BILAGA 1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Bortezomib Accord 2,5 mg/ml injektionsvétska, 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje ml injektionsvitska, 16sning innehéller 2,5 mg bortezomib (som en mannitolboronsyraester).

En injektionsflaska med 1 ml injektionsvétska, 16sning innehaller 2,5 mg bortezomib.
En injektionsflaska med 1,4 ml injektionsvétska, 16sning innehaller 3,5 mg bortezomib.

Efter spddning innehaller 1 ml intravends injektionsvétska 1 mg bortezomib.

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvitska, 16sning (injektionsvétska).

Klar, farglos 16sning med ett pH-vérde pé 4,0-7,0.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Bortezomib Accord &r indicerat som monoterapi eller i kombination med pegylerat liposomalt
doxorubicin eller dexametason for behandling av progressivt multipelt myelom hos vuxna patienter
som tidigare har fatt minst en behandling och som redan har genomgétt eller ar oldmpliga for
hematopoetisk stamcellstransplantation.

Bortezomib Accord i kombination med melfalan och prednison ar indicerat for behandling av vuxna
patienter med tidigare obehandlat multipelt myelom som inte dr ldmpliga for hogdos kemoterapi vid
hematopoetisk stamcellstransplantation.

Bortezomib Accord i kombination med dexametason, eller med dexametason och talidomid, ar
indicerat for induktionsbehandling av vuxna patienter med tidigare obehandlat multipelt myelom vilka
ar lampliga for hogdos kemoterapi med hematopoetisk stamcellstransplantation.

Bortezomib Accord i kombination med rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin och prednison &r
indicerat for behandling av vuxna patienter med tidigare obehandlat mantelcellslymfom som inte ar
lampliga for hematopoetisk stamcellstransplantation.

4.2  Dosering och administreringssitt

Behandling med Bortezomib Accord maste pabdrjas under 6vervakning av ldkare med erfarenhet av
behandling av cancerpatienter, men Bortezomib Accord far ges av sjukvardspersonal med erfarenhet
av anviandning av cytostatika. Bortezomib Accord maste beredas av sjukvardspersonal (se avsnitt 6.6).

Dosering vid behandling av progressivt multipelt myelom (patienter som tidigare har fitt minst en
behandling)

Monoterapi

Bortezomib Accord ges via intravenos eller subkutan injektion med en rekommenderad dos av

1,3 mg/m?*kroppsyta tvd gdnger i veckan under tva veckor pd dag 1, 4, 8 och 11 i en 21-dagars
behandlingscykel. Denna treveckorsperiod betraktas som en behandlingscykel. Det rekommenderas att




patienter far 2 behandlingscykler av bortezomib efter det att ett fullstdndigt svar bekréftats. Det
rekommenderas ocksi att patienter som svarar men inte uppnar fullstindig remission erhéller totalt

8 behandlingscykler av bortezomib. Det bor gd minst 72 timmar mellan tva péa varandra foljande doser
av bortezomib.

Dosjusteringar under pdgdende behandling och dterinsdttande av behandling vid monoterapi
Behandling med bortezomib maste avbrytas om det uppstar en icke-hematologisk toxicitet av grad

3 eller en hematologisk toxicitet av grad 4, med undantag for neuropati sdsom diskuteras nedan (se
dven avsnitt 4.4). Sedan symtomen pé toxicitet har avhjélpts kan behandling med bortezomib ater
sittas in med en dos som reducerats med 25 % (1,3 mg/m?minskat till 1,0 mg/m?; 1,0 mg/m?* minskat
till 0,7 mg/m?). Om toxiciteten inte avhjélps eller om den dterkommer vid den ldgsta dosen maste man
Overvéga att avbryta behandlingen med bortezomib om inte behandlingsvinsten klart 6vervager dver
riskerna.

Neuropatisk smdrta och/eller perifer neuropati

Patienter som drabbas av neuropatisk smérta och/eller perifer neuropati i samband med behandling
med bortezomib bor behandlas pa det séitt som anges i Tabell 1 nedan (se avsnitt 4.4). Patienter som
fore behandlingen lidit av allvarlig neuropati kan behandlas med bortezomib endast efter noggrant
overvidgande av risk/nytta.

Tabell 1:  Rekommenderade™* dosfordndringar vid neuropati i samband med behandling med

Bortezomib Accord

Allvarlighetsgrad av neuropati Dosforindring

Grad 1 (asymtomatisk; forlust av djupa Ingen

senreflexer eller parestesier) utan smérta eller

funktionsforlust

Grad 1 med smérta eller grad 2 (mattliga Minska Bortezomib Accord till 1,0 mg/m?

symtom; begransande instrumentell Allmén eller

Daglig Livsforing (ADL)**) Andra behandling med Bortezomib Accord till
1,3 mg/m?* en géng per vecka

Grad 2 med smarta eller grad 3 (allvarliga Avbryt behandlingen med Bortezomib Accord

symtom; begransande egenomsorgs-ADL**%*) tills symtomen pa toxicitet har forsvunnit. Nar
toxiciteten avklingat dterupptas behandlingen
med Bortezomib Accord, dosen reduceras till
0,7 mg/m? en gdng per vecka.

Grad 4 (livshotande konsekvenser; krdaver akuta | Avbryt behandlingen med Bortezomib Accord

insatser) och/eller allvarlig autonom neuropati

Baserat pé dosforéndringar i fas II- och fas IlI-studierna pa multipelt myelom och erfarenheter efter

marknadsintroduktion. Gradering baserad pa NCI ”Common Toxicity Criteria”, CTCAE v 4.0.
*instrumentell ADL: avser matlagning, inkdp av dagligvaror eller kldder, telefonanvandning, hantering av pengar, etc.

sokeok

egenomsorgs-ADL: avser badning, pakladning och avkladning, matintag, toalettanvéndning, intag av ldkemedel, och
¢j sdngbunden.

Kombinationsbehandling med pegylerat liposomalt doxorubicin

Bortezomib Accord administreras som intravends eller subkutan injektion med en rekommenderad dos
av 1,3 mg/m? kroppsyta tva génger i veckan under tva veckor p& dag 1, 4, 8 och 11 i en 21-dagars
behandlingscykel. Denna treveckorsperiod betraktas som en behandlingscykel. Det bor ga minst

72 timmar mellan tva pa varandra f6ljande doser av Bortezomib Accord. Pegylerat liposomalt
doxorubicin administreras med 30 mg/m? pa dag 4 i behandlingscykeln med Bortezomib Accord som
en intravends infusion under 1 timme administrerad efter injektionen med Bortezomib Accord.

Upp till 8 cykler av denna kombinationsbehandling kan administreras sa lénge patienten inte har
forsamrats och tolererar behandling. Patienter som har uppnatt full respons kan fortsitta behandlingen
i minst 2 cykler efter de forsta tecknen pé fullstindig respons, d&ven om det innebér behandling i mer
an 8 cykler. Patienter vars paraproteinnivaer fortsétter att sjunka efter 8 cykler kan ocksa fortsitta sa
lange som de tolererar behandlingen och de fortsatter att svara.

For ytterligare information om pegylerat liposomalt doxorubicin, se motsvarande produktresumé.



Kombination med dexametason

Bortezomib Accord administreras som intravends eller subkutan injektion med en rekommenderad dos
av 1,3 mg/m? kroppsyta tva génger i veckan under tva veckor p& dag 1, 4, 8 och 11 i en 21-dagars
behandlingscykel. Denna treveckorsperiod betraktas som en behandlingscykel. Det bor g4 minst

72 timmar mellan tvd pd varandra f6ljande doser av Bortezomib Accord.

Dexametason administreras oralt med 20 mg pa dag 1, 2,4, 5, 8, 9, 11 och 12 i behandlingscykeln
med Bortezomib Accord.

Patienter som uppnér respons eller stabil sjukdom efter 4 cykler av denna kombinationsbehandling,
kan fortsédtta med samma kombination i maximalt 4 pafdljande cykler.For ytterligare information om
dexametason, se motsvarande produktresumé.

Dosjusteringar vid kombinationsbehandling for patienter med progressivt multipelt myelom
For dosjustering av Bortezomib Accord vid kombinationsbehandling, {6]j riktlinjerna for dosjustering
som finns beskrivna ovan under monoterapi.

Dosering hos patienter med tidigare obehandlat multipelt myelom som inte &r ldmpliga for
hematopoetisk stamcellstransplantation.

Kombinationsterapi med melfalan och prednison.

Bortezomib Accord ges via intravends eller subkutan injektion i kombination med oralt melfalan och
oralt prednison som visas i Tabell 2. En 6-veckorscykel anses som en behandlingscykel. I cykel 1-4,
administreras Bortezomib Accord tva ganger per vecka pa dag 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29 och 32. I cykel
5-9, administreras Bortezomib Accord en gang per vecka pa dag 1, 8, 22 och 29. Det bor ga minst

72 timmar mellan tvd pd varandra f6ljande doser av Bortezomib Accord.

Bade melfalan och prednison ska ges oralt dag 1, 2, 3 och 4 under den forsta veckan i varje
behandlingscykel med Bortezomib Accord. Nio behandlingscykler av denna kombinationsbehandling
administreras.

Tabell 2:  Rekommenderad dosering for Bortezomib Accord i kombination med melfalan och
prednison
Bortezomib Accord tva ginger per vecka (Cykel 1-4)
Vecka 1 2 3 4 5 6
Bz Dag -- -- Dag | Dag Dag | vilo- | Dag Dag | Dag Dag | vilo-
(1,3 mg/m?) 1 4 8 11 | period | 22 25 29 32 | period
M (9 mg/m?) | Dag Dag Dag Dag | -- -- vilo- -- - - -- vilo-
P 1 2 3 4 period period
(60 mg/m?)
Bortezomib Accord en ging per vecka (Cykel 5-9)
Vecka 1 2 3 4 5 6
Bz Dag -- -- - Dag 8 vilo- Dag 22 Dag 29 vilo-
(1,3mgm? | 1 period period
M (9 mg/m?) | Dag Dag Dag Dag - vilo- -- -- vilo-
P 1 2 3 4 period period
(60 mg/m?)

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

Dosjusteringar under pdgdende behandling och dterupptagen behandling vid kombinationsterapi med
melfalan och prednison
Innan péborjan av ny terapicykel:

. Trombocyttal bor vara >70 x 10%/1 och det absoluta antalet neutrofiler (ANC) ska vara
> 1,0 x 10%/1
. Icke hematologiska toxiciteter bor vara bestdmda till grad 1 eller baseline



Tabell 3:  Dosfordndringar under senare cykler av Bortezomib Accord-behandling i kombination
med melfalan och prednison

Toxicitet Dosforiandring eller -fordrojning

Hematologisk toxicitet under en cykel:

* Om forlédngd grad 4 neutropeni eller Overvig minskning av melfalandos med 25 % i
trombocytopeni, eller trombocytopeni med | ndsta cykel.
blodning observerats i foregdende cykel

«  Om trombocyttal <30 x 10%/1 eller ANC Behandling med Bortezomib Accord ska inte ges
<0,75 x 10%/1 pa en Bortezomib Accord-
doseringsdag (annan dag én dag 1)

* Om flera Bortezomib Accord-doseringar i Bortezomib Accord-dos ska reduceras
en cykel inte ges (> 3 doseringar under 1 doseringsniva (frén 1,3 mg/m?till 1 mg/m?, eller
administrering tvd génger per vecka eller > | fran 1 mg/m?till 0,7 mg/m?)
2 doseringar under administrering en gang
per vecka)

Behandling med Bortezomib Accord ska inte ges
Grad > 3 icke-hematologiska toxiciteter forrdn symtom av toxicitet har bestamts till grad

1 eller baseline. D& kan Bortezomib Accord
aterinforas med en reducerad doseringsniva (fran
1,3 mg/m?till 1 mg/m?, eller fran 1 mg/m?till

0,7 mg/m?). Fér bortezomib-relaterad neuropatisk
smarta och/eller perifer neuropati, gor uppehall i
och/eller modifiera Bortezomib Accord enligt
oversikt i Tabell 1.

For ytterligare information avseende melfalan och prednison, se motsvarande produktresumé.

Dosering for patienter med tidigare obehandlat multipelt myelom som &r lIdmpliga for hematopoetisk
stamcellstransplantation (induktionsbehandling)

Kombinationsterapi med dexametason

Bortezomib Accord administreras som intravends eller subkutan injektion med rekommenderad dos pa
1,3 mg/m?* kroppsyta tvd gdnger i veckan under tva veckor pd dag 1, 4, 8 och 11 i en 21-dagars
behandlingscykel. Denna treveckorsperiod betraktas som en behandlingscykel. Det bor g minst

72 timmar mellan tva pa varandra foljande doser av Bortezomib Accord.

Dexametason ges oralt 40 mg pa dag 1, 2, 3, 4, 8, 9, 10 och 11 av behandlingscykeln med Bortezomib
Accord.

Fyra behandlingscykler med denna kombinationsbehandling administreras.

Kombinationsterapi med dexametason och talidomid

Bortezomib Accord administreras som intravends eller subkutan injektion med rekommenderad dos pa
1,3 mg/m? kroppsyta tvd génger i veckan under tva veckor pa dag 1, 4, 8 och 11 i en 28-dagars
behandlingscykel. Denna fyraveckorsperiod betraktas som en behandlingscykel. Det bor ga minst

72 timmar mellan tva pa varandra foljande doser av Bortezomib Accord.

Dexametson ges oralt 40 mg pa dag 1, 2, 3,4, 8,9, 10 och 11 av behandlingscykeln med Bortezomib
Accord.

Talidomid ges oralt 50 mg dagligen p& dag 1-14, och om detta tolereras 6kas dosen dérefter till

100 mg pa dag 15-28 och kan dérefter 6kas ytterligare till 200 mg dagligen fran cykel 2 (se tabell 4).
Fyra behandlingscykler av denna kombinationsbehandling administreras. Det rekommenderas att
patienter med &tminstone partiell respons fér ytterligare 2 behandlingscykler.



Tabell 4:  Dosering for Bortezomib Accord kombinationsterapi hos patienter med tidigare
obehandlat multipelt myelom som dr ldmpliga for hematopoetisk stamcellstransplantation

Bz+ Dx Cykel 1 till 4
Vecka 1 2 3
Bz (1,3 mg/m?) Dag 1,4 Dag 8, 11 Viloperiod
Dx 40 mg Dagl1,2,3,4 Dag 8,9, 10, 11 -

Bz+Dx+T Cykel 1
Vecka 1 2 3 4
Bz (1.3 mg/m?) Dag 1,4 Dag 8, 11 Viloperiod Viloperiod
T 50 mg Dagligen Dagligen - -
T 100 mg* - - Dagligen Dagligen
Dx 40 mg Dagl1,2,3,4 Dag 8,9,10,11 - -

Cykel 2 till 4°

Bz (1.3 mg/m?) Dag 1,4 Dag 8, 11 Viloperiod Viloperiod
T 200 mg* Dagligen Dagligen Dagligen Dagligen
Dx 40 mg Dag1,2,3,4 Dag 8,9,10, 11 - -

Bz=Bortezomib Accord; Dx=dexametason; T=talidomid

?  Talidomiddosen 6kas till 100 mg frdn vecka 3 av cykel 1 endast om 50 mg tolereras och till 200 mg fran cykel 2 och

framét om 100 mg tolereras.

b Upp till 6 cykler kan ges till patienter som uppnér atminstone partiell respons efter 4 cykler

Dosjustering for patienter ldmpliga for transplantation

For dosjusteringar av Bortezomib Accord ska riktlinjer for dosmodifiering som beskrivs for
monoterapi foljas.

Nér Bortezomib Accord ges i kombination med andra cytostatikalikemedel skall dessutom ldmpliga
dosreduktioner for dessa produkter vervégas vid fall av toxicitet, i enlighet med rekommendationerna
i produktresumén.

Dosering for patienter med tidigare obehandlat mantelcellslymfom (MCL)

Kombinationsbehandling med rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin och prednison (BzR-CAP)
Bortezomib Accord ges via intravends eller subkutan injektion med en rekommenderad dos av

1,3 mg/m?* kroppsyta tvd gdnger i veckan under tva veckor pa dag 1, 4, 8 och 11 f6ljt av en viloperid pa
10 dagar under dag 12-21. Denna 3-veckorsperiod betraktas som en behandlingscykel. Sex
behandlingscykler med bortezomib rekommenderas, men till patienter for vilka ett svar dokumenteras
forst under cykel 6 kan ytterligare tva behandlingscykler med bortezomib ges. Det bor g& minst

72 timmar mellan tvd pd varandra f6ljande doser av Bortezomib Accord.

Foljande ldkemedel administreras som intravendsa infusioner dag 1 i varje 3-veckorscykel med
bortezomib: rituximab 375 mg/m?, cyklofosfamid 750 mg/m? och doxorubicin 50 mg/m>.
Prednison 100 mg/m? administreras oralt dag 1, 2, 3, 4 och 5 i varje behandlingscykel med
bortezomib.

Dosjusteringar under behandling for patienter med tidigare obehandlat mantelcellslymfom

Innan en ny behandlingscykel paborjas:

o Trombocyttalet bor vara > 100 x 10%/1 och absolut neutrofilantal (ANC) bér vara > 1,5 x 10%/1

o Trombocyttalet bor vara > 75 x 10°/1 hos patienter med benmirgsinfiltration eller
mjéltsekvestrering

o Hemoglobin > 8 g/dl

o Icke-hematologiska toxiciteter bor ha gatt tillbaks till grad 1 eller baseline.

Behandling med bortezomib ska avbrytas vid debut av bortezomib-relaterade icke-hematologiska
toxiciteter (exklusive neuropati) > grad 3eller hematologiska toxiciteter > grad 3 (se d&ven avsnitt 4.4).
For dosjusteringar, se tabell 5 nedan. Granulocytkolonistimulerande faktorer kan administreras for
hematologisk toxicitet enligt lokal standardiserad praxis. Profylaktisk anvandning av
granulocytkolonistimulerande faktorer bor 6vervagas i hdandelse av upprepade fordrojningar av
cykeladministrering. Trombocyttransfusion for behandling av trombocytopeni bor dvervigas nér det ar
kliniskt l[ampligt.




Tabell 5:  Dosjustering under behandling for patienter med tidigare obehandlat mantellcellslymfom

Toxicitet | Forindring eller fordrojning av dosen

Hematologisk toxicitet

e Neutropeni av > grad 3 med feber, neutropeni | Uppehall i behandlingen med Bortezomib
grad 4 som varar mer 4n 7 dagar, Accord bor goras i upp till 2 veckor tills
trombocyttal < 10 x 10%/1 patienten har ANC > 0,75 x 10%/1 och

trombocyttal > 25 x 10%/1.

e Om toxiciteten, efter behandlingsuppehall
med Bortezomib Accord, inte klingar av
enligt definition ovan, ska Bortezomib
Accord sittas ut.

e Om toxiciteten klingar av, dvs. patienten har
ANC > 0,75 x 10%/1 och trombocyttal
> 25 x 10%/1, kan Bortezomib Accord sittas in
igen med en dos reducerad med en dosniva
(frdn 1,3 mg/m? till 1 mg/m? eller frén
1 mg/m?till 0,7 mg/m?).

e Vid trombocyttal <25 x 10%/1 eller ANC Uppehall i behandlingen med Bortezomib
< 0,75 x 10°/1 pa en doseringsdag med Accord bor goras.
Bortezomib Accord (annan dag &n dag 1 i
varje cykel)
Icke-hematologiska toxiciteter grad > 3 som Uppehall i behandlingen med Bortezomib
anses ha samband med Bortezomib Accord Accord bor goras tills dess att symtomen pa

toxicitet har avklingat till grad 2 eller battre.
Direfter kan Bortezomib Accord séttas in igen
med en dos reducerad med en dosniva (frén

1,3 mg/m? till 1 mg/m?, eller fran 1 mg/m? till
0,7 mg/m?). Vid bortezomib-relaterad
neuropatisk smérta och/eller perifer neutropati,
gor uppehéll i och/eller modifiera behandlingen
med Bortezomib Accord enligt i tabell 1.

