behandlingssyklus er 21 dager (3 uker). Du kan fa
opptil 8 sykluser (24 uker).

Folgende legemidler gis som intravenese infusjoner pa dag 1 av hver 21-dagers behandlingssyklus
med Bortezomib Accord:

Rituksimab med 375 mg/m?, cyklofosfamid med 750 mg/m? og doksorubicin med 50 mg/m?.
Prednison gis via munnen med 100 mg/m? pa dagene 1, 2, 3, 4 og 5 i behandlingssyklusen med
Bortezomib Accord.

Hvordan Bortezomib Accord gis

Bortezomib Accord vil bli gitt av helsepersonell som har erfaring med bruk av cytostatika (cellegift).
Dette legemidlet er til subkutan bruk (injisert under huden) og, etter fortynning, ogsa til intravengs
bruk (injisert i en vene). Injeksjon i1 en vene gar raskt og tar 3 til 5 sekunder. Injeksjon under huden gis
i laret eller pa magen.

Dersom du far for mye av Bortezomib Accord
Da legen eller sykepleieren gir deg dette legemidlet, er det lite sannsynlig at du kommer til & fa for
mye. Dersom en overdosering likevel skulle finne sted, vil legen overvake deg for bivirkninger.

4. Mulige bivirkninger

Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men ikke alle far det. Noen av
bivirkningene kan vere alvorlige.

Hvis du far Bortezomib Accord mot multippelt myelom eller mantelcellelymfom, skal du informere
legen omgéende dersom du merker noen av folgende symptomer:

- muskelkramper, muskelsvakhet

- forvirring, synstap eller synsforstyrrelser, blindhet, kramper, hodepine

- kortpustethet, hevelser i fottene eller endringer i hjerteslag, hayt blodtrykk, tretthet, besvimelse
- hoste og pustevansker eller tetthet i brystet.

Behandling med Bortezomib Accord kan sveaert ofte fore til redusert antall rede og hvite blodlegemer

og et lavt antall blodplater. Derfor mé du regelmessige ta blodprever for og under behandlingen med

Bortezomib Accord for a sjekke antall blodlegemer. Du kan oppleve en reduksjon i antall

- blodplater som kan gjere det lettere & fa blamerker eller bledning uten kjent skade (for eksempel
bladning fra tarmene, magen, munnen og tannkjettet ditt, bledning i hjernen eller bledning fra
leveren)

- rede blodlegemer som kan fore til anemi (lav blodprosent) med symptomer som tratthet og
blekhet

- hvite blodlegemer som kan gjere deg mer motakelig for infeksjoner eller influensalignende
symptomer

Hvis du fér Bortezomib Accord til behandling av multippelt myelom, kan du fa bivirkningene listet
opp nedenfor:

Sveert vanlige bivirkninger (kan ramme flere enn 1 av 10 personer)
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felsom hud, nummenhet, kribling eller brennende folelse i huden, eller smerter i hender og
fotter som folge av nerveskade

reduksjon i antall rede blodlegemer og hvite blodlegemer (se over)

feber

sykdomsfalelse (kvalme) eller oppkast, redusert appetitt

forstoppelse med eller uten oppblésthet (kan vere alvorlig)

diaré: hvis dette skjer er det viktig at du drikker mer vann enn vanlig. Legen kan gi deg et annet
legemiddel for & kontrollere diaréen

utmattelse (fatigue), svakhetsfalelse

muskelsmerter, skjelettsmerter

Vanlige bivirkninger (kan ramme inntil 1 av 10 personer)

lavt blodtrykk, plutselig fall i blodtrykket nar du reiser deg opp, som kan fere til besvimelse
hayt blodtrykk

nedsatt nyrefunksjon

hodepine

generell sykdomsfelelse, smerter, kraftig svimmelhet, erhet, svakhetsfolelse eller tap av
bevissthet

skjelvinger

infeksjoner, inkludert lungebetennelse, luftveisinfeksjoner, bronkitt, soppinfeksjoner, slimhoste,
influensaliknende sykdom

elveblest (inkludert rundt eynene eller andre steder pa kroppen)

brystsmerter, kortpustethet ved fysisk anstrengelse

varierende typer utslett

klge i huden, kuler i huden eller torr hud

redme i ansiktet eller sma edelagte blodkar

hudredme

utterking (dehydrering)

halsbrann, oppblésthet, raping, luftplager, magesmerter, bladning fra magen eller tarmene
leverfunksjonsforandringer

gmhet i munnen eller leppene, terr munn, munnsar eller smerter i halsen

vekttap, tap av smakssans

muskelkramper, muskelspasmer, muskelsvakhet, smerter i lemmer

tékesyn

infeksjon i gyets ytre lag og pé innsiden av gyelokkene (konjunktivitt)

nesebladning

sevnproblemer eller -vansker, svette, engstelse, humersvingninger, nedstemthet, rastloshet eller
opphisselse, endret mental tilstand, orienteringsvansker

hevelser i kroppen, inkludert rundt gynene og andre kroppsdeler

Mindre vanlige bivirkninger (kan ramme inntil 1 av 100 personer)

hjertesvikt, hjerteinfarkt, brystsmerter, ubehag i brystet, gkt eller redusert puls

nyresvikt

betennelse i en blodére, blodpropp i blodéarer og lunger

blodlevringsproblemer

utilstrekkelig sirkulasjon

hjerteposebetennelse eller vaeske rundt hjertet

infeksjoner, inkludert urinveisinfeksjoner, influensa, herpes virus-infeksjoner, greinfeksjon og
cellulitt

blodig avfering eller bledning fra slimhinner, som for eksempel i munnen eller skjeden
sykdommer i hjernens blodarer

lammelse, kramper, fall, bevegelsesforstyrrelser, unormale, endrede eller reduserte sanser
(beraring, hersel, smak, lukt), oppmerksomhetsforstyrrelser, skjelving, rykninger
leddgikt, inkludert betennelse i leddene i fingre, teer og kjeve

sykdommer som pévirker lungene og hindrer at kroppen far nok oksygen. Noen av disse
omfatter pustevansker, kortpustethet, kortpustethet uten samtidig fysisk anstrengelse,
overfladisk eller anstrengt pust eller pustestans, hvesende pust
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hikke, taleforstyrrelser

okt eller redusert urinproduksjon (pé grunn av nyreskade), smerter ved vannlatning eller
blod/proteiner i urinen, veeskeansamling

endret bevissthetsniva, forvirring, svekket eller tapt hukommelse

overfelsomhet

harselstap, devhet eller gresus, ubehag i grene

hormonelle forstyrrelser som kan pavirke absorpsjon av salt og vann

hay aktivitet i skjoldbruskkjertelen

manglende evne til & produsere nok insulin eller manglende effekt av normale insulinnivaer
irriterte eller betente gyne, vaeskende gyne, gyesmerter, torre gyne, gyeinfeksjoner, klump i
gyelokket (chalazion), rede og hovne gyelokk, rennende gyne, synsforstyrrelser, bladning i eyet
hovne lymfekjertler

ledd- eller muskelstivhet, tunghetsfolelse, lyskesmerter

hartap og unormal hérstruktur

allergiske reaksjoner

hudredme eller smerter pa injeksjonsstedet

smerter i munnen

infeksjoner eller betennelse i munnen, munnsar, spisergr, mage og tarmer, av og til forbundet
med smerter eller bledninger, darlige tarmbevegelser (inkludert blokkering), ubehag i buk eller
spiserer, svelgevansker, oppkast av blod

hudinfeksjoner

bakterie- og virusinfeksjoner

tanninfeksjoner

betennelse i bukspyttkjertelen, blokkering av gallegangen

smerter i1 kjennsorganer, vansker med & fé ereksjon

vektakning

torste

hepatitt

lidelser pa injeksjonsstedet eller knyttet til injeksjonsutstyr

hudreaksjoner og —sykdommer (som kan vere alvorlige og dedelige), hudsar

blamerker, fall og skader

betennelse eller bladninger 1 blodarene som kan fremsta som sma rade eller lilla prikker
(vanligvis pa bena) og store blamerkelignende flekker under huden eller vev

godartede cyster

en alvorlig reversibel hjernetilstand som innebarer krampeanfall, heyt blodtrykk, hodepine,
tretthet, forvirring, blindhet eller andre synsproblemer.