Niér bortezomib ges i kombination med andra cytostatika ska dessutom lampliga dosreduktioner for
dessa likemedel dvervigas i hindelse av toxicitet, i enlighet med rekommendationerna i deras
produktresuméer.

Speciella populationer

Aldre
Det finns inget som tyder pa att dosjusteringar krivs vid behandling av patienter over 65 ar med
multipelt myelom eller med mantelcellslymfom.

Det finns inga studier pa anvindningen av bortezomib till 41dre personer med tidigare obehandlat
multipelt myelom vilka &r lampliga for hdgdos kemoterapi med hematopoetisk
stamcellstransplantation. Dérfor kan inga dosrekommendationer ges for denna population.

I en studie med patienter med tidigare obehandlat mantelcellslymfom var 42,9 % och 10,4 % av
patienterna som exponerades for bortezomib i dldern 65—74 &r respektive > 75 ar. Hos patienter
> 75 ar tolererades bade behandlingen med BzR-CAP och R-CHOP mindre vil (se avsnitt 4.8).

Nedsatt leverfunktion

Patienter med litt nedsatt leverfunktion behdver ingen dosjustering och ska behandlas med den
rekommenderade dosen. Patienter med mattligt till kraftigt nedsatt leverfunktion ska paborja
Bortezomib Accord-behandling med en reducerad dos p& 0,7 mg/m? per injektion under forsta
behandlingscykeln och sedan kan en efterféljande doshdjning till 1,0 mg/m? eller ytterligare
dosreducering till 0,5 mg/m? dvervigas beroende pa patientens tolererbarhet (se Tabell 6 och
avsnitt 4.4. och 5.2).



Tabell 6:  Rekommenderad anpassning av startdosen for Bortezomib Accord hos patienter med
nedsatt leverfunktion

Graden av Bilirubinniva SGOT Anpassning av startdos
leverfunktionsnedsittning* (ASAT)-
niver
<1,0x ULN >ULN Ingen
Latt
>1,0x-1,5x ULN | Alla Ingen
Mittlig >1,5x-3x ULN | Alla Reducera Bortezomib Accord-

dosen till 0,7 mg/m? under forsta
behandlingscykeln. Overvig att
hoja dosen till 1,0 mg/m?, eller
sdnka dosen ytterligare till

0,5 mg/m? under efterféljande
cykler beroende pa patientens
tolererbarhet

Forkortningar: SGOT=serum glutamic oxaloacetic transaminase, ASAT=aspartataminotransferas, ULN=0vre gransen for
normalvérdet.

Kraftig >3 x ULN Alla

Baserat pé klassificeringen av NCI Organ Dysfunction Working Group betréffande kategorier av
leverfunktionsnedsattning (14tt, mattlig, kraftig).

Nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiken for bortezomib paverkas inte hos patienter med lindrigt eller méttligt nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance [CrCl] > 20 ml/min/1,73 m?), dirav behdvs inga dosjusteringar for
dessa patienter. Det &r inte ként om farmakokinetiken for bortezomib péverkas hos patienter med
kraftigt nedsatt njurfunktion som inte genomgér dialys (CrCl < 20 ml/min/1,73 m?). Eftersom dialys
kan minska koncentrationerna av bortezomib ska Bortezomib Accord administreras efter
dialysproceduren (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Siakerhet och effekt for bortezomib for barn under 18 ér har inte faststéllts (se avsnitt 5.1 och 5.2).
Tillgénglig information finns i avsnitt 5.1 men ingen dosrekommendation kan faststillas.

Administreringssétt
Bortezomib Accord 2,5 mg/ml injektionsvitska, 16sning r tillgéngligt for subkutan administrering
och, efter spadning, dven for intravends administrering.

Bortezomib Accord féar inte ges via andra administreringsvégar. Intratekal administrering har resulterat
i dodsfall.

Intravends injektion

Bortezomib Accord 2,5 mg/ml injektionsvétska, 16sning spads forst till 1 mg/ml (se avsnitt 6.6) och,
efter spadning, administreras det som en intravends bolusinjektion under 3-5 sekunder genom en
perifer eller central venkateter. Detta maste f6ljas av spolning med 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid
injektionsvitska. Det ska ga minst 72 timmar mellan upprepade doser av Bortezomib Accord.

Subkutan injektion

Bortezomib Accord 2,5 mg/ml injektionsvétska, 16sning administreras subkutant i 1aren (hdger eller
vénster) eller buken (hoger eller vénster). Losningen ska injiceras subkutant i en vinkel pé 45-90°.
Injektionsstéllet ska varieras for pafoljande injektioner.

Om lokala reaktioner vid injektionsstéllet uppkommer efter subkutan injektion med Bortezomib
Accord, rekommenderas att antingen administrera en mindre koncentrerad Bortezomib Accord-16sning
(1 mg/ml i stéllet for 2,5 mg/ml) subkutant eller byta till intravends administrering.

Nér Bortezomib Accord ges i kombination med andra lakemedel, se produktresuméerna for dessa
lakemedel for anvisningar om administrering.



4.3 Kontraindikationer

Overkiinslighet mot den aktiva substansen, bor eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Akut diffus infiltrativ pulmonell och perikardiell sjukdom.

Néar Bortezomib Accord ges i kombination med andra lakemedel, se deras produktresuméer for
ytterligare kontraindikationer.

4.4 Varningar och forsiktighet

Nér Bortezomib Accord ges i kombination med andra ldkemedel ska produktresuméerna for de andra
lakemedlen studeras innan behandling med Bortezomib Accord sétts in. Nér talidomid anvénds ska
sarskild uppmairksamhet ges till graviditetstest och preventiva atgirder dr nodvéndiga (se avsnitt 4.6).

Intratekal administrering

Det har forekommit dodsfall vid oavsiktlig intratekal administrering av bortezomib. Bortezomib
Accord 2,5 mg/ml injektionsvétska, 16sning &r avsett for intravenos eller subkutan anvandning.
Bortezomib ska inte administreras intratekalt.

Gastrointestinal toxicitet

Gastrointestinal toxicitet, inklusive illamaende, diarré, krdkningar och forstoppning dr mycket vanligt
forekommande vid behandling med bortezomib. Fall av ileus har rapporterats som mindre vanliga (se
avsnitt 4.8). Darfor ska patienter som drabbas av forstoppning vervakas noga.

Hematologisk toxicitet

Behandling med bortezomib dr mycket ofta forknippad med hematologisk toxicitet (trombocytopeni,
neutropeni och anemi). [ studier pé patienter med recidiverande multipelt myelom behandlade med
bortezomib och patienter med tidigare obehandlat MCL behandlade med bortezomib i kombination
med rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin och prednison (BzR-CAP) var en av de vanligaste
hematologiska toxiciteterna dvergaende trombocytopeni. Trombocyttalet var lagst dag 11 1 varje
behandlingscykel med bortezomib och hade vanligtvis atergatt till baseline vid nésta cykel. Inget tydde
pa nagon kumulativ trombocytopeni. Det genomsnittliga minimivérdet for trombocyttalet var ungefar
40 % av ursprungsvardet i monoterapistudierna med multipelt myelom och 50 % i MCL-studien. Hos
patienter med l&ngt framskridet myelom var trombocytopenins svarighetsgrad relaterad till
trombocyttalet fére behandlingen. For initialt trombocyttal < 75 x 10%/1 hade 90 % av 21 patienter ett
trombocyttal < 25 x 101 under studien, inklusive 14 % < 10 x 10%/1. A andra sidan, hos patienter med
initialt trombocyttal > 75 x 10%/1 hade endast 14 % av 309 patienter ett tal <25 x 10%/1 under studien.

Hos patienter med MCL (studie LYM-3002) sags en hogre incidens (56,7 % mot 5,8 %)
trombocytopeni grad > 3 i behandlingsgruppen som fick bortezomib (BzR-CAP) jamfort med
behandlingsgruppen som inte fick bortezomib (rituximab, cyklofosamid, doxorubicin, vinkristin och
prednison [R-CHOP]. De tva behandlingsgrupperna var jamforbara nér det géller den totala incidensen
av alla grader av blodningshandelser (6,3 % i BzZR-CAP-gruppen och 5,0 % i R-CHOP-gruppen) samt
blodningshéndelser grad 3 eller hogre (BzZR-CAP: 4 patienter [1,7 %]; R-CHOP: 3 patienter [1,2 %]). |
BzR-CAP-gruppen fick 22,5 % av patienterna trombocyttransfusioner jamfort med 2,9 % av
patienterna i R-CHOP-gruppen.

Gastrointestinal och intracerebral blodning har rapporterats i samband med behandling med
bortezomib. Trombocyttalet bor darfor kontrolleras fore varje dos av bortezomib. Behandlingen med
bortezomib bor avbrytas nir trombocyttalet dr < 25 x 10%/1 eller vid kombination med melfalan och
prednison, nir trombocyttalet ir < 30 x 10%/1 (se avsnitt 4.2). Den forvintade behandlingsfordelen bor
noga vigas mot riskerna, sarskilt hos patienter med mattlig till allvarlig trombocytopeni och
riskfaktorer for blodning.



Fullstidndig blodstatus (CBC) med differential och inklusive trombocyttal bor tas frekvent under
behandling med bortezomib. Trombocyttransfusion bor 6vervégas nér det ar kliniskt lampligt (se
avsnitt 4.2).

Hos patienter med MCL observerades dvergdende neutropeni som var reversibel mellan cyklerna, utan
tecken pd kumulativ neutropeni. Neutrofiler var ldgst dag 11 i varje behandlingscykel med bortezomib
och hade vanligtvis &tergatt till baseline vid nésta cykel. I studie LYM-3002 gavs kolonistimulerande
faktorer till 78 % av patienterna i BZR-CAP-gruppen och 61 % av patienterna i R-CHOP-gruppen.
Eftersom patienter med neutropeni loper 6kad risk for infektioner bor de Gvervakas for tecken och
symtom pa infektion och behandlas omedelbart. Granulocytkolonistimulerande faktorer kan
administreras for hematologisk toxicitet enligt lokal standardiserad praxis. Profylaktisk anviandning av
granulocytkolonistimulerande faktorer bor dvervigas i hidndelse av upprepade fordrojningar av
cykeladministrering (se avsnitt 4.2).

Herpes zoster virusreaktivering

Antiviral profylax rekommenderas hos patienter som behandlas med bortezomib.

I fas IlI-studien pa patienter med tidigare obehandlat multipelt myelom, var den totala incidensen av
herpes zoster reaktivering vanligare hos patienter som behandlats med bortezomib + melfalan +
prednison jimfort med melfalan + prednison (14 % jamfort med 4 %).

Hos patienter med MCL (studie LYM-3002) var incidensen av herpes zoster-infektion 6,7 % i
BzR-CAP-gruppen och 1,2 % i R-CHOP-gruppen (se avsnitt 4.8).

Hepatit B-virus (HBV) — reaktivering och infektion

Niér rituximab anvénds i kombination med bortezomib maste HBV-screening alltid utforas pé patienter
som loper risk for infektion med HBV innan behandling péborjas. Birare av hepatit B och patienter
med hepatit B i anamnesen maste dvervakas noggrant for kliniska och laboratoriebaserade tecken pé
aktiv HBV-infektion under och efter kombinationsbehandling med rituximab och bortezomib.
Antiviral profylax bor overvigas. Se produktresumén for rituximab for ytterligare information.

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML)

Mycket sillsynta fall med okénd kausalitet av John Cunningham (JC) virusinfektion med PML och
dodsfall till f6ljd, har rapporterats hos patienter som behandlats med bortezomib. Patienter med
diagnosen PML hade tidigare fatt eller fick samtidig immunosuppressiv behandling. De flesta fall av
PML diagnostiserades inom 12 manader efter forsta dosen av bortezomib. Patienter bor 6vervakas
regelbundet med avseende pé nya eller forvirrade neurologiska symtom eller tecken som kan indikera
PML som en del av differentialdiagnosen av CNS problem. Vid misstanke om PML- diagnos bor
patienten remitteras till specialist i PML och relevanta diagnostiska atgirder for PML ska initieras.
Bortezomib ska séttas ut om PML diagnostiseras.

Perifer neuropati

Behandling med bortezomib dr mycket ofta forknippad med perifer neuropati, mestadels sensorisk.
Fall av allvarlig motorisk neuropati med eller utan perifer sensorisk neuropati har dock rapporterats.
Incidensen av perifer neuropati kar tidigt under behandlingen och ett maximum har setts under
cykel 5.

Det rekommenderas att patienter noga dvervakas for symtom pé neuropati sdsom brannande kénsla,
hyperestesi, hypoestesi, parestesi, obehagskansla, neuropatisk smarta eller svaghet.

I fas IlI-studien som jémforde intravends och subkutan administrering av bortezomib var incidensen
av grad > 2 perifera neuropatiepisoder 24 % i gruppen med subkutan injektion och 41 % i gruppen
med intravends injektion (p=0,0124). Grad > 3 perifer neuropati intrdffade hos 6 % av patienterna i
den subkutana behandlingsgruppen, jaimfort med 16 % i den intravendsa behandlingsgruppen
(p=0,0264). Incidensen av alla grader av perifer neuropati med bortezomib som administrerats
intravenOst var ldgre i de historiska studierna dér bortezomib administrerats intravendst &n i studien
MMY-3021.
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Patienter som drabbas av ny eller férvarrad perifer neuropati ska genomgé neurologisk utvardering
och kan behova fordndring av dos, dosschema eller administreringsvég till subkutan injektion (se
avsnitt 4.2). Neuropati har hanterats med understodjande och annan behandling.

Tidig och regelbunden 6vervakning av symtom pa behandlingsrelaterad neuropati med neurologisk
utvérdering skall 6vervégas hos patienter som far bortezomib i kombination med likemedel som ar
kinda for att vara associerade med neuropati (t ex talidomid) och 1dmplig dosreduktion eller avbruten
behandling bor dvervégas.

Utover perifer neuropati kan det foreligga bidrag av autonom neuropati till biverkningar sisom
blodtrycksfall vid éndrad kroppsstillning och allvarlig férstoppning med tarmvred. Informationen om
autonom neuropati och dess bidrag till dessa oonskade effekter ar begriansad.

Krampanfall
Krampanfall har rapporterats i mindre vanlig utstrickning hos patienter utan tidigare krampanfall eller

epilepsi i sjukdomshistorien. Sérskild forsiktighet erfordras nér patienter med nagon riskfaktor for
krampanfall behandlas.

Hypotension
Behandling med bortezomib &r ofta forknippad med ortostatisk hypotension. Flertalet biverkningar ar

milda eller mattligt svara till sin natur och observeras under hela behandlingsfoérloppet. De patienter
som utvecklade ortostatisk hypotension under behandlingen med bortezomib (intravends injektion)
uppvisade inga tecken pa ortostatisk hypotension fore behandlingen med bortezomib. Flertalet
patienter behdvde behandlas for sin ortostatiska hypotension. Ett fatal patienter med ortostatisk
hypotension drabbades av episoder av synkope. Ortostatisk hypotension var inte akut relaterad till
bolusinfusion av bortezomib. Verkningsmekanismen hos denna biverkan &r inte kdnd 4ven om en
komponent kan bero pa autonom neuropati. Autonom neuropati kan vara relaterad till bortezomib,
eller bortezomib kan forvérra ett bakomliggande tillstdnd sdsom diabetesneuropati eller amyloidotisk
neuropati. Forsiktighet tillrads vid behandling av patienter med synkope i sjukdomshistorien som
behandlas med likemedel med hypotension som kind biverkan, eller som ar dehydrerade pa grund av
upprepade diarréer eller upprepade krakningar. Behandling av ortostatisk hypotension kan innefatta
instdllning av blodtrycksliakemedel, rehydrering eller administering av mineralkortikosteroider
och/eller sympatomimetika. Patienterna bor instrueras att soka likare om de fir symtom sédsom yrsel
eller svimningsanfall.

Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES)

PRES har rapporterats hos patienter som fétt bortezomib. PRES ér ett sdllsynt, ofta reversibelt snabbt
utvecklande neurologiskt tillstind, som kan férekomma med kramper, hypertoni, huvudvirk, letargi,
forvirring, blindhet och andra visuella och neurologiska storningar. Hjdrnscanning lampligen med
magnetisk resonanstomografi (MRT) anvinds for att sékerstilla diagnos. Hos patienter som utvecklar
PRES ska behandling med bortezomib avbrytas.

Hjéartsvikt

Akut utveckling eller forsdmring av hjartsvikt, och/eller debut av nedsatt ejektionsfraktion vinster
kammare har rapporterats under behandling med bortezomib. Vitskeansamling kan vara en
predisponerande faktor for symtom pa hjértsvikt. Patienter med riskfaktorer {or eller existerande
hjartsjukdom ska f6ljas noggrant.

Elektrokardiografi
Enstaka fall av QT-forldngning har rapporterats i kliniska provningar, kausalitet har inte faststillts.

Lungpéverkan
Séllsynta fall av akut infiltrativ lungsjukdom av okénd etiologi sdsom pneumonit, interstitiell

pneumoni, lunginfiltration och akut svar andningsinsufficiens (ARDS) har rapporterats hos patienter
som behandlats med bortezomib (se avsnitt 4.8). Nagra av dessa hiandelser har haft dodlig utgang. Det
rekommenderas att en lungrontgen gors fore behandlingen for att ha som ett utgangslége vid
eventuella lungforandringar efter behandlingen.

1"



I hdndelse av nya eller forvarrade lungsymtom (t.ex. hosta, dyspné) ska en diagnostisk utvardering
utféras omgaende och patienten ska behandlas pa lampligt sdtt. Hinsyn ska tas till risk/nytta-
forhallandet innan behandlingen med bortezomib fortsétter.

I en klinisk studie tillférdes cytarabin i hdgdos (2 g/m?per dag) genom kontinuerlig infusion under

24 timmar med daunorubicin och bortezomib som behandling for recidiverande akut myeloisk
leukemi. Tvéa patienter (av tvd) avled av ARDS tidigt under behandlingsprogrammet och studien
avbrots. Darfor rekommenderas inte denna sérskilda regim med samtidig administrering av cytarabin i
hogdos (2 g/m?per dag) genom kontinuerlig infusion under 24 timmar.

Nedsatt njurfunktion
Njurkomplikationer dr vanliga hos patienter med multipelt myelom. Patienter med nedsatt
njurfunktion ska dvervakas noga (se avsnitten 4.2 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Bortezomid metaboliseras av leverenzymer. Exponeringen av bortezomib ar 6kad hos patienter med
mattligt till kraftigt nedsatt leverfunktion. Dessa patienter ska behandlas med bortezomib i reducerade
doser och ska dvervakas noggrant med avseende pa toxicitet (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Leverpéverkan
Séllsynta fall av leversvikt har rapporterats hos patienter som far bortezomib och samtidig

medicinering med andra lakemedel och med underliggande allvarliga medicinska tillstand. Annan
rapporterad leverpaverkan inkluderar forhdjda leverenzymer, hyperbilirubinemi och hepatit. Dessa
forandringar kan vara reversibla nir behandlingen med bortezomib avslutas (se avsnitt 4.8).

Tumdrcellsnekros med lytiskt syndrom

Eftersom bortezomib &r ett cytotoxiskt likemedel som snabbt kan doda maligna plasmaceller och
MCL-celler kan komplikationer forknippade med tumdrcellsnekros med lytiskt syndrom upptrida. De
patienter som har en stor tumorbdrda fore behandlingen 16per hog risk att drabbas av detta. Dessa
patienter bor overvakas noga, och adekvata forsiktighetsatgarder bor vidtas.

Samtidigt givna ldkemedel

Patienter som far bortezomid tillsammans med potenta CYP3 A4-inhibitorer ska 6vervakas noga.
Forsiktighet ska iakttas nér bortezomib kombineras med CYP3A4- eller CYP2C19-substrat (se avsnitt
4.5).

Normal leverfunktion bor bekriftas och forsiktighet bor iakttas hos patienter som behandlas med orala
diabetesmedel (se avsnitt 4.5).

Reaktioner som kan vara immunkomplex-medierade

Reaktioner som kan vara immunkomplex-medierade, sdsom serumsjuka, polyartrit med hudutslag och
proliferativ glomerolunefrit har rapporterats som mindre vanliga. Behandling med bortezomib ska
avbrytas om allvarliga reaktioner intraffar.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

In vitro-studier antyder att bortezomib &r en svag himmare av cytokrom P450 (CYP) 1A2, 2C9, 2C19,
2D6 och 3A4. Baserat pa det begriansade bidraget (7 %) av CYP2D6 till metabolismen av bortezomib
forvéntas inte genetiskt betingad lag CYP2D6-aktivitet paverka den totala dispositionen av
bortezomib.

I en interaktionsstudie mellan likemedel studerades effekten av ketokonazol, en potent CYP3A4-
hdammare, pa farmakokinetiken for bortezomib (intravends injektion). Baserat pa data fran 12 patienter
sags en 0kning av AUC for bortezomib med i genomsnitt 35 % (Clogy, [1,032 till 1,772]). Dérfor ska
patienter foljas noggrant da de ges bortezomib i kombination med potenta CYP3A4-hdmmare (t.ex.
ketokonazol, ritonavir).
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I en interaktionsstudie mellan lidkemedel studerades effekten av omeprazol, en potent CYP2C19-
hdmmare, pa farmakokinetiken for bortezomib (intravends injektion). Ingen signifikant effekt pa
bortezomibs farmakokinetik pévisades baserat pa data frén 17 patienter.

I en interaktionsstudie mellan lidkemedel studerades effekten av rifampicin, en potent CYP3A4-
inducerare, pa farmakokinetiken for bortezomib (intravends injektion). Baserat pa data fran 6 patienter
sdgs en minskning av AUC for bortezomib med i1 genomsnitt 45 %. Samtidig anvéndning av
bortezomib och starka CYP3A4-inducerare (t.ex. rifampicin, karbamazepin, fenytoin, fenobarbital och
johannesdrt) rekommenderas darfor inte eftersom effekten kan forsdmras.

I samma interaktionsstudie mellan ldkemedel studerades effekten av dexametason, en svagare
CYP3A4-inducerare, pé farmakokinetiken for bortezomib (intravends injektion). Ingen signifikant
effekt pa bortezomibs farmakokinetik pavisades baserat pa data fran 7 patienter.

En interaktionsstudie mellan likemedel, som utvirderade effekten av melfalan-prednison pa
farmakokinetiken for bortezomib (intravends injektion), visade en genomsnittlig 6kning av AUC for
bortezombid med 17 % baserat pd data fran 21 patienter. Detta anses inte kliniskt relevant.

I kliniska studier rapporterades hypoglykemi och hyperglykemi i mindre vanlig och vanlig
utstrackning hos patienter med diabetes vilka behandlades med orala diabetesldkemedel. Patienter som
behandlas med orala diabeteslikemedel och med bortezomib kan behova tita kontroller av sina
blodglukosnivaer och dosen av diabeteslékemedlet kan behdva anpassas.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fodelsekontroll hos mén och kvinnor

Pa grund av bortezomibs genotoxiska potential (se avsnitt 5.3) maste fertila kvinnor anvinda effektiva
preventivmedel och undvika att bli gravida under behandling med Bortezomib Accord och i 8 ménader
efter avslutad behandling. Manliga patienter ska anvinda effektiva preventivmedel och avradas fran
att skaffa barn under behandling med Bortezomib Accord och i 5 ménader efter avslutad behandling
(se avsnitt 5.3).

Graviditet
Inga kliniska data finns tillgéngliga for bortezomib vad géller exponering under graviditet. Den
teratogena potentialen for bortezomib har inte utretts fullstandigt.

I prekliniska studier hade bortezomib ingen effekt pa fosterutvecklingen hos rétta och kanin vid den
hogsta dos som tolererades av modern. Djurstudier for att bestimma effekten av bortezomib pa
nedkomsten eller den post-natala utvecklingen har inte utforts (se avsnitt 5.3). Bortezomib ska
anvindas under graviditet endast da tillstandet kréver att det dr absolut nodvéndigt att kvinnan
behandlas med bortezomib.

Om bortezomib anvénds under graviditet eller om patienten blir gravid under behandlingen med
lakemedlet ska patienten informeras om den potentiella risken for fostret.

Talidomid 4r kénd som en humant teratogen aktiv substans som orsakar svara livshotande
fosterskador. Talidomid &r kontraindicerat vid graviditet och till fertila kvinnor sa tillvida inte alla
kriterier i det graviditetsforebyggande programmet for talidomid ar uppfyllda. Patienter som far
bortezomib i kombination med talidomid ska ta del av det graviditetsforebyggande programmet for
talidomid. Se produktresumén for talidomid for ytterligare information.

Amning
Det ér inte kidnt om bortezomib utsdndras i human modersmjolk. Pa grund av risken for allvarliga
biverkningar hos ammade barn ska amning avbrytas under behandling med bortezomib.

Fertilitet
Fertilitetsstudier med bortezomib har inte utférts (se avsnitt 5.3).
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P& grund av bortezomibs genotoxiska potential (se avsnitt 5.3) bér manliga patienter soka rad om
bevarande av sperma och fertila kvinnor bor séka rdd om nedfrysning av 4gg innan behandlingen
paborjas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Bortezomib kan ha méttlig inverkan pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner.
Bortezomib kan vara forknippat med trotthet (mycket vanligt), yrsel (vanligt), synkope (mindre
vanligt) och ortostatisk/postural hypotension eller dimsyn (vanligt). Darfér maste patienter vara
forsiktiga vid bilkdrning eller vid anvdndning av maskiner och ska riadas att inte kora bil eller anvdnda
maskiner om de upplever dessa symtom (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Allvarliga biverkningar rapporterade som mindre vanliga under behandling med bortezomib
inkluderar hjartsvikt, tumorlyssyndrom, pulmonell hypertoni, posteriort reversibelt
encefalopatisyndrom, akut diffus infiltrativ lungsjukdom och som séllsynt rapporterades autonom
neuropati. De vanligaste rapporterade biverkningarna under behandling med bortezomib &r
illaméende, diarré, forstoppning, krikningar, utmattning, pyrexi, trombocytopeni, anemi, neutropeni,
perifer neuropati (inklusive sensorisk), huvudvérk, parestesi, minskad aptit, dyspné, utslag, herpes
zoster och myalgi.

Biverkningstabell

Multipelt myelom

Biverkningarna i tabell 7 ansags av provarna ha atminstone ett mojligt eller troligt orsakssamband med
bortezomib. Dessa biverkningar baseras pa en integrerad dataserie med 5 476 patienter varav 3 996
behandlades med bortezomib 1,3 mg/m?och ér inkluderade i tabell 7.

Totalt administrerades bortezomib for behandling av multipelt myelom hos 3 974 patienter.

Biverkningarna presenteras nedan, uppdelat pa klass av organsystem och frekvens. Frekvenserna
definieras som: Mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (=1/1 000, <1/100);
séllsynta (>1/10 000, <1/1 000); mycket sdllsynta (<1/10 000); ingen kénd frekvens (kan inte berdknas
frén tillgéngliga data). Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande
allvarlighetsgrad. Tabell 7 har skapats genom att anvinda version 14.1 av MedDRA.

Biverkningar som observerats efter marknadsintroduktion, men inte i kliniska studier, ingar ocksa.

Tabell 7:  Biverkningar hos patienter med multipelt myelom behandlade med bortezomib
i kliniska studier och alla biverkningar efter marknadsintroduktion oavsett indikation"

Klass av
organsystem Frekvens Biverkningar
Infektioner och Vanliga Herpes zoster (inklusive disseminerad och oftalmisk),
infestationer Lunginflammation*, Herpes simplex*, Svampinfektion*
Mindre Infektion*, Bakteriella infektioner*, Virala infektioner*, Sepsis
vanliga (inkl. septisk chock)*, Bronkopneumoni, Herpesvirusinfektion*,
Herpesviral meningoencefalit”, Bakteriemi (inklusive
stafylokocker), Hordeolum, Influensa, Cellulit, Lokal infektion vid
intravends infart, Hudinfektion*, Oroninfektion*,
Stafylokockinfektion, Tandinfektion*
Séllsynta Meningit (inklusive bakteriell), Epstein-Barr-virusinfektion,
Genital herpes, Tonsillit, Mastoidit, Postviralt trotthetssyndrom
Neoplasier; Séllsynta Maligna neoplasmer, Plasmacytisk leukemi, Njurcellskarcinom,
benigna, maligna Knélar, Mycosis fungoides, Benigna neoplasmer*
och ospecificerade
(samt cystor och
polyper)
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Blodet och Mycket Trombocytopeni*, Neutropeni*, Anemi*
lymfsystemet vanliga

Vanliga Leukopeni*, Lymfopeni*

Mindre Pancytopeni*, Febril neutropeni, Koagulopati*, Leukocytos*,

vanliga Lymfadenopati®, Hemolytisk anemi”

Sallsynta Disseminerad intravasal koagulation, Trombocytos*,
Hyperviskositetssyndrom, Trombocytsjukdom UNS, Trombotisk
mikroangiopati (inkl. trombocytopen purpura)”, Blodsjukdom
UNS, Blodningsbendgenhet, Lymfocyt infiltration

Immunsystemet Mindre Angioddem?, Overkinslighet*

vanliga

Sallsynta Anafylaktisk chock, Amyloidos, Typ III immunkomplexmedierad
reaktion

Endokrina Mindre Cushings syndrom*, Hypertyreoidism*, Inadekvat insondring av
systemet vanliga antidiuretiskt hormon

Sallsynta Hypotyreoidism

Metabolism och | Mycket Nedsatt aptit
nutrition vanliga

Vanliga Dehydrering, Hypokalemi*, Hyponatremi*, Onormalt blodglukos*
Hypokalcemi*, Enzymabnormalitet™

Mindre Tumdrlyssyndrom, Failure to thrive*, Hypomagnesemi*,

vanliga Hypofosfatemi*, Hyperkalemi*, Hyperkalcemi, Hypernatremi*,
Onormalt urinsyra*, Diabetes mellitus*, Vitskeretention

Sallsynta Hypermagnesemi*, Acidos, Elektrolytobalans*, Overvitskning,
Hypokloremi*, Hyperkloremi*, Hypovolemi, Hyperfosfatemi*,
Metabola storningar, B-vitaminkomplexbrist, B12-vitaminbrist,
Gikt, Okad aptit, Alkoholintolerens

Psykiska Vanliga Humorpéverkan och stdrningar®, Oro*, Somnpaverkan och
storningar storningar*

Mindre Psykisk storning*, Hallucinationer *, Psykotisk storning*,

vanliga Forvirring*, Rastloshet

Sallsynta Sjalvmordstankar*, Anpassningsstorning, Delirium, Minskad
libido

Centrala och Mycket Neuropatier®, Perifer sensorisk neuropati, Dysestesi*, Neuralgi

perifera vanliga

nervsystemet Vanliga Motorisk neuropati*, Medvetsloshet (inkl. synkope), Yrsel*,
Dysgeusi*, Letargi, Huvudvark*

Mindre Tremor, Perifer sensomotorisk neuropati, Dyskinesi*, Cerebelldra

vanliga koordinations- och balansstorningar®, Minnesforlust (exkl.
demens)*, Encefalopati*, Posterior reversibelt
encefalopatisyndrom”, Neurotoxicitet, Krampsjukdomar*,
Postherpetisk neuralgi, Talstorning*, Rastldsa ben-syndrom,
Migrén, Ischias, Stord uppmarksamhet, Onormala reflexer*,
Parosmi

Séllsynta Cerebral blodning*, Intrakraniell blédning (inkl. subaraknoidal)*,
Hjarnddem, Transitorisk ischemisk attack, Koma, Obalans i
autonoma nervsystemet, Autonom neuropati, Kraniell pares*,
Paralys*, Pares*, Presynkope, Hjérnstamssyndrom,
Cerebrovaskuldra storningar, Nervrotskada, Psykomotorisk
hyperaktivitet, Ryggmérgskompression, Kognitiv storning UNS,
Motorisk dysfunktion, Sjukdom i nervsystemet UNS, Radikulit,
Dregling, Hypotoni, Guillain-Barrés syndrom”, Demyeliniserande
polyneuropati®

Ogon Vanliga Ogonsvullnad*, Onormal syn*, Konjunktivit*

Mindre Ogonblddning*, Ogonlocksinfektion*, Chalazion”, Blefarit”,

vanliga Ogoninflammation*, Diplopi, Torra 6gon*, Ogonirritation*,

Ogonsmirta, Okad tarsekretion, Flytningar fran 6gat
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Séllsynta

Hornhinneskada*, Exoftalmus, Retinit, Skotom, Ogonsjukdom
(inkl. 6gonlock) UNS, Forvirvad dakryoadenit, Fotofobi, Fotopsi,
Optisk neuropati”, Olika grader av synforsamring (upp till
blindhet)*

Oron och
balansorgan

Vanliga

Vertigo*

Mindre
vanliga

Dysakusi (inkl. tinnitus)*, Nedsatt horsel (upp till och inkl.
dovhet), Oronobehag*

Séllsynta

Oronblddning, Vestibulir neuronit, Oronsjukdom UNS

Hjértat

Mindre
vanliga

Hjarttamponad”, Hjért-lungstillestdnd*, Hjartflimmer (inkl.
formak), Hjartsvikt (inkl. vénster och hoger kammare)*, Arytmi*,
Takykardi*, Palpitationer, Angina pectoris, Perikardit (inkl.
perikardiell effusion)*, Kardiomyopati*, Ventrikuldr dysfunktion*,
Bradykardi

Sallsynta

Formaksfladder, Hjartinfarkt*, AV-block*, Kardiovaskular
sjukdom (inkl. kardiogen chock), Torsade de pointes, Instabil
angina, Hjartklaffssjukdom*, Kranskérlssjukdom, Sinusarrest

Blodkairl

Vanliga

Hypotoni*, Ortostatisk hypotoni, Hypertoni*

Mindre
vanliga

Cerebrovaskulir hiindelse”, Djup ventrombos*, Blodning*,
Tromboflebit (inkl. ytlig), Cirkulatorisk kollaps (inkl.
hypovolemisk chock), Flebit, Rodnad”, Hematom (inkl.
perirenalt)*, Dalig perifer cirkulation®, Vaskulit, Hyperemi (inkl.
okulér)*

Sallsynta

Perifer emboli, Lymfédem, Blekhet, Erytromelalgi, Vasodilatation,
Missfargning av vener, Vends insufficiens

Andningsvigar,
brostkorg och
mediastinum

Vanliga

Dyspné*, Epistaxis, Ovre/nedre luftviigsinfektion*, Hosta*

Mindre
vanliga

Lungemboli, Pleurautgjutning, Lungddem (inkl. akut),
Lungalveolblédning®, Bronkospasm, KOL*, Hypoxemi*,
Tranghetskénsla i luftvigarna*, Hypoxi, Pleurit*, Hicka, Rinorré,
Dysfoni, Vésande andning

Séllsynta

Andningssvikt, Akut andnédssyndrom, Apné, Pneumotorax,
Atelektas, Pulmonell hypertoni, Hemoptys, Hyperventilering,
Ortopné, Pneumonit, Respiratorisk alkalos, Takypné, Lungfibros,
Bronkialsjukdom*, Hypokapni*, Interstitiell lungsjukdom,
Lunginfiltration, Trdnghetskénsla i halsen, Torr hals, Okad 6vre
luftvéigssekretion, Halsirritation, Baksnuva

Magtarmkanalen

Mycket
vanliga

[llaméaende och krikning*, Diarré*, Forstoppning

Vanliga

Gastrointestinal blodning (inkl. mukosal)*, Dyspepsi, Stomatit*,
Utspéand buk, Smirta i mun och svalg*, Buksmarta (inkl.
gastrointestinal smérta och smérta i mjilten)*, Munstorningar®,
Flatulens

Mindre
vanliga

Pankreatit (inkl. kronisk)*, Hematemes, Lappsvullnad*,
Gastrointestinal obstruktion (inkl. tunntarmsobstruktion, ileus)*,
Obehagskinsla i buken®, Munsar*, Enterit*, Gastrit*, Blodning i
tandkottet, Gastroesofageal refluxsjukdom*, Kolit (inkl.
Clostridium difficile)*, Ischemisk kolit?, Gastrointestinal
inflammation*, Dysfagi, Colon irritabile, Gastrointestinal
sjukdom UNS, Beldggningar pa tungan, Gastrointestinal
motilitetsstorning®, Spottkortelsjukdom*

Sallsynta

Akut pankreatit, Peritonit*, Tungddem®*, Ascites, Esofagit, Keilit,
Fekal inkontinens, Analsfinkterforslappning, Fekalom,
Gastrointestinal sarbildning och perforering*, Tandkottshypertrofi,
Megakolon, Rektalt utflode, Orofaryngeal blasbildning*,
Lippsmirta, Parodontit, Analfissur, Andrade avforingsvanor,
Proktalgi, Onormal avféring