Sjeldne bivirkninger (kan ramme inntil 1 av 1000 personer)

hjerteproblemer, inkludert hjerteinfarkt, angina

alvorlig nervebetennelse, som kan forasake lammelse og pustevansker (Guillain-Barrés
syndrom)

redming

misfarging av vener

betennelse i1 ryggmargsnerven

greproblemer, bladning fra eret

lav aktivitet i skjoldbruskkjertelen

Budd—Chiari syndrom (de kliniske symptomene skyldes blokkering av blodérer i leveren)
endringer i eller unormal tarmfunksjon

hjernebledning

gulfargede oyne og gul hud (gulsott)

alvorlig allergisk reaksjon (anafylaktisk sjokk) med tegn som kan omfatte pustevansker,
brystsmerter eller tetthet i brystet og/eller felelse av & vaere svimmel/besvime, kraftig klge i
huden eller kuler i huden, hevelse i ansikt, lepper, tunge og/eller svelg som kan forarsake
svelgevansker, besvimelse

brystsykdommer

rifter i skjeden

hevelser i kjgnnsorganer
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. manglende evne til & tale alkoholinntak

. tap av kroppsmasse

. okt appetitt

. fistler

. vaeskende ledd

. cyster i leddhinner (synovialcyster)

. brudd

. nedbrytning av muskelfibre som medferer andre komplikasjoner
. hevelse i leveren, bladning fra leveren

. nyrekreft

. psoriasis-liknende hudlidelse

. hudkreft

. blek hud

. okt antall blodplater eller plasmaceller (en type hvite celler) i blodet
. blodpropp i sma blodarer (trombotisk mikroangiopati)
. unormal reaksjon pa blodoverferinger

. delvis eller fullstendig synstap

. redusert sexlyst

. sikling

. utstaende gyne

. overfelsomhet for lys

. rask pust

. smerter i endetarmen

. gallestein

. brokk

. skader

. skjore eller svake negler

. unormale proteinavleiringer i viktige organer
. koma

. tarmsar

. multiorgansvikt

. dad

Hvis du far Bortezomib Accord sammen med andre legemidler til behandling av mantelcellelymfom,
kan du fa bivirkningene listet opp nedenfor:

Sveert vanlige bivirkninger (kan ramme flere enn 1 av 10 personer)

. lungebetennelse
. redusert appetitt
. folsom hud, nummenhet, kribling eller brennende felelse i huden, eller smerter i hender og

fotter som folge av nerveskade
. kvalme og oppkast

. diaré

. munnsar

. forstoppelse

. muskelsmerter, skjelettsmerter

. hartap og unormal hérstruktur

. utmattelse (fatigue), svakhetsfolelse

. feber

Vanlige bivirkninger (kan ramme inntil 1 av 10 personer)

. elveblest (inkludert rundt eynene eller andre steder pa kroppen)
. herpes virus-infeksjoner

. bakterie- og virusinfeksjoner

. luftveisinfeksjoner, bronkitt, slimhoste, influensaliknende sykdom
. soppinfeksjoner

. overfolsomhet (allergisk reaksjon)
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manglende evne til & produsere nok insulin eller manglende effekt av normale insulinnivaer
vaeskeansamling

sevnproblemer eller -vansker

tap av bevissthet

endret bevissthetsniva, forvirring

folelse av & veere svimmel

okt hjerterytme, hoyt blodtrykk, svetting

synsforstyrrelser, takesyn

hjertesvikt, hjerteinfarkt, brystsmerter, ubehag i brystet, gkt eller redusert puls
hayt eller lavt blodtrykk

plutselig fall i blodtrykket nar du reiser deg opp, som kan fore til besvimelse
kortpustethet ved fysisk anstrengelse

hoste

hikke

gresus, ubehag i grene

bladning fra magen eller tarmene

halsbrann

magesmerter, oppblasthet

svelgevansker

infeksjon eller betennelse i mage og tarmer

magesmerter

gmhet i munnen eller leppene, smerter i1 halsen
leverfunksjonsforandringer

klge i huden

hudredme

utslett

muskelspasmer

urinveisinfeksjon

smerter i lemmer

hevelser i kroppen, inkludert rundt gynene og andre kroppsdeler
skjelvinger

hudredme og smerter pa injeksjonsstedet

generell sykdomsfolelse

vekttap

vekteokning

Mindre vanlige bivirkninger (kan ramme inntil 1 av 100 personer)

hepatitt

alvorlig allergisk reaksjon (anafylaktisk sjokk) med tegn som kan omfatte pustevansker,
brystsmerter eller tetthet i brystet og/eller felelse av & vaere svimmel/besvime, kraftig kloe i
huden eller kuler i huden, hevelse i ansikt, lepper, tunge og/eller svelg som kan forarsake
svelgevansker, besvimelse

bevegelsesforstyrrelser, lammelse, rykninger

kraftig svimmelhet

herselstap, devhet

sykdommer som pavirker lungene og hindrer at kroppen far nok oksygen. Noen av disse
omfatter pustevansker, kortpustethet, kortpustethet uten samtidig fysisk anstrengelse,
overfladisk eller anstrengt pust eller pustestans, hvesende pust

blodpropp i lungene

gulfargede gyne og gul hud (gulsott)

klump i gyelokket (chalazion), rede og hovne syelokk

Sjeldne bivirkninger (kan ramme inntil 1 av 1000 personer)

blodpropp i sma blodarer (trombotisk mikroangiopati)
alvorlig nervebetennelse, som kan forasake lammelse og pustevansker (Guillain-Barrés
syndrom)
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Melding av bivirkninger

Kontakt lege eller apotek umiddelbart dersom noen av bivirkningene blir alvorlige, eller hvis du
oppdager bivirkninger som ikke er nevnt i pakningsvedlegget. Du kan ogsa melde fra om bivirkninger
direkte via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i Appendix V. Ved & melde fra om
bivirkninger bidrar du med informasjon om sikkerheten ved bruk av dette legemidlet.

5. Hvordan du oppbevarer Bortezomib Accord
Oppbevares utilgjengelig for barn.

Bruk ikke dette legemidlet etter utlopsdatoen som er angitt pa hetteglasset og ytterkartongen etter
EXP.

Oppbevares i kjaleskap (2 °C til 8 °C).
Oppbevar hetteglasset i ytterkartongen for a beskytte mot lys.