Vanliga

Abnormala leverenzymer*
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Lever och Mindre Hepatotoxicitet (inkl. leversjukdom), Hepatit*, Kolestas
gallvégar vanliga
Séllsynta Leversvikt, Hepatomegali, Budd-Chiaris syndrom,
Cytomegalovirushepatit, Hepatisk blodning, Kolelitiasis
Hud och subkutan | Vanliga Utslag®*, Pruritus*, Erytem, Torr hud
vavnad Mindre Erythema multiforme, Urtikaria, Akut febril neutrofil dermatos,
vanliga Toxiskt hudutslag, Toxisk epidermal nekrolys”, Stevens-Johnsons
syndrom”, Dermatit*, Harsjukdom*, Petekier, Ekkymos,
Hudskada, Purpura, Hudknoélar*, Psoriasis, Hyperhidros,
Nattsvettningar, Trycksér”, Akne*, Bldsor*, Missfirgning av
huden*
Sallsynta Hudreaktion, Jessners lymfocytéra infiltrat, Palmoplantart
erytrodysestesisyndrom, Subkutana blddningar, Livedo reticularis,
Hudinduration, Papula, Ljuskénslighetsreaktion, Seborré,
Kallsvettning, Hudsjukdomar UNS, Erytros, Hudsér,
Nagelproblem
Muskuloskeletala | Mycket Muskuloskeletal smérta*
systemet och vanliga
bindviv Vanliga Muskelspasmer*, Vérk i extremiteter, Muskelsvaghet
Mindre Muskelryckningar, Ledsvullnad, Artrit*, Stelhet i leder,
vanliga Myopatier*, Tyngdkénsla
Sallsynta Rabdomyolys, Kikledssyndrom, Fistel, Ledutgjutning, Kédksmarta,
Bensjukdom, Muskuloskeletala- och bindvavsinfektioner och
inflammationer®, Synovialcysta
Njurar och Vanliga Njurfunktionsnedséttning*
urinvégar Mindre Akut njursvikt, Kronisk njursvikt*, Urinvagsinfektion®,
vanliga Urinvégsbesvir- och symtom*, Hematuri*, Urinretention,
Miktionsstorningar*, Proteinuri, Azotemi, Oliguri*, Pollakisuri
Sallsynta Irritation i urinblasan
Reproduktions- Mindre Vaginal blodning, Genital smirta*, Erektil dysfunktion,
organ och vanliga
brostkortel Sallsynta Testikelsjukdomar*, Prostatit, Brostsjukdomar hos kvinnor,
Epididymal 6mhet, Epididymit, Bickensmérta, Sar i vulva
Medfodda Séllsynta Aplasi, Gastrointestinala missbildningar, Iktyos
och/eller genetiska
storningar
Allménna symtom | Mycket Pyrexi*, Trotthet, Asteni
och/eller symtom | vanliga
vid Vanliga Odem (inkl. perifert), Frossbrytningar, Smirta*, Sjukdomskénsla*
administreringsstil | Mindre Nedsatt allméntillstind*, Ansiktsodem*, Reaktion vid
let vanliga injektionsstillet*, Slemhinnesjukdom®*, Brostsmarta,
Gangrubbning, Koldkénsla, Extravasering*, Kateterrelaterad
komplikation*, Torst, Obehagskénsla i1 brostet, Kédnsla av
kroppstemperaturforandring®, Smarta vid injektionsstillet*
Séllsynta Dodsfall (inkl. plotsligt), Multiorgansvikt, Blodning vid
injektionsstillet*, Hernia (inkl. hiatus)*, Forsdmrad 1akning*,
Inflammation, Flebit vid injektionsstillet*, Omhet, Sar, Irritabilitet,
Icke-kardiell brostsmérta, Smarta vid kateter, Kénsla av
frimmande kropp
Undersokningar | Vanliga Viktminskning
Mindre Hyperbilirubinemi*, Proteinanalys onormalt*, Viktékning,
vanliga Blodprov onormalt*, Okat C-reaktivt protein
Sallsynta Onormala blodgaser*, Onormalt elektrokardiogram (inkl. QT-

forlangning)*, Onormal internationell normaliserad kvot (INR)*,
Minskat pH i magsicken, Okad aggregering av blodplittar, Okat
troponin I, Virusidentifiering och serologi*, Urinanalys onormalt™®
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Skador och Mindre Fall, Blamarke

forgiftningar och | vanliga

behandlingskompli Séllsynta Transfusionsreaktion, Frakturer*, Frossa*, Ansiktsskada,

kationer Ledskada*, Brannskador, Sarskada, Procedurméssiga smartor,
Stralningsskador™

Kirurgiska och Sallsynta Makrofagaktivering

medicinska

atgérder

UNS=utan ndrmare specifikation
Indikerar termer dér mer én en MedDRA-term ér inkluderad
Biverkning efter marknadsintroduktion oavsett indikation

Mantelcellslymfom (MCL)

Sakerhetsprofilen for bortezomib hos 240 patienter med MCL behandlade med bortezomib i

dosen1,3 mg/m? i kombination med rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin och prednison (BzR-CAP)
och den hos 242 patienter behandlade med rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin och
prednison [R-CHOP] var relativt likvardig med den som observerats hos patienter med multipelt
myelom med undantag for de huvudsakliga skillnader som beskrivs nedan. Ytterligare biverkningar
som forknippades med kombinationsbehandling (BzR-CAP) var hepatit B-infektion (< 1 %) och
myokardischemi (1,3 %). De jamforbara incidenserna av dessa héndelser i bada behandlingsgrupperna
tyder pé att dessa biverkningar inte beror pa bortezomib ensamt. Anmarkningsvérda skillnader i
populationen med MCL jamfort med patienter i studierna av multipelt myelom var > 5 % hogre
incidens av hematologiska biverkningar (neutropeni, trombocytopeni, leukopeni, anemi, lymfopeni),
perifer sensorisk neuropati, hypertoni, pyrexi, pneumoni, stomatit och harsjukdom.

Biverkningar som identifierats med > 1 % incidens, jamforbar eller hogre incidens i
BzR-CAP-gruppen och med minst ett mdjligt eller troligt orsakssamband med komponenterna i
BzR-CAP-gruppen anges i tabell 8 nedan. Aven biverkningar som identifierats i BZR-CAP-gruppen
och som provarna ansdg ha minst ett mojligt eller troligt orsakssamband med bortezomib baserat pa
historiska data i studierna av multipelt myelom &r inkluderade.

Biverkningarna presenteras nedan, uppdelat pa klass av organsystem och frekvens. Frekvenserna
definieras som: Mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (=1/1 000, <1/100);
séllsynta (>1/10 000, <1/1 000); mycket sdllsynta (<1/10 000); ingen kénd frekvens (kan inte berdknas
frén tillgéngliga data). Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande
allvarlighetsgrad. Tabell § har skapats genom att anvinda MedDRA version 16.

Tabell 8:  Biverkningar hos patienter med mantelcellslymfom behandlade med BzR-CAP i en klinisk

studie
Klass av
organsystem Frekvens Biverkning
Infektioner och Mycket Lunginflammation*
infestationer vanliga
Vanliga Sepsis (inkl. septisk chock)*, Herpes zoster (inkl. disseminerad
och oftalmisk), Herpesvirusinfektion*, Bakteriella infektioner*,
Ovre/nedre luftviigsinfektion*, Svampinfektion*, Herpes
simplex*
Mindre Hepatit B, Infektion*, Bronkopneumoni
vanliga
Blodet och Mycket Trombocytopeni*, Febril neutropeni, Neutropeni*, Leukopeni*,
lymfsystemet vanliga Anemi*, Lymfopeni*
Mindre Pancytopeni*
vanliga
Immunsystemet Vanliga Overkinslighet*
Mindre Anafylaktisk reaktion
vanliga
Metabolism och | Mycket Nedsatt aptit
nutrition vanliga
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Vanliga Hypokalemi*, Onormalt blodglukos*, Hyponatremi*, Diabetes
mellitus*, Vétskeretention
Mindre Tumorlyssyndrom
vanliga
Psykiska Vanliga Somnpaverkan och storningar*
storningar
Centrala och Mycket Perifer sensorisk neuropati, Dysestesi*, Neuralgi*
perifera vanliga
nervsystemet Vanliga Neuropatier®, Motorisk neuropati*, Medvetsloshet (inkl.
synkope), Encefalopati*, Perifer sensorimotorisk neuropati,
Yrsel*, Dysgeusi*, Autonom neuropati
Mindre Obalans i autonoma nervsystemet
vanliga
Ogon Vanliga Onormal syn*
Oron och Vanliga Dysakusi (inkl. tinnitus)*
balansorgan Mindre Vertigo*, Nedsatt horsel (upp till och inkl. dovhet)
vanliga
Hjartat Vanliga Hjartflimmer (inkl, atriellt), Arytmi*, Hjértsvikt (inkl. vénster
och hoger kammare)*, Myokardischemi, Ventrikulér
dysfunktion*
Mindre Kardiovaskulér sjukdom (inkl. kardiogen chock)
vanliga
Blodkarl Vanliga Hypertoni*, Hypotoni*, Ortostatisk hypotoni
Andningsvégar, Vanliga Dyspné*, Hosta*, Hicka
brostkorg och Mindre Akut andnddssyndrom, Lungemboli, Pneumonit, Pulmonell
mediastinum vanliga hypertoni, Lungddem (inkl. akut)
Magtarmkanalen | Mycket [llamaende och krakningssymtom®*, Diarré*, Stomatit*,
vanliga Forstoppning
Vanliga Gastrointestinal blodning (inkl. mukosal)*, Utspand buk,
Dyspepsi, Orofaryngeal smarta*, Gastrit*, Munsar*,
Obehagskénsla i buken, Dysfagi, Gastrointestinal
inflammation®, Buksmaérta (inkl.gastrointestinal smérta och
smaérta i mjélten)*, Munbesvar*
Mindre Kolit (inkl. Clostridium difficile)*
vanliga
Lever och Vanliga Hepatotoxicitet (inkl. leversjukdom)
gallvigar Mindre Leversvikt
vanliga
Hud och subkutan | Mycket Harsjukdom*
viavnad vanliga
Vanliga Pruritus*, Dermatit*, Utslag*
Muskuloskeletala | Vanliga Muskelspasmer*, Muskuloskeletal smérta*, Virk i extremiteter
systemet och
bindviv
Njurar och Vanliga Urinvégsinfektion*®
urinvégar
Allménna symtom | Mycket Pyrexi*, Trotthet, Asteni
och/eller symtom | vanliga
vid Vanliga Odem (inkl. perifert), Frossa, Reaktion vid injektionsstillet*,
administreringsstél Sjukdomskénsla*
let
Undersokningar | Vanliga Hyperbilirubinemi*, Onormala proteinanalyser*,

Viktminskning, Viktokning

* Indikerar termer ddr mer 4n en MedDRA-term &r inkluderad.

Beskrivning av utvalda biverkningar
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Reaktivering av Herpes Zoster-virus

Multipelt myelom

Profylaktisk behandling med virushdmmande medel administrerades till 26 % av patienterna i
Bz+M-+P-armen. Incidensen av Herpes Zoster hos patienterna i Bz+M+P-behandlingsgruppen var
17 % f0r patienter som inte erholl virushimmande medel profylaktiskt jaimfort med 3 % for patienter
som erholl virushimmande medel profylaktiskt.

Mantelcellslymfom

Antiviral profylax administrerades till 137 av 240 patienter (57 %) i BZR-CAP-gruppen. Incidensen av
herpes zoster bland patienter i BZR-CAP-gruppen var 10,7 % hos patienter som inte fick antiviral
profylax jamfort med 3,6 % hos patienter som fick antiviral profylax (se avsnitt 4.4).

Hepatit B (HBYV) -virusreaktivering och -infektion

Mantelcellslymfom

HBV-infektion med dodlig utgéng intraffade hos 0,8 % (n=2) av patienterna i behandlingsgruppen
som inte fick bortezomib (rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin och prednison; R-CHOP)
och hos 0,4 % (n=1) av patienterna som fick bortezomib i kombination med rituximab, cyklofosfamid,
doxorubicin och prednison (BzR-CAP). Den totala incidensen av hepatit B-infektioner var jamforbar
hos patienter behandlade med BzR-CAP eller R-CHOP (0,8 % respektive 1,2 %).

Perifer neuropati vid kombinationsbehandling

Multipelt myelom

I kliniska studier dir bortezomib gavs som induktionsbehandling i kombination med dexametason
(studie IFM-2005-01) och dexametason-talidomid (studie MMY-3010), var incidensen av perifer
neuropati vid kombinationsbehandlingarna enligt vad som anges i tabellen nedan:

Tabell 9: Incidens av perifer neuropati under induktionsterapi redovisat som toxicitet och avbruten
behandling som foljd av perifer neuropati.

IFM-2005-01 MMY-3010
VDDx BzDx TDx BzTDx

(N=239) (N=239) (N=126) (N=130)
Incidens av PN
(%)
PN alla grader 3 15 12 45
PN > grad 2 1 2 31
PN > grad 3 <1 0 5
Avbruten <1 2 1 5
behandling som
foljd av PN (%)

VDDx=vinkristin, doxorubicin, dexametason; BzDx=bortezomib, dexametason; TDx=talidomid, dexametason;
BzTDx=bortezomib, talidomid, dexametason, PN=perifer neuropati

Observera: Perifer neuropati inkluderade foljande rekommenderade termer: perifer neuropati, perifer motorisk neuropati,
perifer sensorisk neuropati, och polyneuropati.

Mantelcellslymfom

I studie LYM-3002 dir bortezomib administrerades med rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin och
prednison (R-CAP) presenteras incidensen av perifer neuropati fér kombinationsbehandlingarna i
tabellen nedan:

Tabell 10:  Incidens av perifer neuropati i studie LYM-3002 vid toxicitet och behandlingsavbrott pa
grund av perifer neuropati

BzR-CAP R-CHOP
(N=240) (N=242)
Incidens av PN (%)
PN alla grader 30 29
PN > grad 2 18 9
PN > grad 3 8 4
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Avbruten behandling som f6ljd av PN 2 <1
(%0)

BzR-CAP=bortezomib, rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin och prednison; R-CHOP= rituximab, cyklofosfamid,
doxorubicin, vinkristin och prednison; PN=perifer neuropati

Perifer neuropati inkluderade rekommenderade termer: perifer sensorisk neuropati, perifer neuropati, perifer motorisk
neuropati och perifer sensomotorisk neuropati

Aldre patienter med MCL

42,9 % och 10,4 % av patienterna i BZR-CAP-gruppen var i ldern 65-74 ar respektive > 75 ar. Aven
om BzR-CAP och R-CHOP tolererades mindre vél hos patienter > 75 ar var antalet allvarliga
biverkningar i BZR-CAP-grupperna 68 % jaimfort med 42 % i R-CHOP-gruppen.

Anmdrkningsvdrda skillnader i sdkerhetsprofilen for bortezomib monoterapi som administreras
subkutant jadmfort med intravends administrering

Patienter som i fas III-studien fick bortezomib subkutant jimfort med intravends administrering hade
13 % léagre total forekomst av behandlingsrelaterade biverkningar av grad 3 eller hogre i toxicitet, och
en 5 % lagre forekomst av utsittande av bortezomib. Den totala incidensen av diarré, gastrointestinal
smérta och buksmérta, asteni, dvre luftvigsinfektioner och perifera neuropatier var 12 % - 15 % légre i
den subkutana gruppen 4n i den intravendsa gruppen. Incidensen av perifera neuropatier av grad 3
eller hogre var dessutom 10 % légre och andelen patienter som avbrot behandlingen pd grund av
perifera neuropatier var 8 % ldgre for den subkutana gruppen jamfort med den intravendsa gruppen.

Sex procent av patienterna fick en lokal biverkning vid subkutan administrering, huvudsakligen
rodnad. Dessa biverkningar férsvann med en median pa 6 dagar, dosjustering kravdes hos tva
patienter. Tva (1 %) av patienterna rapporterades ha allvarliga reaktioner; 1 fall av kldda och 1 fall av
rodnad.

Incidensen av dddsfall under behandling var 5 % i den subkutana behandlingsgruppen och 7 % i den
intravendsa behandlingsgruppen. Incidensen av dodsfall pd grund av "progressiv sjukdom" var 18 % i
den subkutana gruppen och 9 % i den intravendsa gruppen.

Upprepad behandling hos patienter med recidiverande multipelt myelom

I en studie dér bortezomib gavs som upprepad behandlingskur hos 130 patienter med recidiverande
multipelt myelom, vilka tidigare hade minst ett partiellt svar pa en bortezomib-innehéllande regim, var
de vanligaste biverkningarna av alla grader som intraffade hos minst 25 % av patienterna:
trombocytopeni (55 %), neuropati (40 %), anemi (37 %), diarré (35 %) och forstoppning (28 %). Alla
grader av perifer neuropati och perifer neuropati grad > 3 observerades hos 40 % respektive 8,5 % av
patienterna.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Overdosering av patienter med mer #n dubbel rekommenderad dos har associerats med akut
symtomatisk hypotension och trombocytopeni med dodlig utgéng. For prekliniska farmakologiska
kardiovaskuléra sidkerhetsstudier, se avsnitt 5.3.

Det finns ingen kénd specifik antidot vid 6verdosering med bortezomib. Vid eventuell Gverdosering
maste patientens vitala funktioner 6vervakas och l&dmplig understodjande behandling ges for att
uppratthalla blodtryck (sdsom vitska, blodtryckshéjande och/eller inotropa medel) och
kroppstemperatur (se avsnitten 4.2 och 4.4).
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, 6vriga antineoplastiska medel, ATC-kod:
LO1XGO1.

Verkningsmekanism

Bortezomib ar en proteasom-hdmmare. Den &r specifikt avsedd att hamma den chymotrypsin-liknande
aktiviteten hos 26S-proteasom i mammalieceller. 26S-proteasom ér ett stort proteinkomplex som
bryter ned ubiquitinerade proteiner. Metaboliseringsvédgen ubiquitin-proteasom spelar en vésentlig roll
1 styrningen av omséttningen av specifika proteiner, varigenom homeostasen i cellen upprétthalls.
Inhibering av 26S proteasom forhindrar denna riktade proteolys och paverkar ett flertal signalkaskader
i cellen, vilket slutligen resulterar i att cancercellen dor.

Bortezomib ar hogst selektiv for proteasom. Vid en koncentration av 10 uM inhiberar inte bortezomib
nagon av manga studerade receptorer och proteaser och dr mer dn 1 500 ganger mer selektiv for
proteasom dn for det ddrnést féredragna enzymet. Kinetiken hos proteasom-inhiberingen studerades in
vitro, och bortezomib visades dissociera fran proteasom med en ty, av 20 minuter, vilket visar att
proteasom-inhibition med bortezomib ar reversibel.

Proteasom-hdmning medierad av bortezomib paverkar cancerceller pa flera sitt inklusive, men inte
begrinsat till, fordndringar av reglerande proteiner, som kontrollerar cellcykelprogression och
aktivering av nuclear factor kappa B (NF-kB). Inhibering av proteasom leder till cellcykelarrest och
apoptos. NF-kB ér en transkriptionsfaktor vars aktivering kriavs for ménga aspekter av tumorbildning,
inklusive celltillviaxt och celldverlevnad, angiogenes, interaktioner mellan celler och metastasbildning.
Vid myelom paverkar bortezomib formagan hos myelom-celler att interagera med mikroomgivningen
1 benmaérgen.

Experiment har visat att bortezomib ar cytotoxiskt i ett flertal typer av cancerceller och att cancerceller
ar kansligare for den pro-apoptotiska effekten av proteasom-inhibition &n normala celler. Bortezomib
fororsakar reduktion av tumortillvaxt in vivo i ménga prekliniska tumdrmodeller inklusive multipelt
myelom.

Data frén in vitro, ex vivo, och djurmodeller tyder pé att bortezomib 6kar differentiering och aktivitet
hos osteoblaster samt himmar funktionen hos osteoklaster. Dessa effekter har setts hos patienter med
multipelt myelom vilka har en 1dngt framskriden osteolytisk sjukdom och som behandlats med
bortezomib.

Klinisk effekt for tidigare obehandlat multipelt myelom

En prospektiv fas I, internationell, randomiserad (1:1), dppen klinisk provning (MMY-3002 VISTA)
med 682 patienter genomfordes for att faststilla huruvida bortezomib (1,3 mg/m? intravends injektion)
i kombination med melfalan (9 mg/m?) and prednison (60 mg/m?) resulterade i forbattring av tid till
progression (TTP) jamfort med melfalan (9 mg/m?) och prednison (60 mg/m?) till patienter med
tidigare obehandlat multipelt myelom. Behandlingen administrerades i maximalt 9 cykler (cirka

54 veckor) och avbrots tidigt vid sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet. Medianéldern for
patienterna i studien var 71 ar, 50 % var mén, 88 % var kaukasier och medianen for Karnofsky
performance status score var 80. Patienterna hade IgG /IgA /light chain myelom i 63 %/ 25 %/ 8% av
fallen, hemoglobin pa en median av 105 g/l och ett mediantrombocytantal pa 221,5 x 10%1. Liknande
andelar av patienterna hade kreatininclearance pa < 30 ml/min (3 % i varje arm).

Vid tidpunkten for en i forvag specificerad interimsanalys mattes tid till progression (primér endpoint)
och patienter i M+P-armen erbjods Bz+M+P-behandling. Uppfoljning var i median 16,3 ménader. Den
finala uppdateringen av 6verlevnad genomfordes med en genomsnittlig (median) uppfdljning pa 60,1
manader. En statistiskt signifikant dverlevnadsfordel observerades i Bz+M+P-behandlingsgruppen
(HR=0,695; p=0,00043) trots att pafoljande behandlingar inkluderade bortezomib-baserade
behandlingsregimer. Genomsnittlig (median) dverlevnad for Bz+M+P-behandlingsgruppen var 56,4
manader jamfort med 43,1 for M+P-behandlingsgruppen. Effektresultaten presenteras i Tabell 11:

22



Tabell 11: Effektresultat efter den finala uppdateringen av overlevnad i VISTA-studien

Effekt endpoint Bz+M+P M+P
n=344 n=338

Tid till progression

Héndelser n (%) 101 (29) 152 (45)

Median® (95 % CI) 20,7 mén 15,0 mén
(17,6; 24,7) (14,1; 17,9)

Hazard ratio® 0,54

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

p-vérde 0,000002

Progressionsfri 6verlevnad

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

Median® (95 % CI) 18,3 man 14,0 man
(16,6; 21,7) (11,1; 15,0)

Hazard ratio® 0,61

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

p-virde© 0,00001

Total d6verlevnad*

Héndelser (dodsfall) n (%) 176 (51,2) 211 (62.4)

Median? 56,4 man 43,1 méan

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

Hazard ratio® 0,695

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

p-virde© 0,00043

Svarsfrekvens n=337 n=331

population® n=668

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

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

nCR n (%) 5(D) 0

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

p-virde! <10-°

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

population® n=667

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

Tid till forsta svar CR + PR

Median 1,4 man | 4.2 man

Median® svarsduration

CRf 24,0 mén 12,8 mén

CR+PRf 19,9 man 13,1 mén

Tid till nésta terapi

Hindelser n (%) 224 (65,1) 260 (76.,9)

Median? 27,0 man 19,2 man

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

Hazard ratio® 0,557

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

p-virde <0,000001

#  Kaplan-Meier-skattning.

b

albumin och region. En hazard ratio mindre &n 1 indikerar en férdel for Bz+M+P

region
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Svarspopulation inkluderar patienter som hade métbar sjukdom vid baseline
CR (Complete Response)=fullstindigt svar, PR (Partial Response)=partiellt svar. EBMT kriteria

Hazard ratio skattning baseras pa en Cox proportional-hazard modell justerad for stratifieringsfaktorer: 32-mikroglobulin,
Nominellt p-vérde baserat pa stratifierat log-rank test justerat for stratifieringsfaktorer: 32-mikroglobulin, albumin, och

p-vérde for svarsfrekvens (CR+PR) fran Cochran-Mantel-Haenszel chi-2-test justerat for stratifieringsfaktorer



€ Alla randomiserade patienter med sekretorisk sjukdom

Overlevnadsuppdateringen #r baserad pa en genomsnittlig (median) durationsuppfdljning pa 60,1 méanader
mén: manader
CI (Confidence Interval)=konfidensintervall

Patienter ldmpliga for hematopoetisk stamcellstransplantation

Tvé randomiserade, Oppna, multicenter, fas IlI-studier (IFM-2005-01, MMY-3010) utférdes for att
faststélla sdkerhet och effekt av bortezomib i dubbel- och trippelkombinationer med andra
cytostatikalikemedel, som induktionsbehandling fore stamcellstransplantation hos patienter med
tidigare obehandlat multipelt myelom.

I studie IFM-2005-01 jamfordes bortezomib i kombination med dexametason [BzDx, n=240] med
vinkristin-doxorubicin-dexametason [ VDDx, n=242]. Patienter i BzDx-gruppen fick fyra 21 dagars
cykler, var och en bestdende av bortezomib (1,3 mg/m?) givet intravendst tvé génger per vecka pa
dag 1, 4, 8, och 11), och oralt dexametason (40 mg/dag pa dag 1 till 4 och dag 9 till 12, under

cykel 1 och 2, och pa dag 1 till 4 under cykel 3 och 4).

Autogloga stamcellstransplantationer utfordes hos 198 (82 %) och 208 (87 %) av patienterna i de
respektive VDDx- och BzDx-grupperna; majoriteten av patienterna genomgick ett enda
transplantationsingrepp. Patienternas demografi- och baseline-profiler var jamforbara mellan
behandlingsgrupperna. Medianédldern for patienterna i studien var 57 ér, 55 % var mén och 48 % av
patienterna hade hogriskscytogenetik. Medianen pa behandlingstiden var 13 veckor for
VDDx-gruppen och 11 veckor for BzDx-gruppen. Medianen pa antalet behandlingscykler for bada
grupperna var 4 cykler.

Primér endpoint for studien var behandlingssvarsfrekvensen efter induktionsbehandling CR+nCR. En
statistiskt signifikant skillnad i CR+nCR observerades till forman f6r gruppen som fick bortezomib i
kombination med dexametason. Sekundéra effektbaserade endpoints inkluderade behandlingssvar
efter transplantation (CR+nCR, CR+nCR+VGPR+PR), progressionsfri éverlevnad och
totaloverlevnad. Huvudsakliga effektresultat presenteras i Tabell 12.

Tabell 12:  Effektresultat fran studie IFM-2005-01

Endpoints BzDx VDDx OR; 95 % CI; P-virde?
IFM-2005-01 N=240 N=242
(ITT-population) (ITT-population)

RR (Efter induktion)
*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 % CI)
RR (Efter

transplantation)® 37,5 (31,4, 44,0) 23,1 (18,0, 29,0) 1,98 (1,33, 2,95); 0,001
CR+nCR 79,6 (73,9, 84,5) 74,4 (68,4, 79,8) 1,34 (0,87, 2,05); 0,179
CR+nCR+VGPR+PR %
(95 % CI)

CI (confidence interval)=konfidensintervall; CR (complete response)=fullstdndigt svar; nCR (near complete
response)=néra fullstdndigt svar; ITT=intent to treat; RR=svarsfrekvens; Bz=bortezomib; BzDx=bortezomib,
dexametason; VDDx=vincristin, doxorubicin, dexametason; VGPR (very good partial response)=mycket gott partiellt
svar; PR (partial response)=partiellt svar; OR (odds ratio)=oddskvot

* Primir endpoint

#  OR for behandlingssvarsfrekvenser baserad p4 Mantel-Haenszel-skattning av oddskvot for stratifierade tabeller;
p-vérden genom Cochran-Mantel-Haenszel-test.

®  Baseras pa svarsfrekvens efter en andra transplantation for individer som har fétt en andra transplantation (42/240
[18 % ] i BzDx-gruppen och 52/242 [21 %] i VDDx-gruppen).

Observera: En OR > 1 indikerar en fordel for induktionstherapi med Bz som del av behandlingen

I studie MMY-3010 jamfordes induktionsbehandling med bortezomib i kombination med talidomid
och dexametason [BzZTDx, n=130] mot talidomid-dexametason [TDx, n=127]. Patienter i BzZTDx-
gruppen fick sex 4-veckors cykler, var och en bestédende av bortezomib (1,3 mg/m?2 givet tva ganger
per vecka dag 1, 4, 8, och 11, f6ljt av en 17-dagars viloperiod fran dag 12 till dag 28), dexametason
(40 mg oralt pa dag 1 till 4 och dag 8 till 11) och talidomid (administreras oralt 50 mg dagligen dag 1—
14, dkas till 100 mg under dag 15-28 och darefter till 200 mg dagligen).
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En enda autolog stamcellstransplantation erhdlls hos 105 (81 %) av patienterna och 78 (61 %) av
patienterna i de respektive BZTDx- och TDx-grupperna. Patienternas demografi- och baseline-profiler
var jaimforbara mellan behandlingsgrupperna. Patienter i BZTDx- och TDx-grupperna hade en
medianalder pa 57 respektive 56 ar, 99 % respektive 98 % av patienterna var kaukasier och 58 %
respektive 54 % var mén. I BZTDx-gruppen hade 12 % av patienterna hogriskscytogenetik jamfort
med 16 % 1 TDx-gruppen. Behandlingstiden var i medeltal 24,0 veckor och de erhéllna
behandlingscyklerna var i medeltal 6,0 och var konsekventa mellan behandlingsgrupperna.

Primira effektbaserade endpoints i studien var behandlingssvarsfrekvenser efter induktionsbehandling
och efter transplantation (CR+nCR). En statistiskt signifikant skillnad i CR+nCR observerades till
forman for gruppen som fick bortezomib i kombination med dexametason och talidomid. Sekundéra
effektbaserade endpoints inkluderade progressionsfri 6verlevnad och generell 6verlevnad.
Huvudsakliga effektresultat presenteras i Tabell 13.

Tabell 13:  Effektresultat fran studie MMY-3010
Endpoints BzTDx TDx OR; 95 % CI; P-viarde?
MMY-3010 N=130 N=127

(ITT-population) (ITT-population)

*RR (Efter induktion)

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 % CI) 84,6 (77,2, 90,3) 61,4 (52,4, 69,9) 3,46 (1,90, 6,27); < 0,001°
*RR (Efter transplantation)

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

CI (confidence interval)=konfidensintervall; CR (complete response)=fullstdndigt svar; nCR (near Complete
Response)=nira fullstindigt svar; ITT=intent to treat; RR=svarsfrekvens

Bz=bortezomib; BzZTDx=bortezomib, talidomid, dexametason; TDx=talidomid, dexametason; PR (partial
response)=partiellt svar, OR (odds ratio)=oddskvot;

* Primir endpoint

OR for behandlingssvarsfrekvenser baserad pd Mantel-Haenszel-skattning av oddskvot for stratifierade tabeller;
p-virden genom Cochran-Mantel-Haenszel-test.
Observera: En OR > 1 indikerar en fordel for induktionstherapi med Bz som del av behandlingen

a

Klinisk effekt for recidiverande eller refraktért multipelt myelom

Effekten och sdkerheten hos bortezomib (intravends injektion) studerades vid den rekommenderade
dosen 1,3 mg/m? i 2 studier: en randomiserad, jimforande fas IlI-studie (APEX) mot dexametason
(Dex), med 669 patienter med recidiverande eller refraktart multipelt myelom, vilka hade erhallit
1-3 tidigare behandlingar, och en enarmad fas II-studie med 202 patienter med recidiverande och
refraktirt multipelt myelom, vilka hade erhéllit minst 2 tidigare behandlingar och som progredierade
pa sin senaste behandling.

I fas III-studien ledde behandling med bortezomib till en signifikant langre tid till progress, en
signifikant forléngd 6verlevnad och signifikant hogre svarsgrad, jimfort med behandling med
dexametason (se Tabell 14), hos samtliga patienter liksom hos patienter som erhallit 1 tidigare
behandling. Som resultat av en forplanerad interimsanalys avbrots dexametasonarmen pa
rekommendation frén provningens styrkommitté och alla patienter som randomiserats till dexametason
blev erbjudna bortezomib, oavsett sjukdomsstatus. Pa grund av denna tidiga crossover dr medianvardet
for uppfoljningstiden for Gverlevande patienter 8,3 méanader. Savil hos patienter som var refraktara till
sin senaste foregdende behandling som hos patienter som inte var refraktéra var den totala
Overlevnaden och svarsgraden signifikant hogre i behandlingsarmen med bortezomib.

Av de rekryterade 669 patienterna var 245 (37 %) 65 ar eller dldre. Svarsparametrar sdvil som TTP
kvarstod signifikant béattre for bortezomib, oberoende av dlder. Oavsett f-2-mikroglobulin-nivaer vid
baseline var alla effektparametrar (tid till progress, total Gverlevnad och svarsgrad) signifikant béttre i
behandlingsarmen med bortezomib.

I den refraktéra populationen i fas II-studien beddmdes behandlingssvaret av en oberoende

granskningskommitté och svarskriterierna var de som faststillts av European Bone Marrow Transplant
Group. Medianen for 6verlevnadstiden for alla inkluderade patienter var 17 méanader (intervall <1 till
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36+ manader). Denna Gverlevnad var storre 4n den mediandverlevnad pa sex till nio ménader som
konsulterade kliniska provare uppskattade for en liknande patientpopulation. Med multivariatanalys
visades svarsgraden vara oberoende av typ av myelom, patientens kondition, frinvaro av kromosom
13, liksom av antal och typ av tidigare behandlingar. Patienter som hade fatt 2 till 3 tidigare
behandlingar hade en svarsgrad av 32 % (10/32), och patienter som fick mer &n 7 tidigare
behandlingar hade en svarsgrad av 31 % (21/67).

Tabell 14:  Sammanfattning av sjukdomsforlopp frdn fas 1ll- (APEX) och fas II-studien

Fas 111 Fas 111 Fas 111 Fas 11
Alla patienter 1 tidigare >1 tidigare > 2 tidigare
behandling behandling behandlingar
Tidsrelaterade Bz Dex Bz Dex Bz Dex Bz
héindelser n=333* n=336* n=132? n=119* n=200* n=2172 n=202?
Tid till progress, 189° 106° 2124 169¢ 148° 87° 210
dagar [95 % CI] [148, [86, 128] [188, [105, [129, [84,107] [154, 281]
211] 267] 191] 192]
Ettarsoverlevnad, 804 664 894 724 73 62 60
% [95 % CI] [74, 85] [59, 72] [82, 95] [62, 83] [64, 82] [53,71]
Biista svar (%) Bz Dex Bz Dex Bz Dex Bz
n=315°¢ n=312°¢ n=128 n=110 n=187 n=202 n=193
CR 20 (6)° 2 (<1)® 8 (6) 22 12 (6) 0(0) (4)**
CR+nCR 41 (13)° 5220 16 (13) 44 25(13) 1(<1) (10)**
CR-+nCR+PR 121 (38)° | 56 (18)° | 57.(45)9 | 29 (26)* | 64 (34)° | 27 (13)®° (27)**
CR+nCR+PR+MR | 146 (46) | 108 (35) | 66(52) 45 (41) 80 (43) 63 (31) (35)**
Medianduration | 242 (8,0) | 169 (5,6) | 246 (8,1) | 189 (6,2) | 238 (7,8) | 126 (4,1) 385%
Dagar (manader)
Tid till svar 43 43 44 46 41 27 38*
CR+PR
(dagar)

Intent to Treat (ITT) population

p-vérde fran stratifierat log-rank test; analys per terapilinje utesluter stratifiering for terapihistoria; p < 0,0001
Populationen av responders innefattar patienter med métbar sjukdom initialt och som erholl minst en dos av studielakemedlet
p-virde fran Cochran-Mantel-Haenszel chi-kvadrattest anpassat for stratifieringsfaktorerna; analys per terapilinje utesluter
stratifiering for terapihistoria

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

TTP=tid till progression

CI (Confidence Interval)=konfidensintervall

Bz=bortezomib, Dex=dexametason

CR (Complete Response)=fullstandigt svar; nCR (near Complete Response)=néra fullstdndigt svar

PR(Partial Response)=partiellt svar, MR (Minimal Response) =minimalt svar

a o o

*

I fas II-studien kunde patienter som inte uppnadde ett optimalt svar pa behandlingen med enbart
bortezomib fa dexametason i hogdos tillsammans med bortezomib. Protokollet medgav att patienterna
fick dexametason om de hade ett svar pa bortezomib enbart som var ldgre 4n optimalt. Totalt

74 evaluerbara patienter fick dexametason tillsammans med bortezomib. Arton procent av patienterna
uppnadde ett svar eller fick ett forbattrat svar [MR (11 %) eller PR (7 %)] med
kombinationsbehandling.

Klinisk effekt efter subkutan administrering av bortezomib hos patienter med recidiverande/refraktdrt
multipelt myelom

I en 6ppen, randomiserad, fas III non-inferiority studie jamfordes effekt och sékerhet av subkutan
administrering av bortezomib jamfort med intravends administrering. Denna studie inkluderade

222 patienter med recidiverande/refraktart multipelt myelom, som randomiserades i forhallandet 2:1
for att f3 1,3 mg/m? av bortezomib antingen subkutant eller intravendst under 8 cykler. Patienter som
inte uppnadde ett optimalt svar (mindre &n Complete Response [CR]) med behandling med enbart
bortezomib efter 4 cykler kunde fa dexametason 20 mg dagligen pa samma dag och dagen efter
administrering av bortezomib. Patienter med en baslinje pa grad > 2 perifer neuropati eller
trombocyter < 50 x 101 exkluderades. Totalt utvirderas 218 patienter.

Denna studie uppnadde sitt primédra mal om non-inferiority med avseende pé svarsfrekvens (CR + PR)
efter 4 cykler med bortezomib som monoterapi for bade subkutan och intravends administrering, 42 %
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i bada grupperna. Dessutom visade sekundéara svarsrelaterade och tid till hindelse relaterade
effektmétt konsekventa resultat for subkutan och intravends administrering (Tabell 15).

Tabell 15: Sammanfattning av effekt vid jamforelse med subkutan och intravends administration av

bortezomib
bortezomib — intraven6és  bortezomib — subkutan

arm arm
Svar i evaluerbar population n=73 n=145
Svarsfrekvens vid cykel 4 n (%)
ORR (CR+PR) 31 (42) 61 (42)
p-virde® 0,00201
CR n (%) 6(8) 9(6)
PR n (%) 25(34) 52(36)
nCR n (%) 4(5) 9(6)
Svarsfrekvens vid cykel 8 n (%)
ORR (CR+PR) 38(52) 76(52)
p-virde® 0,0001
CR n (%) 9(12) 15 (10)
PR n (%) 29(40) 61(42)
nCR n (%) 7(10) 14(10)
Intent to treat population® n=74 n=148
TTP, minader 9,4 10,4
(95 % CI) (7,6; 10,6) (8,5, 11,7)
Hazard ratio (95 % CI)* 0,839 (0,564; 1,249)
p-virde? 0,38657
Progressionsfri 6verlevnad, manader 8,0 10,2
(95 % CD (6,7;9,8) (8,1; 10,8)
Hazard ratio (95 % CI)* 0,824 (0,574; 1,183)
p-virde? 0,295
1 ars total 6verlevnad® 76,7 72,6
(95 % CI) (64,1; 85,4) (63,1; 80,0)

p-vérde dr for non-inferiority hypotesen dr att den subkutana armen behaller minst 60 % av svarsfrekvensen i den

intravendsa armen.

b 927 patienter inkluderades i studien; 221 patienter behandlades med bortezomib

¢ Hazards ratio skattning baseras p& en Cox-modell justerad for stratifieringsfaktorerna: ISS staging och antal tidigare

behandlingar

d Log-ranktest justerat for stratifieringsfaktorer: ISS staging och antal av tidigare terapier

¢ Medianduration av uppfoljning ir 11,8 ménader

Kombinationsbehandling med bortezomib och pegylerat liposomalt doxorubicin (studie
DOXIL-MMY-3001)

En randomiserad, parallellgrupps, 6ppen, multicenter fas IlI-studie utfordes pa 646 patienter for att
jadmfora sikerhet och effekt for bortezomib plus pegylerat liposomalt doxorubicin jaimf{ort med
monoterapi med bortezomib till patienter med multipelt myelom som hade fétt minst 1 tidigare
behandling, och dér sjukdomen inte forvéarrades medan de fick antracyklinbaserad behandling. Primér
effektendpoint var TTP medan sekundéra effektendpoints var total dverlevnad (OS) och ORR
(CR+PR), enligt kriterierna frén European Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT).
En protokolldefinierad interimsanalys (baserad pa 249 TTP-héndelser) utloste ett fortida avslut av
studien for effekt. Denna interimsanalys visade en TTP-riskreduktion pa 45 % (95 % CI; 29-57 %,

p <0,0001) for patienter behandlade med en kombinationsbehandling med bortezomib och pegylerat
liposomalt doxorubicin. Median-TTP var 6,5 ménader for patienter med bortezomib som monoterapi
jamfort med 9,3 manader for patienter med kombinationsbehandling med bortezomib plus pegylerat
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liposomalt doxorubicin. Aven om dessa resultat inte var definitiva utgjorde de den
protokolldefinierade slutliga analysen.