Fortynnet opplosning

Kjemisk og fysisk stabilitet under bruk av fortynnet opplesning ved en konsentrasjon pa 1 mg/ml er
vist 1 24 timer ved 20-25 °C. Av mikrobiologiske hensyn, med mindre metoden for &pning/fortynning
utelukker risikoen for mikrobiell kontaminasjon, skal den fortynnede opplesningen brukes
umiddelbart etter tilberedning. Hvis den ikke brukes umiddelbart, er brukeren ansvarlig for
oppbevaringstider og oppbevaringsbetingelser for bruk.

Bortezomib Accord er kun til engangsbruk. Ikke anvendt legemiddel samt avfall ber destrueres i
overensstemmelse med lokale krav.

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

Sammensetning av Bortezomib Accord
- Virkestoff er bortezomib. Hvert hetteglass inneholder 1 ml eller 1,4 ml injeksjonsvaeske,
opplesning som inneholder 2,5 mg per ml bortezomib (som mannitolboronsyreester).

- De andre innholdsstoffene er mannitol (E421) og vann til injeksjonsvasker.

Intravengs bruk:
Etter fortynning inneholder 1 ml av injeksjonsvasken 1 mg bortezomib.

Subkutan bruk:
1 ml av injeksjonsvasken inneholder 2,5 mg bortezomib.

Hvordan Bortezomib Accord ser ut og innholdet i pakningen
Bortezomib Accord injeksjonsvaske, opplasning er en klar fargelgs opplesning.

Klart hetteglass med gra gummipropp og en aluminiumsforsegling, med oransje kork, som inneholder
1 mg opplesning.

Klart hetteglass med gra gummipropp og en aluminiumsforsegling, med red kork, som inneholder 1,4
ml opplesning.

Pakningsstorrelser
1 x 1 ml hetteglass
4 x 1 ml hetteglass
1 x 1,4 ml hetteglass
4 x 1,4 ml hetteglass
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Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfert.

Innehaver av markedsforingstillatelsen
Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spania

Tilvirker

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

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette l&egemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/NL
/NO/PT/PL/RO/SE/SI/SK/ES

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

EL
Win Medica A.E.
Tel: +30 210 7488 821

Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert

Andre informasjonskilder

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency):

https://www.ema.europa.eu
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Péfolgende informasjon er bare beregnet pa helsepersonell:

NB: Bortezomib Accord er et cytostatikum. Det ber derfor utvises varsomhet under héndtering og
tilberedning. Bruk av hansker og annet verneutstyr anbefales for & unnga hudkontakt.
Gravide skal ikke héndtere dette legemidlet.

ASEPTISK TEKNIKK MA FOLGES NOYE GJENNOM HELE HANDTERINGSPROSESSEN
FORDI BORTEZOMIB ACCORD IKKE INNEHOLDER KONSERVERINGSMIDDEL.

Bortezomid 2,5 mg/ml injeksjonsvzeske, opplesning ER KUN TIL SUBKUTAN ELLER
INTRAVENOS BRUK. Bruk ikke andre administrasjonsveier. Intratekal administrasjon har
medfort dedsfall.

1.

1.1

1.2

2.1

2.2

23

2.4

3.1

TILBEREDNING TIL INTRAVEN@S INJEKSJON

Tilberedning av hetteglasset pa 2,5 mg/1 ml: tilsett 1,6 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injeksjonsvaske, opplasning til hetteglasset med Bortezomib Accord.

Tilberedning av hetteglasset pa 3,5 mg/1,4 ml: tilsett 2,2 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injeksjonsveske, opplesning til hetteglasset med Bortezomib Accord.

Hvert hetteglass inneholder en ytterligere overfylling pa 0,1 ml. Hvert 1 ml og 1,4 ml hetteglass
inneholder derfor henholdsvis 2,75 mg og 3,75 mg bortezomib.

Konsentrasjonen av sluttlgsning er 1 mg/ml. Opplesningen skal vaere klar fargelos.

Inspiser injeksjonsvasken visuelt for partikler og misfarging for administrasjon. Ved enhver
misfarging eller funn av partikler mé opplesningen destrueres. Serg for at det gis korrekt dose
til intravengs administrasjon (1 mg/ml).

Fortynnet opplesning er uten konserveringsmiddel og ber brukes umiddelbart etter tilberedning.
Kjemisk og fysikalsk stabilitet ved den fortynnede opplasningen er imidlertid dokumentert i 24
timer ved 20-25 °C. Total oppbevaringstid for det fortynnede legemidlet ber ikke overstige 24
timer for administrering. Hvis den fortynnede opplesningen ikke brukes umiddelbart, er
brukeren ansvarlig for oppbevaringstider og oppbevaringsbetingelser for bruk.Det er ikke
nedvendig a beskytte det fortynnede legemidlet mot lys.

ADMINISTRASJON TIL INTRAVENGS INJEKSJON

Etter fortynning trekkes det opp riktig mengde av fortynnet opplesning i samsvar med beregnet
dose basert pa pasientens kroppsoverflate.

Sjekk pa nytt dosen og konsentrasjonen i sprayten for bruk (sjekk at sproyten er merket som
intravengs administrasjon).

Injiser opplesningen som en bolusinjeksjon over 3-5 sekunder via et perifert eller sentralt
intravenest venekateter.

Skyll det perifere eller intravengse kateteret med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) opplesning.

TILBEREDNING TIL SUBKUTAN INJEKSJON

Bortezomib injeksjonsvaske, opplesning er klar til bruk nar den administreres subkutant.
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5.

Konsentrasjonen av opplesningen er 2,5 mg/ml. Opplesningen er klar fargelos.
Inspiser injeksjonsvasken visuelt for partikler og misfarging for administrasjon. Ved enhver
misfarging eller funn av partikler mé opplesningen destrueres. Sjekk konsentrasjonen pa

hetteglasset for & serge for at det gis korrekt dose til subkutan administrasjon (2,5 mg/ml).

Produktet er uten konserveringsmiddel og ber brukes umiddelbart etter & ha trukket opp riktig
mengde opplasning.

Under tilberedning for administrasjon og under selve administrasjonen er det ikke nedvendig a
beskytte legemidlet mot lys.
ADMINISTRASJON FOR SUBKUTAN INJEKSJON

Trekk opp riktig mengde av opplesning i samsvar med beregnet dose basert pa pasientens
kroppsoverflate.

Sjekk pa nytt dosen og konsentrasjonen i sprayten for bruk (sjekk at sprayten er merket som
subkutan administrasjon).

Injiser opplesningen subkutant, i 45-90° vinkel.

Opplesningen administreres subkutant i lar (heyre eller venstre) eller buk (heyre eller venstre).
Injeksjonsstedet bar varieres ved pafelgende injeksjoner.

Hvis det inntreffer en lokal reaksjon pé injeksjonsstedet etter subkutan injeksjon med

bortezomib, anbefales det at man enten administrerer en mindre konsentrert bortezomib
opplesning (1 mg/ml istedet for 2,5 mg/ml) subkutant eller bytter til en intravengs injeksjon.

DESTRUKSJON

Et hetteglass er kun til engangsbruk, og gjenvarende opplasning ber destrueres.
Ikke anvendt legemiddel samt avfall ber destrueres i overensstemmelse med lokale krav.
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Pakningsvedlegg: Informasjon til brukeren

Bortezomib Accord 1 mg pulver til injeksjonsvaske, opplesning
Bortezomib Accord 3,5 mg pulver til injeksjonsvaske, opplesning
bortezomib

Les noye gjennom dette pakningsvedlegget for du begynner & bruke dette legemidlet. Det

inneholder informasjon som er viktig for deg.