Den slutliga analysen av total OS utford efter en medianuppfoljning pé 8,6 &r visade ingen signifikant
skillnad 1 OS mellan de tva behandlingsgrupperna. Median-OS var 30,8 manader (95 % CI: 25,2—
36,5 manader) for patienter som fick bortezomib som monoterapi och 33,0 ménader (95 % CI: 28,9—
37,1 manader) for patienter som fick kombinationsbehandling med bortezomib plus pegylerat
liposomalt doxorubicin.

Kombinationsbehandling med bortezomib och dexametason

I avsaknad av nagon direkt jamforelse mellan bortezomib och bortezomib i kombination med
dexametason till patienter med progressivt multipelt myelom utfordes en statistisk analys med
matchade par for att jimfora resultaten frdn den icke randomiserade armen med bortezomib i
kombination med dexametason (den 6ppna fas II-studien MMY-2045) och resultat erhallna i
monoterapiarmarna for bortezomib fran olika randomiserade fas IlI-studier (M34101-039 [APEX] och
DOXIL MMY-3001) for samma indikation.

Analys med matchade par ar en statistisk metod dir patienterna i behandlingsgruppen (t.ex.
bortezomib i kombination med dexametason) och patienterna i jamforelsegruppen (t.ex. bortezomib)
gors jaimforbara med hansyn till forvixlingsfaktorer genom att férsdkspersonerna paras samman
individuellt. Detta minimerar effekterna av observerade forvaxlingsfaktorer vid en uppskattning av
behandlingseffekterna med hjilp av icke randomiserade data.

Etthundratjugosju matchade patientpar identifierades. Analysen visade forbattrat ORR (CR+PR)
(oddskvot 3,769; 95 % CI 2,045-6,947; p < 0,001), PES (riskkvot 0,511; 95 % CI 0,309-0,845;
p=0,008), TTP (riskkvot 0,385; 95 % CI 0,212-0,698; p=0,001) f6r bortezomib i kombination med
dexametason jamfort med bortezomib som monoterapi.

Begrinsad information vid upprepad behandling med bortezomib vid recidiverande multipelt myelom
finns tillgidngligt.

Den enarmade, 6ppna, fas II-studien MMY-2036 (RETRIEVE), utfordes for att bestimma effekt och
sdkerhet vid upprepad behandling med bortezomib hos etthundratrettio patienter (> 18 ar) med
multipelt myelom. Patienter (> 18 &r) som tidigare hade haft minst partiell respons pa bortezomib-
innehéllande regim behandlades pa nytt vid progression. Vid minst 6 manader efter tidigare terapi
startades bortezomib vid den sist tolererade dosen med 1,3 mg/m? (n=93) eller < 1,0 mg/m? (n=37) och
gavs pa dag 1,4,8 och 11 var 3:e vecka i maximalt 8 cykler antingen ensamt eller i kombination med
dexametason enligt gillande vardpraxis. Dexametason gavs i kombination med bortezomib till

83 patienter i cykel 1 och ytterligare 11 patienter fick dexametason under den upprepande
behandlingscykeln med bortezomib.

Den primaira effekt-endpointen var det bést konfirmerade svaret pa upprepad behandling enligt
bedomning med EBMT-kriterier. Den totalt sett bésta svarsfrekvensen (CR+PR) vid upprepad
behandling hos 130 patienter var 38,5 % (95 % CI: 30,1, 47,4).

Klinisk effekt vid tidigare obehandlat mantelcellslymfom (MCL)

Studie LYM-3002 var en randomised, 6ppen fas IlI-studie som jaimforde effekt och sékerhet av
kombinationen bortezomib, rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin och prednison (BzR-CAP; n=243)
med rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin och prednison (R-CHOP; n=244) pa vuxna
patienter med tidigare obehandlat MCL (stadium II, III eller IV). Patienter i BZR-CAP-gruppen fick
bortezomib (1,3 mg/m?; dag 1, 4, 8, 11, viloperiod dag 12-21), rituximab 375 mg/m? intravendst dag 1;
cyklofosfamid 750 mg/m? intravendst dag 1; doxorubicin 50 mg/m? intravendst dag 1 och prednison
100 mg/m? oralt dag 1 till dag 5 i den 21 dagar l&nga behandlingscykeln med bortezomib. Patienter
med ett svar som dokumenterades forst i cykel 6 fick tva ytterligare behandlingscykler.

Det priméra effektmaéttet var progressionsfri dverlevnad baserad pa en bedémning av en oberoende
granskningskommittée (IRC, Independent Review Committee). Sekundédra resultatmatt omfattade tid
till progression (TTP), tid till nésta anti-lymfombehandling (TNT), duration behandlingsfritt intervall
(TFD), total svarsfrekvens (ORR) och komplett svarsfrekvens (CR/CRu), total 6verlevnad (OS) och
svarsduration.

Demografiska egenskaper och sjukdomsegenskaper vid baseline var i allménhet vl balanserade
mellan de tva behandlingsgrupperna: median patientélder var 66 ar, 74 % var mén, 66 % var kaukasier
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och 32 % asiater, 69 % av patienterna hade ett positivt benmérgsaspirat och/eller en positiv
benmirgsbiopsi for MCL, 54 % av patienterna hade IPI-poing (International Prognostic Index) > 3
och 76 % hade sjukdom i stadium IV. Behandlingsduration (median=17 veckor) och
uppfoljningsduration (median=40 manader) var jaimforbara i bada behandlingsgrupperna. Patienterna i
bada behandlingsgrupperna fick 6 cykler i median och 14 % av patienterna i BZR-CAP-gruppen och
17 % av patienterna i R-CHOP-gruppen fick ytterligare 2 cykler. Majoriteten av patienterna i bada
grupperna avslutade behandlingen, 80 % i BzZR-CAP-gruppen och 82 % i R-CHOP-gruppen.
Effektresultaten visas i tabell 16:

Tabell 16:  Effektresultat fran studie LYM-3002

Effektresultat BzR-CAP R-CHOP

n: ITT-patienter 243 244

Progressionsfri 6verlevnad (IRC)?

Hindelser n (%) 133 (54,7 %) 165 (67,6 %) HR®(95 % CI)=0,63 (0,50;0,79)

Median® (95 % CI) (ménader) 24,7 (19,8; 31,8) | 14,4 (12;16,9) p-virde! < 0,001

Svarsfrekvens

n: svar utvérderbara patienter 229 228
Totalt komplett svar (CR+CRu)" | 122 (53,3 %) 95(41,7 %) OR*® (95 % CI)=1,688 (1,148;
n(%) 2,481)

p-vérde=0,007
Totalt svar (CR+CRu+PR)" 211 (92,1 %) 204 (89,5 %) OR* (95 % CI)=1,428 (0,749;
n (%) 2,722)

p-vérde® =0,275

Baserad pa IRC-bedomning (/ndependent Review Committee) (endast radiologiska data).

Uppskattning av riskkvot baseras pa en Cox modell stratifierad med IPI-risk och sjukdomsstadium. Riskkvot < 1 indikerar en fordel
for BzZR-CAP.

Baserad pa Kaplan-Meier-skattningar.

Baserat pa Log rank-test stratifierat med IPI-risk och sjukdomsstadium.

Mantel-Haenszel-skattning av den vanliga oddskvoten for stratifierade tabeller anvinds med IPI-risk och sjukdomsstadium som
stratifieringsfaktorer. En oddskvot (OR) > 1 indikerar en fordel for BZR-CAP.

f Inkluderar alla CR + CRu av IRC, benmiérg och LDH.

&  p-virde frdn Cochran Mantel-Haenszel chi-kvadrattest, med IPI och sjukdomsstadium som stratifieringsfaktorer.

Inkluderar alla radiologiska CR+CRu+PR av IRC oavsett verifiering med benmérg och LDH.

CR=Komplett svar; CRu=Komplett svar, obekriftat; PR=partiellt svar; CI=konfidensintervall, HR=riskkvot; OR=oddskvot; ITT= Intent
to Treat

Median PFS vid provarbedomning var 30,7 manader i BZR-CAP-gruppen och 16,1 manader i
R-CHOP-gruppen (riskkvot [HR]=0,51; p < 0,001). En statistiskt signifikant fordel (p < 0,001) for
BzR-CAP-behandlingsgruppen jamfort med R-CHOP-gruppen observerades for TTP (median 30,5
jamfort med 16,1 manader, TNT (median 44,5 jamfort med 24,8 manader) och TFI (median 40,6
jamfort med 20,5 manader). Median duration for komplett svar var 42,1 ménader i BZR-CAP-gruppen
jamfort med 18 manader i R-CHOP-gruppen. Durationen for totalt svar var 21,4 ménader ldngre i
BzR-CAP-gruppen (median 36,5 manader jamfort med 15,1 manader i R-CHOP-gruppen). Den
slutliga analysen av total dverlevnad (OS) utfordes efter en medianuppfoljning pé 82 manader. Median
OS var 90,7 manader for BZR-CAP -gruppen jaimf{ort med 55,7 ménader for R-CHOP-gruppen

(HR =0,66; p=0,001). Den observerade slutliga skillnaden i median OS mellan de

2 behandlingsgrupperna var 35 manader.

Patienter med tidigare behandlad AL-Amyloidos (AL=amyloid littkedja)

En icke randomiserad dppen fas I/II-studie genomfordes for att undersoka sdkerhet och effekt av
bortezomib hos patienter med tidigare behandlad AL-Amyloidos. Inga nya sikerhetsproblem
observerades under studien, och framfor allt forvérrades inte skadan pa malorgan (hjarta, njure och
lever) av bortezomib. I en explorativ effektanalys rapporterades svarsfrekvensen 67,3 % (inkluderande
en CR-frekvens pa 28,6 %) mitt som hematologiskt svar (M-protein) hos 49 utvirderbara patienter
behandlade med de maximala tillitna doserna 1,6 mg/m? per vecka och 1,3 mg/ m? tvd ganger per
vecka. For dessa dosgrupper var den kombinerade 1-arséverlevnaden 88,1 %.

Pediatrisk population
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Europeiska likemedelsmyndigheten har tagit bort kravet att skicka in studieresultat for bortezomib for
alla grupper av den pediatriska populationen fér multipelt myelom och fér mantelcellslymfom (se
avsnitt 4.2 for information om pediatrisk anvandning).

En fas II-studie av effekt, sdkerhet och farmakokinetik med en behandlingsgrupp utford av The
Children’s Oncology Group” utvidrderade effekten av tilldgg av bortezomib till
reinduktionskemoterapi med flera likemedel hos pediatriska och unga vuxna patienter med lymfoida
maligniteter (pre-B-cell akut lymfatisk leukemi [ALL], T-cell ALL och T-cell lymfoblastlymfom
[LBLY]). En effektiv regim av reinduktionskemoterapi med flera ldkemedel administrerades i 3 block.
Bortezomib Accord administrerades bara i block 1 och 2 for att undvika moéjlig dverlappande toxicitet
med samtidigt administrerade likemedel i block 3.

Komplett behandlingssvar (CR) utvarderades i slutet av block 1. Hos alla B-ALL-patienter med
recidiv inom 18 ménader efter diagnos (n=27) var CR-frekvensen 67 % (95 % CI: 46, 84), och
frekvensen for 4 méinaders héndelsefri 6verlevnad 44 % (95 % CI: 26, 62). Hos B-ALL patienter med
recidiv 18-36 manader fran diagnos (n=33) var CR-frekvensen 79 % (95 % CI: 61, 91) och frekvensen
for 4 manaders héndelsefri 6verlevnad 73 % (95 % CI: 54, 85). CR-frekvensen for patienter med forsta
recidiv av T-cell ALL (n=22) var 68 % (95 % CI: 45, 86) och frekvensen for 4 ménaders hdndelsefri
overlevnad 67 % (95 % CI: 42, 83). Rapporterade effektdata anses vara ofullstindiga (se avsnitt 4.2).

Det fanns 140 patienter med ALL eller LBL som inkluderats och utvirderats avseende sékerhet;
medianalder 10 ar (intervall 1 till 26). Inga nya biverkningar observerades nir Bortezomib Accord
lades till i den standardiserade pediatriska bakgrundsregimen med kemoterapi vid pre-B-cell ALL.
Foljande biverkningar (grad > 3) observerades med en hdgre incidens i behandlingsregimen som
innehdll Bortezomib Accord jaimfort med bakgrundsregimen i den historiska kontrollstudien dir
bakgrundsregimen gavs ensamt: i block 1 perifer sensorisk neuropati (3 % mot 0 %), ileus (2,1 % mot
0 %), hypoxi (8 % mot 2 %). Ingen information om mojligt foljdtillstand eller frekvens av upphoérande
av perifer neuropati fanns tillgdnglig i den hér studien. Hogre incidenser noterades ocksa for
infektioner med neuropati av grad > 3 (24 % mot 19 % i block 1 och 22 % mot 11 % i block 2), forhojt
ALAT (17 % mot 8 % i block 2), hypokalemi (18 % mot 6 % i block 1, och 21 % mot 12 % i block 2)
och hyponatremi (12 % mot 5 % i block 1, och 4 % mot 0 % i block 2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter intravends bolusadministrering av en dos pa 1,0 mg/m?och 1,3 mg/m?till 11 patienter med

multipelt myelom och kreatininclearancevirden éver 50 ml/min var medelvirdet av de maximala
plasmakoncentrationerna av bortezomib efter forsta dosen 57 respektive 112 ng/ml. Under senare
doser varierade medelvirdet av de maximala observerade plasmakoncentrationerna fran 67 till
106 ng/ml for dosen pa 1,0 mg/m? och 89 till 120 ng/ml for dosen pa 1,3 mg/m?.

Efter en intravends bolusdos eller subkutan injektion av en 1,3 mg/m? dos till patienter med multipelt
myelom (n=14 i den intravendsa gruppen, n=17 i den subkutana gruppen), var den totala systemiska
exponeringen efter upprepad dosering (AUCla) ekvivalent for subkutan och intravends
administrering. Cnax efter SC administrering (20,4 ng/ml) var ldgre &n IV (223 ng/ml).

AUC)u - geometriska medelvérdet var 0,99 och 90 % konfidensintervall var 80,18 %-122,80 %.

Distribution

Den genomsnittliga distributionsvolymen (V) for bortezomib varierade frén 1 659 1 till 3 294 1 efter
administrering av singeldoser eller upprepade intravendsa doser pa 1,0 mg/m?eller 1,3 mg/m?till
patienter med multipelt myelom. Detta tyder pa en omfattande distribution av bortezomib till perifera
vivnader. Over ett koncentrationsintervall for bortezomib av 0,01-1,0 mikrog/ml var
proteinbindningsgraden in vitro i genomsnitt 82,9 % i human plasma. Fraktionen bortezomib bundet
till plasmaproteiner var inte koncentrationsberoende.

Metabolism
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In vitro-studier med humana levermikrosomer och humana cDNA-uttryckta cytokrom P450-isozymer
antyder att bortezomib frimst metaboliseras oxidativt via cytokrom P450-enzymerna 3A4, 2C19 och
1A2. Den huvudsakliga metabolismvégen dr deborering for bildning av tvé deborerade metaboliter
som darefter genomgar hydroxylering till flera metaboliter. Metaboliter av deborerad bortezomib ar
inaktiva som 26S proteasomhdmmare.

Eliminering

Den genomsnittliga eliminationshalveringstiden (ti2) for bortezomib vid flerdosadministrering
varierade mellan 40 och 193 timmar. Bortezomib elimineras snabbare efter den forsta dosen jamfort
med efterfoljande doser. Den genomsnittliga totala kroppselimineringen efter den forsta dosen pa
1,0 mg/m? och 1,3 mg/m? var 102 respektive 112 liter/timme. Efter de efterfoljande doserna var den
genomsnittliga kroppselimineringen 15-32 liter/timme for dosen 1,0 mg/m? respektive

18-32 liter/timme for dosen 1,3 mg/m?.

Speciella populationer

Nedsatt leverfunktion

Paverkan av leverfunktionsnedsattning pa bortezomibs farmakokinetik utvarderades i en fas 1-studie,
omfattande 61 patienter som huvudsakligen hade solida tumorer och varierande grader av
leverfunktionsnedsittning, med bortezomibdoser frén 0,5 till 1,3 mg/m? under den forsta
behandlingscykeln.

Jamfort med patienter med normal leverfunktion dndrade inte en litt leverfunktionsnedséttning
bortezomibs dosnormaliserade AUC. De genomsnittliga dosnormaliserade AUC-virdena 6kades dock
med ungefdr 60 % hos patienter med mattligt till kraftigt nedsatt leverfunktion. En l4gre startdos
rekommenderas till patienter med mattligt till kraftigt nedsatt leverfunktion och dessa patienter ska
observeras noggrant (se avsnitt 4.2, Tabell 6).

Nedsatt njurfunktion

En farmakokinetisk studie utfordes pa patienter med nedsatt njurfunktion av varierande grad.
Patienterna indelades utifran sina kreatininclearancevérden (CrCl) i foljande grupper: normal
njurfunktion (CrCl >60 ml/min/1,73 m?, n=12); litt nedsatt njurfunktion (CrCI=40-59 ml/min/1,73 m?,
n=10); mattligt nedsatt njurfunktion (CrCl=20-39 ml/min/1,73 m? n=9) samt kraftigt nedsatt
njurfunktion (CrCl < 20 ml/min/1,73 m? n=3). En grupp dialyspatienter, som medicinerades efter
dialys, ingick ocksaé i studien (n=8). Patienterna fick bortezomib intravendst i doser pa 0,7 till

1,3 mg/m* tva ganger i veckan. Exponeringen for bortezomib (dosnormaliserade virden pA AUC och
Cnmax) var jamforbar i samtliga grupper (se avsnitt 4.2).

Alder

De farmakokinetiska parametrarna for bortezomib bestimdes efter intravends administrering tva
ganger i veckan av bolusdoser pa 1,3 mg/m? till 104 pediatriska patienter (2—16 &r) med akut lymfatisk
leukemi (ALL) eller akut myeloisk leukemi (AML). Baserat pa en farmakokinetisk populationsanalys
Okade clearance av bortezomib med 6kande kroppsyta (body surface area, BSA). Geometriskt
medelvirde (% CV) for clearance var 7,79 (25 %) l/timme/m?, distributionsvolym vid steady state var
834 (39 %) 1/m?, och elimineringshalveringstiden var 100 timmar (44 %). Efter korrigering for
BSA-effekten hade andra demografiska parametrar sdsom alder, kroppsvikt och kon inga kliniskt
signifikanta effekter pa clearance av bortezomib. BSA-normaliserad clearance av bortezomib hos
pediatriska patienter Gverensstimde med den som observerats hos vuxna.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Bortezomib visade genotoxisk potential. Bortezomib var klastogent (strukturella kromosomavvikelser)
1 in vitro kromosomaberrationstest pd ovarieceller fran kinesisk hamster (CHO) vid koncentrationer
ned till 3,125 mikrog/ml, vilket var den ldgsta utvirderade koncentrationen. Bortezomib var inte

positivt nar det testades i in vitro mutagentest (Ames test) och in vivo mikronukleustest pa mus.