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for a lese det igjen.

- Sper lege eller apotek hvis du har flere spersmal eller trenger mer informasjon.

- Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirkninger som
ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4.

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om
Hva Bortezomib Accord er og hva det brukes mot
Hva du ma vite for du bruker Bortezomib Accord
Hvordan du bruker Bortezomib Accord

Mulige bivirkninger

Hvordan du oppbevarer Bortezomib Accord
Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

G e

1. Hva Bortezomib Accord er og hva det brukes mot

Bortezomib Accord inneholder virkestoffet bortezomib, en sékalt proteasomhemmer. Proteasomer
spiller en viktig rolle i kontrollen av cellenes funksjon og vekst. Ved a forstyrre proteasomenes
funksjon kan bortezomid drepe kreftceller.

Bortezomib Accord brukes til behandling av multippelt myelom (benmargskreft) hos pasienter over 18

ar:

- alene, eller sammen med legemidlene pegylert liposomalt doksorubicin eller deksametason, til
pasienter hvor sykdommen har forverret seg etter a ha fatt minst én tidligere behandling, og
hvor blodstamcelletransplantasjon ikke var vellykket eller ikke kan gjennomferes.

- sammen med legemidlene melfalan og prednison til pasienter som tidligere ikke har blitt
behandlet for denne sykdommen, og som ikke kan fa hgydose kjemoterapi med
blodstamcelletransplantasjon

- i kombinasjon med legemidlene deksametason eller deksametason sammen med thalidomid til
pasienter med sykdom som ikke er behandlet tidligere, og for de far heydose kjemoterapi med
blodstamcelletransplantasjon (igangsettende behandling).

Bortezomib Accord brukes til behandling av mantelcellelymfom (en type kreft som rammer
lymfeknutene) sammen med legemidlene rituksimab, cyklofosfamid, doksorubicin og prednison hos
pasienter som er 18 ar eller eldre, som tidligere ikke har blitt behandlet for denne sykdommen og som
ikke kan fa blodstamcelletransplantasjon.

2. Hva du ma vite for du bruker Bortezomib Accord

Bruk ikke Bortezomib Accord:

- dersom du er allergisk overfor bortezomib, bor eller noen av de andre innholdsstoffene i dette
legemidlet (listet opp i avsnitt 6)

- dersom du har visse alvorlige lunge- eller hjerteproblemer.

Advarsler og forsiktighetsregler

Informer legen dersom du har noe av folgende:

. lavt antall av rede eller hvite blodlegemer

. problemer med bladninger og/eller et lavt antall blodplater i blodet ditt
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. diaré, forstoppelse, kvalme eller oppkast

. besvimt, veert svimmel eller veert or i hodet tidligere

. nyreproblemer

. moderate til alvorlige leverproblemer

. folelsesloshet, kribling, eller smerter 1 hender eller fatter (nevropati) den siste tiden

. hjerte- eller blodtrykksproblemer
. kortpustethet eller hoste

. kramper

. elveblest (rundt eynene eller andre steder pa kroppen)

. symptomer pa tumorlyse-syndrom, som muskelkramper, muskelsvakhet, forvirring, synstap
eller synsforstyrrelser og kortpustethet

. hukommelsestap, tankeforstyrrelser, vansker med & ga eller synstap. Dette kan vaere tegn pa en

alvorlig infeksjon i hjernen, og legen kan foresla flere undersgkelser og oppfolging.

Du ma regelmessig ta blodprever for og under behandlingen med Bortezomib Accord for a sjekke
antall blodlegemer.

Dersom du har mantelcellelymfom og féar legemidlet rituksimab sammen med Bortezomib Accord,

skal du informere legen:

. dersom du tror at du har hepatittinfeksjon né eller har hatt det tidligere. I noen fa tilfeller kan
pasienter som har hatt hepatitt B fa et nytt hepatittanfall, som kan vaere dedelig. Dersom du har
hatt hepatitt B-infeksjon, vil du bli grundig sjekket av legen for tegn pa aktiv hepatitt B.

Du ma lese pakningsvedleggene til alle legemidlene som skal tas sammen med Bortezomib Accord,
for informasjon relatert til disse legemidlene for du starter behandling med Bortezomib Accord. Ved
bruk av thalidomid er det nedvendig med spesiell oppmerksomhet pa graviditetstesting og krav til
prevensjon (se Graviditet og amming).

Barn og ungdom
Bortezomib Accord skal ikke brukes til barn og ungdom fordi det er ukjent hvordan legemidlet vil
pavirke dem.

Andre legemidler og Bortezomib Accord

Snakk med lege eller apotek dersom du bruker, nylig har brukt eller planlegger & bruke andre
legemidler.

Si spesielt ifra til legen hvis du bruker legemidler som inneholder virkestoffene:

- ketokonazol, til behandling av soppinfeksjoner

- ritonavir, til behandling av HIV-infeksjon

- rifampicin, et antibiotikum som brukes til behandling av bakterielle infeksjoner

- karbamazepin, fenytoin eller fenobarbital som brukes til behandling av epilepsi

- johannesurt (Hypericum perforatum) som brukes mot depresjon eller andre tilstander

- diabetesmidler som tas via munnen.

Graviditet og amming
Bortezomib Accord skal ikke brukes hvis du er gravid, med mindre det er strengt nedvendig.

Kvinner som kan bli gravide skal bruke sikker prevensjon under behandlingen og i 8 méneder etter
avsluttet behandling. Snakk med legen dersom du ensker nedfrysing av eggene dine for oppstart av
behandling.

Menn skal ikke gjore en kvinne gravid mens de bruker Bortezomib Accord, og skal bruke sikker
prevensjon under behandlingen og i opptil 5 méneder etter avsluttet behandling. Snakk med legen
dersom du ensker nedfrysing av seden din for oppstart av behandling.

Du skal ikke amme under behandling med Bortezomib Accord. Snakk med legen om nér det er trygt &
amme igjen etter at du har avsluttet din behandling.
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Thalidomid forarsaker fodselsskader og fosterded. Néar Bortezomib Accord gis i kombinasjon med
thalidomid ma du folge det graviditetsforebyggende programmet for thalidomid (se pakningsvedlegget
til thalidomid).

Kjering og bruk av maskiner

Bortezomib Accord kan forarsake tretthet, svimmelhet, besvimelse og tdkesyn. Hvis du merker noen
av disse bivirkningene, ma du ikke kjore bil eller hdndtere verktoy eller maskiner. Selv om du ikke
merker noe, skal du allikevel vere forsiktig.

3. Hvordan du bruker Bortezomib Accord

Legen vil beregne din Bortezomib Accord-dose utifra din heyde og vekt (kroppsoverflate). Den
vanlige startdosen av Bortezomib Accord er 1,3 mg/m?kroppsoverflate to ganger i uken.

Legen kan endre dosen og antall behandlingssykluser avhengig av responsen din pa behandlingen,
forekomsten av enkelte bivirkninger og dine underliggende tilstander (f.eks. leverproblemer).

Progressiv multippelt myelom

Nér Bortezomib Accord gis alene, vil du fa 4 doser med Bortezomib Accord intravenest eller
subkutant pa dag 1, dag 4, dag 8 og dag 11, etterfulgt av 10-dagers hvileperiode uten behandling.
Denne 21-dagers perioden (3 uker) tilsvarer én behandlingssyklus. Du kan fa opptil 8 sykluser
(24 uker).

Du kan ogsé fa Bortezomib Accord sammen med legemidlene pegylert liposomalt doksorubicin eller
deksametason.

Nér Bortezomib Accord gis sammen med pegylert liposomalt doksorubicin, vil du fa Bortezomib
Accord intravengst eller subkutant som en 21-dagers behandlingssyklus, og pegylert liposomalt
doksorubicin 30 mg/m? gis pé dag 4 av 21-dagers behandlingssyklusen med Bortezomib Accord, som
en intravenes infusjon etter injeksjon av Bortezomib Accord.

Du kan fa opptil 8 sykluser (24 uker).

Nér Bortezomib Accord gis sammen med deksametason, vil du f4 Bortezomib Accord intravengst
eller subkutant som en 21-dagers behandlingssyklus, og deksametason 20 mg gis via munnen dag 1, 2,
4,5,8,9, 11 og 12 av 21-dagers behandlingssyklusen med Bortezomib Accord.

Du kan fa opptil 8 sykluser (24 uker).

Tidligere ubehandlet multippelt myelom

Hyvis du tidligere ikke er behandlet for multippelt myelom, og du ikke er egnet for
blodstamcelletransplantasjon, vil du f& Bortezomib Accord sammen med to andre medisiner, melfalan
og prednison.

I dette tilfellet er varigheten av en behandlingssyklus 42 dager (6 uker). Du vil fa 9 sykluser (54 uker).

o I syklus 1 til 4 gis Bortezomib Accord to ganger i uken pa dagene 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29 og 32.
o I syklus 5 til 9 gis Bortezomib Accord én gang i uken pa dagene 1, 8, 22 og 29.

Béde melfalan (9 mg/m?) og prednison (60 mg/m?) gis via munnen pa dag 1, 2, 3 og 4 den forste uka i
hver behandlingssyklus.

Hvis du ikke tidligere er behandlet for multippelt myelom, og du er egnet for
blodstamcelletransplantasjon, vil du motta Bortezomib Accord intravengst eller subkutant sammen
med legemidlene deksametason, eller deksametason og thalidomid, som igangsettende behandling.

Nér Bortezomib Accord gis sammen med deksametason, vil du f4 Bortezomib Accord intravenest
eller subkutant som en 21-dagers behandlingssyklus, og deksametason 40 mg gis via munnen pa
dagene 1, 2, 3,4, 8,9, 10 og 11 i den 21-dagers behandlingssyklusen med Bortezomib Accord.
Du vil fa 4 sykluser (12 uker).
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Nar Bortezomib Accord gis sammen med thalidomid og deksametason er varigheten av en
behandlingssyklus 28 dager (4 uker).

Deksametason 40 mg gis via munnen pa dagene 1, 2, 3,4, 8,9, 10 og 11 i den 28-dagers
behandlingssyklusen med Bortezomib Accord, og thalidomid gis via munnen daglig med 50 mg opptil
dag 141 den forste syklusen. Hvis dette tolereres, gkes thalidomiddosen til 100 mg pa dag 15-28 og
kan deretter okes til 200 mg daglig fra andre syklus. Du kan f& opptil 6 sykluser (24 uker).

Tidligere ubehandlet mantelcellelymfom

Hvis du tidligere ikke er behandlet for mantelcellelymfom, vil du fa Bortezomib Accord intravengst
eller subkutant sammen med legemidlene rituksimab, cyklofosfamid, doksorubicin og prednison.
Bortezomib Accord gis intravengst eller subkutant pa dagene 1, 4, 8 og 11, etterfulgt av en
hvileperiode uten behandling. Varigheten av en behandlingssyklus er 21 dager (3 uker). Du kan fa
opptil 8 sykluser (24 uker).

Folgende legemidler gis som intravenese infusjoner pa dag 1 av hver 21-dagers behandlingssyklus
med Bortezomib Accord:

Rituksimab med 375 mg/m?, cyklofosfamid med 750 mg/m? og doksorubicin med 50 mg/m?.
Prednison gis via munnen med 100 mg/m? pa dagene 1, 2, 3, 4 og 5 i behandlingssyklusen med
Bortezomib Accord.

Hvordan Bortezomib Accord gis

Dette legemidlet er til intravengs eller subkutan bruk. Bortezomib Accord vil bli gitt av helsepersonell
som har erfaring med bruk av cytostatika (cellegift).

Bortezomib Accord er et pulver som mé lgses opp for administrering. Dette utfores av helsepersonell.
Opplesningen vil bli injisert i en vene eller under huden. Injeksjon i en vene gér raskt og tar 3 til 5
sekunder. Injeksjon under huden gis i laret eller pa magen.

Dersom du fir for mye av Bortezomib Accord
Da legen eller sykepleieren gir deg dette legemidlet, er det lite sannsynlig at du kommer til & fa for
mye. Dersom en overdosering likevel skulle finne sted, vil legen overvake deg for bivirkninger.

4. Mulige bivirkninger

Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men ikke alle far det. Noen av
bivirkningene kan vere alvorlige.

Hyvis du fér Bortezomib Accord mot multippelt myelom eller mantelcellelymfom, skal du informere
legen omgéende dersom du merker noen av folgende symptomer:

- muskelkramper, muskelsvakhet

- forvirring, synstap eller synsforstyrrelser, blindhet, kramper, hodepine

- kortpustethet, hevelser i fottene eller endringer i hjerteslag, hayt blodtrykk, tretthet, besvimelse
- hoste og pustevansker eller tetthet i brystet.

Behandling med Bortezomib Accord kan svert ofte fore til redusert antall rede og hvite blodlegemer

og et lavt antall blodplater. Derfor méa du regelmessige ta blodprever for og under behandlingen med

Bortezomib Accord for a sjekke antall blodlegemer. Du kan oppleve en reduksjon i antall

- blodplater som kan gjere det lettere & fa blamerker eller bledning uten kjent skade (for eksempel
bladning fra tarmene, magen, munnen og tannkjettet ditt, bledning i hjernen eller bledning fra
leveren)

- rede blodlegemer som kan fore til anemi (lav blodprosent) med symptomer som trotthet og
blekhet

- hvite blodlegemer som kan gjare deg mer motakelig for infeksjoner eller influensalignende
symptomer