Studier avseende reproduktionstoxikologi pé rétta och kanin har visat embryo-fetal dodlighet vid for
moderdjuret toxiska doser, men ingen direkt embryo-fetal toxicitet vid doser ldgre dn de som var

31



toxiska for modern. Fertilitetsstudier har inte utforts men undersdokning av reproduktionsorgan har
gjorts i de allménna toxicitetsstudierna. I en 6-ménadersstudie pé ratta har degenerativa effekter setts
pa séavil testiklar som ovarier. Darfor &ér det sannolikt att bortezomib kan ha en potentiell inverkan pa
savil manlig eller kvinnlig fertilitet. Studier avseende peri- och postnatal utveckling har inte utforts.

I allménna toxicitetsstudier omfattande ett flertal behandlingscykler utférda pa rétta och apa var de
viktigaste mélorganen magtarmkanalen, vilket resulterade i krakningar och/eller diarré, hematopoetisk
och lymfatisk vivnad som resulterade i cytopenier i perifert blod, atrofi i lymfvévnad, hematopoetisk
hypocellularitet i benmérg, perifer neuropati (iakttagen hos apa, mus och hund) innefattande
sensoriska axoner, samt lindriga njurférédndringar. Alla dessa malorgan har uppvisat partiell till
fullsténdig aterhdmtning efter utséttande av behandlingen.

Baserat pa djurstudier forefaller penetration av bortezomib genom blod-hjarnbarridren, att vara
begransad, om 6verhuvud ndgon, och relevansen for minniska ér okénd.

Farmakologiska kardiovaskuldra sékerhetsstudier pd apa och hund visar att intravendsa doser pa cirka
tva till tre gdnger den rekommenderade kliniska dosen, riknat pd mg/m?, férknippas med dkning av
hjartfrekvensen, minskad kontraktionsférmaga, hypotension och déd. Hos hund svarade den minskade
kontraktionsféormagan och hypotensionen pé akut behandling med medel med positiv inotrop eller
blodtryckshojande effekt. Vidare sags i hundstudierna en 14tt 6kning av det korrigerade QT-intervallet.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Mannitol (E 421)
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter
Detta lakemedel far inte blandas med andra ldkemedel forutom de som ndmns 1 avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

Odppnad injektionsflaska

2 ar
Efter spddning

Kemisk och fysikalisk hallbarhet vid anvéndning for den spddda 16sningen i en koncentration av
1 mg/ml har visats i 24 timmar vid 20-25 °C. Fran ett mikrobiologiskt perspektiv ska den spadda
16sningen anvindas omedelbart, savida inte metoden for 6ppnande/spadning utesluter risken for
mikrobiologisk kontaminering. Om ldsningen inte anvénds omedelbart &r forvaringstid och
forhéllanden fore anvindning anviandarens ansvar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskép (2 °C till 8 °C).

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter 6ppning och efter spadning finns 1 avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall
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Injektionsflaska av klart typ I-glas med gra brombutylgummipropp med aluminiumforsegling och
orange lock, innehdllande 1 ml injektionsvitska, 16sning.

Injektionsflaska av klart typ I-glas med gra brombutylgummipropp med aluminiumf{orsegling och rott
lock, innehallande 1,4 ml injektionsvétska, 16sning.

Férpackningsstorlekar

1 injektionsflaska a 1 ml

4 injektionsflaskor a 1 ml

1 injektionsflaska a 1,4 ml
4 injektionsflaskor a 1,4 ml

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Allménna forsiktighetsatgérder

Bortezomib ér ett cytotoxiskt lakemedel. Dérfor ska forsiktighet iakttas under hantering och beredning

av Bortezomib Accord. Anvindning av handskar och annan skyddsklédsel rekommenderas for att
undvika hudkontakt.

Aseptisk teknik maste iakttas strikt under hanteringen av Bortezomib Accord eftersom produkten inte
innehaller ndgot konserveringsmedel.

Det har forekommit dodsfall vid oavsiktlig intratekal administrering av bortezomib. Bortezomib
Accord 2,5 mg/ml injektionsvétska, 16sning, dr avsett for subkutan, och efter spadning, dven for
intravends anvéndning. Bortezomib ska inte ges intratekalt.

Anvisningar for beredning och administrering
Bortezomib Accord méste beredas av sjukvardspersonal.

Intravends injektion

Varje injektionsflaska med Bortezomib Accord méste spidas forsiktigt med natriumklorid 9 mg/ml
(0,9 %) 16sning for injektion for en intravends injektion genom att anvénda en spruta av ldmplig
storlek, utan att ta bort injektionsflaskans propp. Efter spadning innehdller varje ml 16sning 1 mg
bortezomib.

Varje injektionsflaska innehéller ett 6verskott pa 0,1 ml. Sdledes innehaller varje injektionsflaska med
1 ml och 1,4 ml 2,75 mg respektive 3,75 mg bortezomib.

Varje injektionsflaska med 1 ml maste spddas med 1,6 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) 16sning for
injektion.

Varje injektionsflaska med 1,4 ml méste spidas med 2,2 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) 16sning for
injektion.

Den spédda 16sningen ér klar och farglds. Den spiddda 16sningen maste inspekteras visuellt for
forekomst av partiklar och missfargning fore administrering. Om négon missfargning eller
partikelforekomst observeras ska den spadda 16sningen kasseras.

Subkutan injektion

Varje injektionsflaska med Bortezomib Accord &r redo att anviandas for en subkutan injektion. Varje
ml 16sning innehaller 2,5 mg bortezomib. Losningen &r klar och férglés med pH 4,0 till 7,0 och den
maste inspekteras visuellt for forekomst av partiklar och missfargning fére administrering. Om négon
missfargning eller partikelférekomst observeras ska 16sningen kasseras.

Destruktion
Bortezomib Accord ar endast avsett for engangsbruk.
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Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center

Moll de Barcelona, s/n

Edifici Est 6* planta

08039 Barcelona

Spanien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

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

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 23 juli 2021
10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Bortezomib Accord 1 mg pulver till injektionsvitska, 10sning
Bortezomib Accord 3,5 mg pulver till injektionsvitska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Bortezomib Accord 1 mg pulver till injektionsvéitska, 16sning

Varje injektionsflaska innehdller 1 mg bortezomib (som en mannitolboronsyraester).

Bortezomib Accord 3.5 mg pulver till injektionsviétska, 16sning

Varje injektionsflaska innehéller 3,5 mg bortezomib (som en mannitolboronsyraester).
Efter rekonstituering innehaller 1 ml subkutan injektionsvitska 2,5 mg bortezomib.
Efter rekonstituering innehaller 1 ml intravends injektionsvitska 1 mg bortezomib.

For fullstdndig forteckning dver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3.  LAKEMEDELSFORM
Pulver till injektionsvitska, 16sning.

Vitt till gulvitt pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Bortezomib Accord &r indicerat som monoterapi eller i kombination med pegylerat liposomalt
doxorubicin eller dexametason for behandling av progressivt multipelt myelom hos vuxna patienter
som tidigare har fatt minst en behandling och som redan har genomgétt eller ar oldmpliga for
hematopoetisk stamcellstransplantation.

Bortezomib Accord i kombination med melfalan och prednison ar indicerat fér behandling av vuxna
patienter med tidigare obehandlat multipelt myelom som inte dr 1ampliga foér hogdos kemoterapi vid
hematopoetisk stamcellstransplantation.

Bortezomib Accord i kombination med dexametason, eller med dexametason och talidomid, ar
indicerat for induktionsbehandling av vuxna patienter med tidigare obehandlat multipelt myelom vilka
ar lampliga for hogdos kemoterapi med hematopoetisk stamcellstransplantation.

Bortezomib Accord i kombination med rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin och prednison ar
indicerat for behandling av vuxna patienter med tidigare obehandlat mantelcellslymfom som inte ar
lampliga for hematopoetisk stamcellstransplantation.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling med Bortezomib Accord maste pabdrjas under 6vervakning av ldkare med erfarenhet av

behandling av cancerpatienter, men Bortezomib Accord far ges av sjukvardspersonal med erfarenhet
av anviandning av cytostatika. Bortezomib Accord maste beredas av sjukvardspersonal (se avsnitt 6.6).
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Dosering vid behandling av progressivt multipelt myelom (patienter som tidigare har fatt minst en
behandling)

Monoterapi

Bortezomib Accord ges via intravends eller subkutan injektion med en rekommenderad dos av

1,3 mg/m? kroppsyta tva ganger i veckan under tva veckor pa dag 1, 4, 8 och 11 i en 21-dagars
behandlingscykel. Denna treveckorsperiod betraktas som en behandlingscykel. Det rekommenderas att
patienter far 2 behandlingscykler av bortezomib efter det att ett fullsténdigt svar bekriftats. Det
rekommenderas ocksi att patienter som svarar men inte uppnar fullstindig remission erhéller totalt

8 behandlingscykler av bortezomib. Det bor gd minst 72 timmar mellan tva pé varandra foljande doser
av bortezomib.

Dosjusteringar under pdgdende behandling och dterinsdttande av behandling vid monoterapi
Behandling med bortezomib maste avbrytas om det uppstar en icke-hematologisk toxicitet av grad

3 eller en hematologisk toxicitet av grad 4, med undantag for neuropati sasom diskuteras nedan (se
dven avsnitt 4.4). Sedan symtomen pé toxicitet har avhjélpts kan behandling med bortezomib ater
sédttas in med en dos som reducerats med 25 % (1,3 mg/m? minskat till 1,0 mg/m?; 1,0 mg/m? minskat
till 0,7 mg/m?). Om toxiciteten inte avhjélps eller om den dterkommer vid den ligsta dosen maste man
Overvéga att avbryta behandlingen med bortezomib om inte behandlingsvinsten klart 6verviager Gver
riskerna.

Neuropatisk smdrta och/eller perifer neuropati

Patienter som drabbas av neuropatisk smérta och/eller perifer neuropati i samband med behandling
med bortezomib bor behandlas pa det séitt som anges i Tabell 1 nedan (se avsnitt 4.4). Patienter som
fore behandlingen lidit av allvarlig neuropati kan behandlas med bortezomib endast efter noggrant
overvidgande av risk/nytta.

Tabell 1:  Rekommenderade* dosfordndringar vid neuropati i samband med behandling med
Bortezomib Accord

Allvarlighetsgrad av neuropati Dosforiandring

Grad 1 (asymtomatisk; forlust av djupa Ingen

senreflexer eller parestesier) utan smérta eller

funktionsforlust

Grad 1 med smérta eller grad 2 (mattliga Minska Bortezomib Accord till 1,0 mg/m?

symtom; begransande instrumentell Allmén eller

Daglig Livsforing (ADL)*%*) Andra behandling med Bortezomib Accord till
1,3 mg/m?*en géng per vecka

Grad 2 med smérta eller grad 3 (allvarliga Avbryt behandlingen med Bortezomib Accord

symtom; begransande egenomsorgs-ADL**%*) tills symtomen pa toxicitet har forsvunnit. Nar
toxiciteten avklingat dterupptas behandlingen
med Bortezomib Accord, dosen reduceras till
0,7 mg/m? en gdng per vecka.

Grad 4 (livshotande konsekvenser; kraver akuta | Avbryt behandlingen med Bortezomib Accord

insatser) och/eller allvarlig autonom neuropati

Baserat pé dosforéndringar i fas II- och fas IlI-studierna pa multipelt myelom och erfarenheter efter
marknadsintroduktion. Gradering baserad pa NCI ”Common Toxicity Criteria”, CTCAE v 4.0.

™ instrumentell ADL: avser matlagning, inkdp av dagligvaror eller kldder, telefonanvindning, hantering av pengar, etc.

- egenomsorgs-ADL: avser badning, pakladning och avkladning, matintag, toalettanvéndning, intag av ldkemedel, och
¢j séngbunden.

Kombinationsbehandling med pegylerat liposomalt doxorubicin

Bortezomib Accord administreras som intravends eller subkutan injektion med en rekommenderad dos
av 1,3 mg/m? kroppsyta tva génger i veckan under tva veckor p& dag 1, 4, 8 och 11 i en 21-dagars
behandlingscykel. Denna treveckorsperiod betraktas som en behandlingscykel. Det bor g& minst

72 timmar mellan tva pa varandra f6ljande doser av Bortezomib Accord. Pegylerat liposomalt
doxorubicin administreras med 30 mg/m? pa dag 4 i behandlingscykeln med Bortezomib Accord som
en intravends infusion under 1 timme administrerad efter injektionen med Bortezomib Accord.
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Upp till 8 cykler av denna kombinationsbehandling kan administreras sa lange patienten inte har
forsamrats och tolererar behandling. Patienter som har uppnatt full respons kan fortsitta behandlingen
1 minst 2 cykler efter de forsta tecknen pa fullstindig respons, dven om det innebér behandling i mer
an 8 cykler. Patienter vars paraproteinnivaer fortsitter att sjunka efter 8 cykler kan ocksa fortsétta sa
lange som de tolererar behandlingen och de fortsitter att svara.

For ytterligare information om pegylerat liposomalt doxorubicin, se motsvarande produktresumé.

Kombination med dexametason

Bortezomib Accord administreras som intravends eller subkutan injektion med en rekommenderad dos
av 1,3 mg/m? kroppsyta tva génger i veckan under tva veckor p& dag 1, 4, 8 och 11 i en 21-dagars
behandlingscykel. Denna treveckorsperiod betraktas som en behandlingscykel. Det bor ga minst

72 timmar mellan tva pa varandra foljande doser av Bortezomib Accord.

Dexametason administreras oralt med 20 mg pa dag 1, 2, 4, 5, 8,9, 11 och 12 i behandlingscykeln
med Bortezomib Accord.

Patienter som uppnér respons eller stabil sjukdom efter 4 cykler av denna kombinationsbehandling,
kan fortsédtta med samma kombination i maximalt 4 pafdljande cykler.For ytterligare information om
dexametason, se motsvarande produktresumé.

Dosjusteringar vid kombinationsbehandling for patienter med progressivt multipelt myelom
For dosjustering av Bortezomib Accord vid kombinationsbehandling, {6]j riktlinjerna for dosjustering
som finns beskrivna ovan under monoterapi.

Dosering hos patienter med tidigare obehandlat multipelt myelom som inte &r l&mpliga for
hematopoetisk stamcellstransplantation.

Kombinationsterapi med melfalan och prednison.

Bortezomib Accord ges via intravends eller subkutan injektion i kombination med oralt melfalan och
oralt prednison som visas i Tabell 2. En 6-veckorscykel anses som en behandlingscykel. I cykel 1-4,
administreras Bortezomib Accord tva ganger per vecka pa dag 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29 och 32. I cykel
5-9, administreras Bortezomib Accord en gang per vecka pa dag 1, 8, 22 och 29. Det bor ga minst

72 timmar mellan tva pa varandra f6ljande doser av Bortezomib Accord.

Bade melfalan och prednison ska ges oralt dag 1, 2, 3 och 4 under den forsta veckan i varje
behandlingscykel med Bortezomib Accord. Nio behandlingscykler av denna kombinationsbehandling
administreras.

Tabell 2:  Rekommenderad dosering for Bortezomib Accord i kombination med melfalan och

prednison
Bortezomib Accord tva ginger per vecka (Cykel 1-4)
Vecka 1 2 3 4 5 6
Bz Dag -- -- Dag | Dag Dag | vilo- | Dag Dag | Dag Dag | vilo-
(1,3 mg/m?) 1 4 8 11 | period | 22 25 29 32 | period
M (9 mg/m?) | Dag Dag Dag Dag | -- -- vilo- -- - - -- vilo-
P 1 2 3 4 period period
(60 mg/m?)
Bortezomib Accord en ging per vecka (Cykel 5-9)
Vecka 1 2 3 4 5 6
Bz Dag  -- -- - Dag 8 vilo- Dag 22 Dag 29 vilo-
(1,3mg/m? | 1 period period
M (9 mg/m?) | Dag Dag Dag Dag - vilo- -- -- vilo-
P 1 2 3 4 period period
(60 mg/m?)

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

Dosjusteringar under pagdende behandling och dterupptagen behandling vid kombinationsterapi med
melfalan och prednison
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Innan péborjan av ny terapicykel:

. Trombocyttal bor vara >70 x 10%/1 och det absoluta antalet neutrofiler (ANC) ska vara
> 1,0 x 10%/1

. Icke hematologiska toxiciteter bor vara bestdmda till grad 1 eller baseline

Tabell 3:  Dosfordndringar under senare cykler av Bortezomib Accord-behandling i kombination
med melfalan och prednison

Toxicitet Dosforiandring eller -fordrojning

Hematologisk toxicitet under en cykel:

*  Om forldngd grad 4 neutropeni eller Overvig minskning av melfalandos med 25 % i
trombocytopeni, eller trombocytopeni med | ndsta cykel.
blodning observerats i foregdende cykel

+  Om trombocyttal <30 x 10%/1 eller ANC Behandling med Bortezomib Accord ska inte ges
<0,75 x 10°/1 pé en Bortezomib Accord-
doseringsdag (annan dag dn dag 1)

*  Om flera Bortezomib Accord-doseringar i Bortezomib Accord-dos ska reduceras
en cykel inte ges (> 3 doseringar under 1 doseringsniva (frén 1,3 mg/m?till 1 mg/m?, eller
administrering tva ganger per vecka eller > | frdn 1 mg/m?till 0,7 mg/m?)
2 doseringar under administrering en gang
per vecka)

Behandling med Bortezomib Accord ska inte ges
Grad > 3 icke-hematologiska toxiciteter forrdn symtom av toxicitet har bestdmts till grad

1 eller baseline. D4 kan Bortezomib Accord
aterinforas med en reducerad doseringsnivé (fran
1,3 mg/m?till 1 mg/m?, eller frdn 1 mg/m?till

0,7 mg/m?). Fér bortezomib-relaterad neuropatisk
smaérta och/eller perifer neuropati, gor uppehall i
och/eller modifiera Bortezomib Accord enligt
oversikt i Tabell 1.

For ytterligare information avseende melfalan och prednison, se motsvarande produktresumé.

Dosering for patienter med tidigare obehandlat multipelt myelom som &r lampliga for hematopoetisk
stamcellstransplantation (induktionsbehandling)

Kombinationsterapi med dexametason

Bortezomib Accord administreras som intravends eller subkutan injektion med rekommenderad dos pa
1,3 mg/m? kroppsyta tva génger i veckan under tva veckor pa dag 1, 4, 8 och 11 i en 21-dagars
behandlingscykel. Denna treveckorsperiod betraktas som en behandlingscykel. Det bor ga minst

72 timmar mellan tva pa varandra f6ljande doser av Bortezomib Accord.

Dexametason ges oralt 40 mg pad dag 1, 2, 3, 4, 8,9, 10 och 11 av behandlingscykeln med Bortezomib
Accord.

Fyra behandlingscykler med denna kombinationsbehandling administreras.