Hvis du fér Bortezomib Accord til behandling av multippelt myelom, kan du fa bivirkningene listet
opp nedenfor:
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Sveert vanlige bivirkninger (kan ramme flere enn 1 av 10 personer)

felsom hud, nummenhet, kribling eller brennende folelse i huden, eller smerter i hender og
fotter som folge av nerveskade

reduksjon i antall rede blodlegemer og hvite blodlegemer (se over)

feber

sykdomsfalelse (kvalme) eller oppkast, redusert appetitt

forstoppelse med eller uten oppblasthet (kan vare alvorlig)

diaré: hvis dette skjer er det viktig at du drikker mer vann enn vanlig. Legen kan gi deg et annet
legemiddel for & kontrollere diaréen

utmattelse (fatigue), svakhetsfolelse

muskelsmerter, skjelettsmerter

Vanlige bivirkninger (kan ramme inntil 1 av 10 personer)

lavt blodtrykk, plutselig fall i blodtrykket nar du reiser deg opp, som kan fere til besvimelse
hayt blodtrykk

nedsatt nyrefunksjon

hodepine

generell sykdomsfolelse, smerter, kraftig svimmelhet, erhet, svakhetsfolelse eller tap av
bevissthet

skjelvinger

infeksjoner, inkludert lungebetennelse, luftveisinfeksjoner, bronkitt, soppinfeksjoner, slimhoste,
influensaliknende sykdom

elveblest (inkludert rundt gynene eller andre steder pa kroppen)

brystsmerter, kortpustethet ved fysisk anstrengelse

varierende typer utslett

klge i huden, kuler i huden eller torr hud

redme i ansiktet eller sma edelagte blodkar

hudredme

utterking (dehydrering)

halsbrann, oppblésthet, raping, luftplager, magesmerter, bladning fra magen eller tarmene
leverfunksjonsforandringer

gmhet i munnen eller leppene, torr munn, munnsér eller smerter i halsen

vekttap, tap av smakssans

muskelkramper, muskelspasmer, muskelsvakhet, smerter i lemmer

tdkesyn

infeksjon i gyets ytre lag og pé innsiden av gyelokkene (konjunktivitt)

nesebladning

sevnproblemer eller -vansker, svette, engstelse, humersvingninger, nedstemthet, rastloshet eller
opphisselse, endret mental tilstand, orienteringsvansker

hevelser i kroppen, inkludert rundt gynene og andre kroppsdeler

Mindre vanlige bivirkninger (kan ramme inntil 1 av 100 personer)

hjertesvikt, hjerteinfarkt, brystsmerter, ubehag i brystet, gkt eller redusert puls

nyresvikt

betennelse i en blodare, blodpropp i blodérer og lunger

blodlevringsproblemer

utilstrekkelig sirkulasjon

hjerteposebetennelse eller vaeske rundt hjertet

infeksjoner, inkludert urinveisinfeksjoner, influensa, herpes virus-infeksjoner, ereinfeksjon og
cellulitt

blodig avfering eller bledning fra slimhinner, som for eksempel i munnen eller skjeden
sykdommer i hjernens blodarer

lammelse, kramper, fall, bevegelsesforstyrrelser, unormale, endrede eller reduserte sanser
(berering, hersel, smak, lukt), oppmerksomhetsforstyrrelser, skjelving, rykninger
leddgikt, inkludert betennelse i leddene i fingre, teer og kjeve
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sykdommer som pavirker lungene og hindrer at kroppen far nok oksygen. Noen av disse
omfatter pustevansker, kortpustethet, kortpustethet uten samtidig fysisk anstrengelse,
overfladisk eller anstrengt pust eller pustestans, hvesende pust

hikke, taleforstyrrelser

okt eller redusert urinproduksjon (pa grunn av nyreskade), smerter ved vannlatning eller
blod/proteiner i urinen, vaeskeansamling

endret bevissthetsniva, forvirring, svekket eller tapt hukommelse

overfelsomhet

harselstap, devhet eller gresus, ubehag i grene

hormonelle forstyrrelser som kan pavirke absorpsjon av salt og vann

hay aktivitet i skjoldbruskkjertelen

manglende evne til & produsere nok insulin eller manglende effekt av normale insulinnivaer
irriterte eller betente gyne, vaeskende gyne, gyesmerter, torre gyne, gyeinfeksjoner, klump i
gyelokket (chalazion), rede og hovne gyelokk, rennende gyne, synsforstyrrelser, bladning i eyet
hovne lymfekjertler

ledd- eller muskelstivhet, tunghetsfalelse, lyskesmerter

hartap og unormal hérstruktur

allergiske reaksjoner

hudredme eller smerter pa injeksjonsstedet

smerter i munnen

infeksjoner eller betennelse i munnen, munnsar, spiserer, mage og tarmer, av og til forbundet
med smerter eller bladninger, darlige tarmbevegelser (inkludert blokkering), ubehag i buk eller
spiserer, svelgevansker, oppkast av blod

hudinfeksjoner

bakterie- og virusinfeksjoner

tanninfeksjoner

betennelse i bukspyttkjertelen, blokkering av gallegangen

smerter i kjennsorganer, vansker med & fa ereksjon

vekteokning

torste

hepatitt

lidelser pa injeksjonsstedet eller knyttet til injeksjonsutstyr

hudreaksjoner og —sykdommer (som kan vere alvorlige og dedelige), hudsar

blamerker, fall og skader

betennelse eller bladninger 1 blodarene som kan fremsta som sma rade eller lilla prikker
(vanligvis pa bena) og store blamerkelignende flekker under huden eller vev

godartede cyster

en alvorlig reversibel hjernetilstand som innebarer krampeanfall, heyt blodtrykk, hodepine,
tretthet, forvirring, blindhet eller andre synsproblemer.

Sjeldne bivirkninger (kan ramme inntil 1 av 1000 personer)

hjerteproblemer, inkludert hjerteinfarkt, angina

alvorlig nervebetennelse, som kan forasake lammelse og pustevansker (Guillain-Barrés
syndrom)

redming

misfarging av vener

betennelse i1 ryggmargsnerven

greproblemer, bladning fra eret

lav aktivitet i skjoldbruskkjertelen

Budd—Chiari syndrom (de kliniske symptomene skyldes blokkering av blodérer i leveren)
endringer i eller unormal tarmfunksjon

hjernebladning

gulfargede oyne og gul hud (gulsott)

alvorlig allergisk reaksjon (anafylaktisk sjokk) med tegn som kan omfatte pustevansker,
brystsmerter eller tetthet i brystet og/eller felelse av & vaere svimmel/besvime, kraftig klge i
huden eller kuler i huden, hevelse i ansikt, lepper, tunge og/eller svelg som kan forarsake
svelgevansker, besvimelse
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. brystsykdommer

. rifter i skjeden

. hevelser i kjgnnsorganer

. manglende evne til a téle alkoholinntak

. tap av kroppsmasse

. okt appetitt

. fistler

. vaeskende ledd

. cyster i leddhinner (synovialcyster)

. brudd

. nedbrytning av muskelfibre som medferer andre komplikasjoner
. hevelse i leveren, bladning fra leveren

. nyrekreft

. psoriasis-liknende hudlidelse

. hudkreft

. blek hud

. okt antall blodplater eller plasmaceller (en type hvite celler) i blodet
. blodpropp i sma blodarer (trombotisk mikroangiopati)
. unormal reaksjon pa blodoverferinger

. delvis eller fullstendig synstap

. redusert sexlyst

. sikling

. utstaende gyne

. overfalsomhet for lys

. rask pust

. smerter 1 endetarmen

. gallestein

. brokk

. skader

. skjere eller svake negler

. unormale proteinavleiringer i viktige organer
. koma

. tarmsar

. multiorgansvikt

. ded

Hvis du far Bortezomib Accord sammen med andre legemidler til behandling av mantelcellelymfom,
kan du fa bivirkningene listet opp nedenfor:

Sveert vanlige bivirkninger (kan ramme flere enn 1 av 10 personer)

. lungebetennelse
. redusert appetitt
. felsom hud, nummenhet, kribling eller brennende folelse i huden, eller smerter i hender og

fotter som folge av nerveskade
. kvalme og oppkast

. diaré

. munnsar

. forstoppelse

. muskelsmerter, skjelettsmerter

. hartap og unormal hérstruktur

. utmattelse (fatigue), svakhetsfolelse
. feber

Vanlige bivirkninger (kan ramme inntil 1 av 10 personer)

. elveblest (inkludert rundt gynene eller andre steder pa kroppen)
. herpes virus-infeksjoner

. bakterie- og virusinfeksjoner
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luftveisinfeksjoner, bronkitt, slimhoste, influensaliknende sykdom
soppinfeksjoner

overfolsomhet (allergisk reaksjon)

manglende evne til & produsere nok insulin eller manglende effekt av normale insulinnivéer
vaeskeansamling

sgvnproblemer eller -vansker

tap av bevissthet

endret bevissthetsniva, forvirring

folelse av & veere svimmel

okt hjerterytme, hoyt blodtrykk, svetting

synsforstyrrelser, tdkesyn

hjertesvikt, hjerteinfarkt, brystsmerter, ubehag i brystet, gkt eller redusert puls
hayt eller lavt blodtrykk

plutselig fall i blodtrykket nar du reiser deg opp, som kan fore til besvimelse
kortpustethet ved fysisk anstrengelse

hoste

hikke

gresus, ubehag i grene

bladning fra magen eller tarmene

halsbrann

magesmerter, oppblasthet

svelgevansker

infeksjon eller betennelse i mage og tarmer

magesmerter

gmhet i munnen eller leppene, smerter i halsen
leverfunksjonsforandringer

klge i huden

hudredme

utslett

muskelspasmer

urinveisinfeksjon

smerter i lemmer

hevelser i kroppen, inkludert rundt gynene og andre kroppsdeler
skjelvinger

hudredme og smerter pa injeksjonsstedet

generell sykdomsfolelse

vekttap

vektokning

Mindre vanlige bivirkninger (kan ramme inntil 1 av 100 personer)

hepatitt

alvorlig allergisk reaksjon (anafylaktisk sjokk) med tegn som kan omfatte pustevansker,
brystsmerter eller tetthet i brystet og/eller folelse av & vaere svimmel/besvime, kraftig klge i
huden eller kuler i huden, hevelse i ansikt, lepper, tunge og/eller svelg som kan forarsake
svelgevansker, besvimelse

bevegelsesforstyrrelser, lammelse, rykninger

kraftig svimmelhet

herselstap, devhet

sykdommer som pavirker lungene og hindrer at kroppen far nok oksygen. Noen av disse
omfatter pustevansker, kortpustethet, kortpustethet uten samtidig fysisk anstrengelse,
overfladisk eller anstrengt pust eller pustestans, hvesende pust

blodpropp i lungene

gulfargede oyne og gul hud (gulsott)

klump i gyelokket (chalazion), rede og hovne syelokk

Sjeldne bivirkninger (kan ramme inntil 1 av 1000 personer)

blodpropp i sma blodarer (trombotisk mikroangiopati)
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. alvorlig nervebetennelse, som kan forasake lammelse og pustevansker (Guillain-Barrés
syndrom)

Melding av bivirkninger

Kontakt lege eller apotek umiddelbart dersom noen av bivirkningene blir alvorlige, eller hvis du
oppdager bivirkninger som ikke er nevnt i pakningsvedlegget. Du kan ogsa melde fra om bivirkninger
direkte via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i Appendix V. Ved & melde fra om
bivirkninger bidrar du med informasjon om sikkerheten ved bruk av dette legemidlet.

5. Hvordan du oppbevarer Bortezomib Accord
Oppbevares utilgjengelig for barn.

Bruk ikke dette legemidlet etter utlopsdatoen som er angitt pa hetteglasset og ytterkartongen etter
EXP.

Dette legemidlet krever ingen spesielle oppbevaringsbetingelser vedrerende temperatur. Oppbevar
hetteglasset 1 ytterkartongen for & beskytte mot lys.

Intravengs administrasjon:

Den rekonstituerte opplesningen er stabil i 3 dager ved 20-25 °C ved oppbevaring i originalt
hetteglass og/eller i sproyten. Av mikrobiologiske hensyn, med mindre metoden for
apning/rekonstitusjon/fortynning utelukker risikoen for mikrobiell kontaminasjon, skal den
rekonstituerte opplesningen brukes umiddelbart etter tilberedning. Hvis den ikke brukes umiddelbart,
er brukeren ansvarlig for oppbevaringstider og oppbevaringsbetingelser for bruk.

Subkutan administrasjon:

Den rekonstituerte opplesningen er stabil 1 8 timer ved 20-25 °C ved oppbevaring i originalt hetteglass
og/eller i sproyten. Av mikrobiologiske hensyn, med mindre metoden for
apning/rekonstitusjon/fortynning utelukker risikoen for mikrobiell kontaminasjon, skal den
rekonstituerte opplesningen brukes umiddelbart etter tilberedning. Hvis den ikke brukes umiddelbart,
er brukeren ansvarlig for oppbevaringstider og oppbevaringsbetingelser for bruk.

Bortezomib Accord er kun til engangsbruk. Ikke anvendt legemiddel samt avfall ber destrueres i
overensstemmelse med lokale krav.

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

Sammensetning av Bortezomib Accord

- Virkestoff er bortezomib.

Bortezomib Accord 1 mg pulver til injeksjonsvaske, opplosning

Hvert hetteglass inneholder 1 mg bortezomib (som mannitolboronsyreester).

Bortezomib Accord 3.5 mg pulver til injeksjonsvaske, opplgsning

Hvert hetteglass inneholder 3,5 mg bortezomib (som mannitolborsonsyreester).

Intravengs tilberedning;:
Etter tilberedning inneholder 1 ml av injeksjonsveasken 1 mg bortezomib.

Subkutan tilberedning:
Etter tilberedning inneholder 1 ml av injeksjonsvasken 2,5 mg bortezomib.
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- Det andre innholdsstoffet er mannitol (E421).

Hvordan Bortezomib Accord ser ut og innholdet i pakningen
Bortezomib Accord pulver til injeksjonsvaeske, opplasning er en hvit til gulhvit masse eller pulver.

Bortezomib Accord 1 mg pulver til injeksjonsvaske, opplosning

Hver pakning med Bortezomib Accord 1 mg pulver til injeksjonsvaske, opplesning inneholder et 6 ml
hetteglass med en gra klorobutylgummipropp og aluminiumsforsegling, med en blé kork, som
inneholder 1 mg bortezomib.

Bortezomib Accord 3.5 mg pulver til injeksjonsvaske, opplgsning

Hver pakning med Bortezomib Accord 3,5 mg pulver til injeksjonsvaske, opplesning inneholder et 10
ml hetteglass med en gra klorobutylgummipropp og aluminiumsforsegling, med en red kork.

Innehaver av markedsforingstillatelsen
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona
s/n, Edifici Est 6° planta

08039 Barcelona

Spania

Tilvirker

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

Ta kontakt med den lokale representanten for innehaveren av markedsferingstillatelsen for ytterligere
informasjon om dette legemidlet:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/NL
/NO/PT/PL/RO/SE/SI/SK/ES

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

EL
Win Medica A.E.
Tel: +30 210 7488 821

Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert
Andre informasjonskilder

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency): https://www.ema.europa.eu/
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Pafalgende informasjon er bare beregnet pa helsepersonell:

1.

REKONSTITUERING TIL INTRAVEN@S INJEKSJON

NB: Bortezomib Accord er et cytostatikum. Det bar derfor utvises varsomhet under héndtering og til
beredning. Bruk av hansker og annet verneutstyr anbefales for & unnga hudkontakt.

ASEPTISK TEKNIKK MA FOLGES NOYE GJENNOM HELE HANDTERINGSPROSESSEN
FORDI BORTEZOMIB ACCORD IKKE INNEHOLDER KONSERVERINGSMIDDEL.

1.1

1.2

1.3

Tilberedning av hetteglasset pa 1 mg: tilsett forsiktig 1,0 ml steril natriumklorid 9 mg/ml
(0,9 %) injeksjonsveeske, opplesning til hetteglasset med Bortezomib Accord-pulver ved bruk
av en spreyte av egnet starrelse, uten at hetteglassets propp fjernes. Opplesning av fryseterket
pulver er fullstendig etter mindre enn 2 minutter.

Tilberedning av hetteglasset pa 3,5 mg: forsiktig tilsett 3,5 ml steril natriumklorid 9 mg/ml
(0,9 %) injeksjonsvaske, opplesning til hetteglasset med Bortezomib Accord-pulver ved bruk
av en sproyte av egnet storrelse, uten at hetteglassets propp fjernes. Opplesning av fryseterket
pulver er fullstendig etter mindre enn 2 minutter.

Konsentrasjonen av sluttlgsning er 1 mg/ml. Opplesningen skal vaere klar og fargelos med en
slutt-pH fra 4 til 7. Det er ikke nedvendig a kontrollere opplesningens pH.

Inspiser injeksjonsvasken visuelt for partikler og misfarging for administrasjon. Ved enhver
misfarging eller funn av partikler mé opplesningen destrueres. Serg for at det gis korrekt dose
til intravenes administrasjon (1 mg/ml).

Rekonstituert opplesning er uten konserveringsmiddel og ber brukes umiddelbart etter
tilberedning. Kjemisk og fysikalsk stabilitet er imidlertid dokumentert i 3 dager ved 20-25 °C
ved oppbevaring i originalt hetteglass og/eller sprayte. Av mikrobiologiske hensyn, med mindre
metoden for &pning/rekonstitusjon/fortynning utelukker risikoen for mikrobiell kontaminasjon,
skal den rekonstituerte opplasningen brukes umiddelbart etter tilberedning. Hvis den ikke
brukes umiddelbart, er brukeren ansvarlig for oppbevaringstider og oppbevaringsbetingelser for
bruk.

Det er ikke nadvendig & beskytte rekonstituert legemiddel mot lys.

ADMINISTRASJON

Etter opplesning trekkes det opp riktig mengde av rekonstituert opplesning i samsvar med
beregnet dose basert pa pasientens kroppsoverflate.

Sjekk pa nytt dosen og konsentrasjonen 1 sprayten for bruk (sjekk at sprayten er merket som
intravengs administrasjon).

Injiser opplesningen som en bolusinjeksjon over 3-5 sekunder via et perifert eller sentralt
intravengst venekateter.

Skyll det perifere eller intravengse kateteret med steril natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
opplesning.

Bortezomib Accord 1 mg pulver til injeksjonsvaeske, opplesning ER KUN TIL INTRAVENOS
BRUK, mens Bortezomib Accord 3,5 mg pulver til injeksjonsvaeske, opplesning ER TIL
SUBKUTAN ELLER INTRAVEN@S BRUK. Bruk ikke andre administrasjonsveier. Intratekal
administrasjon har medfort dedsfall.

3.

DESTRUKSJON
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Et hetteglasset er kun til engangsbruk, og gjenverende opplesning skal destrueres.
Ikke anvendt legemiddel samt avfall skal destrueres i overensstemmelse med lokale krav.

Kun 3,5 mg hetteglass kan administreres subkutant, som beskrevet nedenfor

1. REKONSTITUERING TIL SUBKUTAN INJEKSJON

NB: Bortezomib Accord er et cytostatikum. Det ber derfor utvises varsomhet under héndtering og
tillaging. Bruk av hansker og annet verneutstyr anbefales for & unngé hudkontakt.

ASEPTISK TEKNIKK MA FOLGES NOYE GJENNOM HELE HANDTERINGSPROSESSEN
FORDI BORTEZOMIB ACCORD IKKE INNEHOLDER KONSERVERINGSMIDDEL.

1.1  Tilberedning av hetteglasset pa 3,5 mg: tilsett forsiktig 1,4 ml steril natriumklorid 9 mg/ml
(0,9 %) injeksjonskloridopplesning til hetteglasset med Bortezomib Accord-pulver ved bruk av
en sproyte av egnet sterrelse, uten at hetteglassets propp fjernes. Opplesning av fryseterket
pulver er fullstendig etter mindre enn 2 minutter.

Konsentrasjonen av sluttlgsning er 2,5 mg/ml. Opplesningen skal vaere klar og fargelos med en
slutt-pH fra 4 til 7. Det er ikke nedvendig a kontrollere opplesningens pH.

1.2 Inspiser injeksjonsvasken visuelt for partikler og misfarging for administrasjon. Ved enhver
misfarging eller funn av partikler mé opplesningen destrueres. Sjekk konsentrasjonen pa
hetteglasset for & serge for at det gis korrekt dose til subkutan administrasjon (2,5 mg/ml).

1.3 Rekonstituert legemiddel er uten konserveringsmiddel og ber brukes umiddelbart etter
tilberedning. Kjemisk og fysikalsk stabilitet er imidlertid dokumentert i 8 timer ved 20-25 °C
ved oppbevaring i originalt hetteglass og/eller sproyte. Av mikrobiologiske hensyn, med mindre
metoden for &pning/rekonstitusjon/fortynning utelukker risikoen for mikrobiell kontaminasjon,
skal den rekonstituerte opplesningen brukes umiddelbart etter tilberedning. Hvis den ikke
brukes umiddelbart, er bruker ansvarlig for oppbevaringstider og oppbevaringsbetingelser for
bruk.

Det er ikke nadvendig & beskytte rekonstituert legemiddel mot lys.

2. ADMINISTRASJON

. Etter opplesning trekkes det opp riktig mengde av rekonstituert opplesning i samsvar med
beregnet dose basert pa pasientens kroppsoverflate.
. Sjekk pa nytt dosen og konsentrasjonen i sprayten for bruk (sjekk at sprayten er merket som

subkutan administrasjon).
. Injiser opplesningen subkutant, i 45-90° vinkel.

. Den rekonstituerte opplesningen administreres subkutant i 1ar (heyre eller venstre) eller buk
(hayre eller venstre).

. Injeksjonsstedet ber varieres ved pafelgende injeksjoner.

. Hyvis det inntreffer en lokal reaksjon pé injeksjonsstedet etter subkutan injeksjon med

Bortezomib Accord, anbefales det at man enten administrerer en mindre konsentrert Bortezomib
Accord opplesning (1 mg/ml istedet for 2,5 mg/ml) subkutant eller bytter til en intravengs
injeksjon.

Bortezomib Accord 3,5 mg pulver til injeksjonsvzeske, opplesning ER TIL SUBKUTAN ELLER

INTRAVENOS BRUK. Bruk ikke andre administrasjonsveier. Intratekal administrasjon har
medfert dedsfall.
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3. DESTRUKSJON

Et hetteglass er kun til engangsbruk, og gjenverende opplesning ber destrueres.
Ikke anvendt legemiddel samt avfall ber destrueres i overensstemmelse med lokale krav.
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