Kombinationsterapi med dexametason och talidomid

Bortezomib Accord administreras som intravends eller subkutan injektion med rekommenderad dos pa
1,3 mg/m? kroppsyta tvd génger i veckan under tvé veckor pa dag 1, 4, 8 och 11 i en 28-dagars
behandlingscykel. Denna fyraveckorsperiod betraktas som en behandlingscykel. Det bor ga minst

72 timmar mellan tva pa varandra foljande doser av Bortezomib Accord.

Dexametson ges oralt 40 mg pa dag 1, 2, 3,4, 8,9, 10 och 11 av behandlingscykeln med Bortezomib
Accord.

Talidomid ges oralt 50 mg dagligen p& dag 1-14, och om detta tolereras 6kas dosen dérefter till

100 mg pa dag 15-28 och kan déarefter 6kas ytterligare till 200 mg dagligen fran cykel 2 (se tabell 4).
Fyra behandlingscykler av denna kombinationsbehandling administreras. Det rekommenderas att
patienter med &tminstone partiell respons fér ytterligare 2 behandlingscykler.
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Tabell 4:  Dosering for Bortezomib Accord kombinationsterapi hos patienter med tidigare
obehandlat multipelt myelom som dr ldmpliga fér hematopoetisk stamcellstransplantation

Bz+ Dx Cykel 1 till 4
Vecka 1 2 3
Bz (1,3 mg/m?) Dag 1,4 Dag 8, 11 Viloperiod
Dx 40 mg Dagl1,2,3,4 Dag 8,9, 10, 11 -

Bz+Dx+T Cykel 1
Vecka 1 2 3 4
Bz (1.3 mg/m?) Dag 1,4 Dag 8, 11 Viloperiod Viloperiod
T 50 mg Dagligen Dagligen - -
T 100 mg* - - Dagligen Dagligen
Dx 40 mg Dagl1,2,3,4 Dag 8,9,10,11 - -

Cykel 2 till 4°

Bz (1.3 mg/m?) Dag 1,4 Dag 8, 11 Viloperiod Viloperiod
T 200 mg* Dagligen Dagligen Dagligen Dagligen
Dx 40 mg Dag1,2,3,4 Dag 8,9,10, 11 - -

Bz=Bortezomib Accord; Dx=dexametason; T=talidomid

?  Talidomiddosen 6kas till 100 mg frdn vecka 3 av cykel 1 endast om 50 mg tolereras och till 200 mg fran cykel 2 och

framét om 100 mg tolereras.

b Upp till 6 cykler kan ges till patienter som uppnér atminstone partiell respons efter 4 cykler

Dosjustering for patienter ldmpliga for transplantation

For dosjusteringar av Bortezomib Accord ska riktlinjer for dosmodifiering som beskrivs for
monoterapi foljas.

Nér Bortezomib Accord ges i kombination med andra cytostatikalikemedel skall dessutom ldmpliga
dosreduktioner for dessa produkter vervégas vid fall av toxicitet, i enlighet med rekommendationerna
i produktresumén.

Dosering for patienter med tidigare obehandlat mantelcellslymfom (MCL)

Kombinationsbehandling med rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin och prednison (BzR-CAP)
Bortezomib Accord ges via intravends eller subkutan injektion med en rekommenderad dos av

1,3 mg/m?* kroppsyta tvd gdnger i veckan under tva veckor pa dag 1, 4, 8 och 11 f6ljt av en viloperid pa
10 dagar under dag 12-21. Denna 3-veckorsperiod betraktas som en behandlingscykel. Sex
behandlingscykler med bortezomib rekommenderas, men till patienter for vilka ett svar dokumenteras
forst under cykel 6 kan ytterligare tva behandlingscykler med bortezomib ges. Det bor g& minst

72 timmar mellan tvd pd varandra f6ljande doser av Bortezomib Accord.

Foljande ldkemedel administreras som intravendsa infusioner dag 1 i varje 3-veckorscykel med
bortezomib: rituximab 375 mg/m?, cyklofosfamid 750 mg/m? och doxorubicin 50 mg/m?.
Prednison 100 mg/m? administreras oralt dag 1, 2, 3, 4 och 5 i varje behandlingscykel med
bortezomib.

Dosjusteringar under behandling for patienter med tidigare obehandlat mantelcellslymfom

Innan en ny behandlingscykel paborjas:

o Trombocyttalet bor vara > 100 x 10%/1 och absolut neutrofilantal (ANC) bér vara > 1,5 x 10%/1

o Trombocyttalet bor vara > 75 x 10°/1 hos patienter med benmirgsinfiltration eller
mjéltsekvestrering

o Hemoglobin > 8 g/dl

o Icke-hematologiska toxiciteter bor ha gatt tillbaks till grad 1 eller baseline.

Behandling med bortezomib ska avbrytas vid debut av bortezomib-relaterade icke-hematologiska
toxiciteter (exklusive neuropati) > grad 3eller hematologiska toxiciteter > grad 3 (se d&ven avsnitt 4.4).
For dosjusteringar, se tabell 5 nedan. Granulocytkolonistimulerande faktorer kan administreras for
hematologisk toxicitet enligt lokal standardiserad praxis. Profylaktisk anvandning av
granulocytkolonistimulerande faktorer bor 6vervagas i hdandelse av upprepade fordrojningar av
cykeladministrering. Trombocyttransfusion for behandling av trombocytopeni bor dvervigas nér det dr
kliniskt l[ampligt.
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Tabell 5:  Dosjustering under behandling for patienter med tidigare obehandlat mantellcellslymfom

Toxicitet | Forindring eller fordrojning av dosen

Hematologisk toxicitet

e Neutropeni av > grad 3 med feber, neutropeni | Uppehall i behandlingen med Bortezomib
grad 4 som varar mer 4n 7 dagar, Accord bor goras i upp till 2 veckor tills
trombocyttal < 10 x 10%/1 patienten har ANC > 0,75 x 10%/1 och

trombocyttal > 25 x 10%/1.

e Om toxiciteten, efter behandlingsuppehall
med Bortezomib Accord, inte klingar av
enligt definition ovan, ska Bortezomib
Accord sittas ut.

e Om toxiciteten klingar av, dvs. patienten har
ANC > 0,75 x 10%/1 och trombocyttal
> 25 x 10%/1, kan Bortezomib Accord sittas in
igen med en dos reducerad med en dosniva
(frdn 1,3 mg/m? till 1 mg/m? eller
frdnl mg/m?till 0,7 mg/m?).

e Vid trombocyttal <25 x 10%/1 eller ANC Uppehall i behandlingen med Bortezomib
< 0,75 x 10°/1 pa en doseringsdag med Accord bor goras.
Bortezomib Accord (annan dag &n dag 1 i
varje cykel)

Icke-hematologiska toxiciteter grad > 3 som Uppehall i behandlingen med Bortezomib
anses ha samband med Bortezomib Accord Accord bor goras tills dess att symtomen pé
toxicitet har avklingat till grad 2 eller battre.
Direfter kan Bortezomib Accord séttas in igen
med en dos reducerad med en dosnivé (frén

1,3 mg/m? till 1 mg/m?, eller fran 1 mg/m? till
0,7 mg/m?). Vid bortezomib-relaterad
neuropatisk smérta och/eller perifer neutropati,
gor uppehéll i och/eller modifiera behandlingen
med Bortezomib Accord enligt i tabell 1.

Niér bortezomib ges i kombination med andra cytostatika ska dessutom lampliga dosreduktioner for
dessa likemedel dvervigas i hindelse av toxicitet, i enlighet med rekommendationerna i deras
produktresuméer.

Speciella populationer

Aldre

Det finns inget som tyder pa att dosjusteringar kravs vid behandling av patienter 6ver 65 &r med
multipelt myelom eller med mantelcellslymfom.

Det finns inga studier pa anvindningen av bortezomib till 41dre personer med tidigare obehandlat
multipelt myelom vilka &r lampliga for hogdos kemoterapi med hematopoetisk
stamcellstransplantation. Dérfor kan inga dosrekommendationer ges for denna population.

I en studie med patienter med tidigare obehandlat mantelcellslymfom var 42,9 % och 10,4 % av
patienterna som exponerades for bortezomib i aldern 65—74 ar respektive > 75 ar. Hos patienter
> 75 ar tolererades bade behandlingen med BzR-CAP och R-CHOP mindre vil (se avsnitt 4.8).

Nedsatt leverfunktion

Patienter med l4tt nedsatt leverfunktion behdver ingen dosjustering och ska behandlas med den
rekommenderade dosen. Patienter med mattligt till kraftigt nedsatt leverfunktion ska pébdrja
Bortezomib Accord-behandling med en reducerad dos p& 0,7 mg/m? per injektion under forsta
behandlingscykeln och sedan kan en efterfoljande doshdjning till 1,0 mg/m?eller ytterligare
dosreducering till 0,5 mg/m? dvervigas beroende pa patientens tolererbarhet (se Tabell 6 och
avsnitt 4.4. och 5.2).
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Tabell 6:  Rekommenderad anpassning av startdosen for Bortezomib Accord hos patienter med
nedsatt leverfunktion

Graden av Bilirubinniva SGOT Anpassning av startdos
leverfunktionsnedsittning* (ASAT)-
niver
<1,0x ULN >ULN Ingen
Latt
>1,0x-1,5x ULN | Alla Ingen
Mittlig >1,5x-3x ULN | Alla Reducera Bortezomib Accord-

dosen till 0,7 mg/m? under forsta
behandlingscykeln. Overvig att
hoja dosen till 1,0 mg/m?, eller
sdnka dosen ytterligare till

0,5 mg/m? under efterféljande
cykler beroende pa patientens
tolererbarhet

Forkortningar: SGOT=serum glutamic oxaloacetic transaminase, ASAT=aspartataminotransferas, ULN=0vre gransen for
normalvérdet.

Kraftig >3 x ULN Alla

Baserat pé klassificeringen av NCI Organ Dysfunction Working Group betréffande kategorier av
leverfunktionsnedsattning (14tt, mattlig, kraftig).

Nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiken for bortezomib paverkas inte hos patienter med lindrigt eller méttligt nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance [CrCl] > 20 ml/min/1,73 m?), dirav behdvs inga dosjusteringar for
dessa patienter. Det &r inte ként om farmakokinetiken for bortezomib péverkas hos patienter med
kraftigt nedsatt njurfunktion som inte genomgér dialys (CrCl < 20 ml/min/1,73 m?). Eftersom dialys
kan minska koncentrationerna av bortezomib ska Bortezomib Accord administreras efter
dialysproceduren (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Siakerhet och effekt for bortezomib for barn under 18 ér har inte faststéllts (se avsnitt 5.1 och 5.2).
Tillgénglig information finns i avsnitt 5.1 men ingen dosrekommendation kan faststillas.

Administreringssétt
Bortezomib Accord 1 mg pulver till injektionsvitska, 16sning, finns bara tillgdngligt for intravenos
administrering.

Bortezomib Accord 3,5 mg pulver till injektionsvitska, 10sning, finns tillgédngligt for intravends eller
subkutan administrering.

Bortezomib Accord far inte ges via andra administreringsvéagar. Intratekal administrering har resulterat
i dodsfall.

Intravends injektion

Bortezomib Accord administreras som en intravends bolusinjektion under 3-5 sekunder genom en
perifer eller central venkateter foljt av spolning med 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid injektionsvétska.
Det ska ga minst 72 timmar mellan upprepade doser av Bortezomib Accord.

Subkutan injektion

Bortezomib Accord administreras subkutant i l&ren (hoger eller vénster) eller buken (hoger eller
vénster). Losningen ska injiceras subkutant i en vinkel pa 45-90°. Injektionsstéllet ska varieras for
pafdljande injektioner.

Om lokala reaktioner vid injektionsstillet uppkommer efter subkutan injektion med Bortezomib
Accord, rekommenderas att antingen administrera en mindre koncentrerad Bortezomib Accord-16sning
(Bortezomib Accord 3,5 mg som ska rekonstitueras till 1 mg/ml i stillet for 2,5 mg/ml) subkutant eller
byta till intravends administrering.
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Nér Bortezomib Accord ges i kombination med andra ldkemedel, se produktresuméerna for dessa
lakemedel for anvisningar om administrering.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen, bor eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Akut diffus infiltrativ pulmonell och perikardiell sjukdom.

Nér Bortezomib Accord ges i kombination med andra ldkemedel, se deras produktresuméer for
ytterligare kontraindikationer.

4.4 Varningar och forsiktighet

Nér Bortezomib Accord ges i kombination med andra ldkemedel ska produktresuméerna for de andra
lakemedlen studeras innan behandling med Bortezomib Accord sétts in. Nar talidomid anvénds ska
sarskild uppmairksamhet ges till graviditetstest och preventiva atgirder dr nodvéndiga (se avsnitt 4.6).

Intratekal administrering

Det har forekommit dodsfall vid oavsiktlig intratekal administrering av bortezomib. Bortezomib
Accord 1 mg pulver till injektionsvétska, 10sning dr endast avsett for intravends anvandning, medan
Bortezomib Accord 3,5 mg pulver till injektionsvétska, 16sning, &r avsett for intravends eller subkutan
anvindning. Bortezomib Accord ska inte administreras intratekalt.

Gastrointestinal toxicitet

Gastrointestinal toxicitet, inklusive illaméende, diarré, krdkningar och forstoppning dr mycket vanligt
forekommande vid behandling med bortezomib. Fall av ileus har rapporterats som mindre vanliga (se
avsnitt 4.8). Darfor ska patienter som drabbas av forstoppning évervakas noga.

Hematologisk toxicitet

Behandling med bortezomib dr mycket ofta forknippad med hematologisk toxicitet (trombocytopeni,
neutropeni och anemi). I studier pé patienter med recidiverande multipelt myelom behandlade med
bortezomib och patienter med tidigare obehandlat MCL behandlade med bortezomib i kombination
med rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin och prednison (BzR-CAP) var en av de vanligaste
hematologiska toxiciteterna dvergaende trombocytopeni. Trombocyttalet var lagst dag 11 i varje
behandlingscykel med bortezomib och hade vanligtvis atergatt till baseline vid nista cykel. Inget tydde
pa nadgon kumulativ trombocytopeni. Det genomsnittliga minimivérdet for trombocyttalet var ungefar
40 % av ursprungsvardet i monoterapistudierna med multipelt myelom och 50 % i MCL-studien. Hos
patienter med langt framskridet myelom var trombocytopenins svérighetsgrad relaterad till
trombocyttalet fére behandlingen. For initialt trombocyttal < 75 x 10°/1 hade 90 % av 21 patienter ett
trombocyttal <25 x 101 under studien, inklusive 14 % < 10 x 10%/1. A andra sidan, hos patienter med
initialt trombocyttal > 75 x 10%/1 hade endast 14 % av 309 patienter ett tal <25 x 10%/1 under studien.

Hos patienter med MCL (studie LYM-3002) sags en hogre incidens (56,7 % mot 5,8 %)
trombocytopeni grad > 3 i behandlingsgruppen som fick bortezomib (BzR-CAP) jédmfort med
behandlingsgruppen som inte fick bortezomib (rituximab, cyklofosamid, doxorubicin, vinkristin och
prednison [R-CHOP]. De tva behandlingsgrupperna var jamforbara nér det géller den totala incidensen
av alla grader av blodningshéndelser (6,3 % i BzZR-CAP-gruppen och 5,0 % i R-CHOP-gruppen) samt
blodningshéndelser grad 3 eller hogre (BzZR-CAP: 4 patienter [1,7 %]; R-CHOP: 3 patienter [1,2 %]). |
BzR-CAP-gruppen fick 22,5 % av patienterna trombocyttransfusioner jamfort med 2,9 % av
patienterna i R-CHOP-gruppen.

Gastrointestinal och intracerebral blodning har rapporterats i samband med behandling med
bortezomib. Trombocyttalet bor darfor kontrolleras fore varje dos av bortezomib. Behandlingen med
bortezomib bor avbrytas nir trombocyttalet dr < 25 x 10%/1 eller vid kombination med melfalan och
prednison, nir trombocyttalet ir < 30 x 10%/1 (se avsnitt 4.2). Den forvintade behandlingsfordelen bor
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noga vagas mot riskerna, sarskilt hos patienter med mattlig till allvarlig trombocytopeni och
riskfaktorer for blédning.

Fullstdndig blodstatus (CBC) med differential och inklusive trombocyttal bor tas frekvent under
behandling med bortezomib. Trombocyttransfusion bor 6vervégas nér det ar kliniskt lampligt (se
avsnitt 4.2).

Hos patienter med MCL observerades dvergdende neutropeni som var reversibel mellan cyklerna, utan
tecken pd kumulativ neutropeni. Neutrofiler var ldgst dag 11 i varje behandlingscykel med bortezomib
och hade vanligtvis &tergatt till baseline vid nésta cykel. I studie LYM-3002 gavs kolonistimulerande
faktorer till 78 % av patienterna i BZR-CAP-gruppen och 61 % av patienterna i R-CHOP-gruppen.
Eftersom patienter med neutropeni loper 6kad risk for infektioner bor de 6vervakas for tecken och
symtom pa infektion och behandlas omedelbart. Granulocytkolonistimulerande faktorer kan
administreras for hematologisk toxicitet enligt lokal standardiserad praxis. Profylaktisk anviandning av
granulocytkolonistimulerande faktorer bor 6vervigas i hidndelse av upprepade fordrojningar av
cykeladministrering (se avsnitt 4.2).

Herpes zoster virusreaktivering

Antiviral profylax rekommenderas hos patienter som behandlas med bortezomib.

I fas III-studien pa patienter med tidigare obehandlat multipelt myelom, var den totala incidensen av
herpes zoster reaktivering vanligare hos patienter som behandlats med bortezomib + melfalan +
prednison jimfort med melfalan + prednison (14 % jamfort med 4 %).

Hos patienter med MCL (studie LYM-3002) var incidensen av herpes zoster-infektion 6,7 % i
BzR-CAP-gruppen och 1,2 % i R-CHOP-gruppen (se avsnitt 4.8).

Hepatit B-virus (HBV) — reaktivering och infektion

Niér rituximab anvénds i kombination med bortezomib méste HBV-screening alltid utforas pé patienter
som loper risk for infektion med HBV innan behandling pabdorjas. Birare av hepatit B och patienter
med hepatit B i anamnesen maste dvervakas noggrant for kliniska och laboratoriebaserade tecken pé
aktiv HBV-infektion under och efter kombinationsbehandling med rituximab och bortezomib.
Antiviral profylax bor overvigas. Se produktresumén for rituximab for ytterligare information.

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML)

Mycket sillsynta fall med okénd kausalitet av John Cunningham (JC) virusinfektion med PML och
dodsfall till f6ljd, har rapporterats hos patienter som behandlats med bortezomib. Patienter med
diagnosen PML hade tidigare fatt eller fick samtidig immunosuppressiv behandling. De flesta fall av
PML diagnostiserades inom 12 manader efter forsta dosen av bortezomib. Patienter bor 6vervakas
regelbundet med avseende pa nya eller forvarrade neurologiska symtom eller tecken som kan indikera
PML som en del av differentialdiagnosen av CNS problem. Vid misstanke om PML- diagnos bor
patienten remitteras till specialist i PML och relevanta diagnostiska atgarder for PML ska initieras.
Bortezomib ska sittas ut om PML diagnostiseras.

Perifer neuropati

Behandling med bortezomib dr mycket ofta forknippad med perifer neuropati, mestadels sensorisk.
Fall av allvarlig motorisk neuropati med eller utan perifer sensorisk neuropati har dock rapporterats.
Incidensen av perifer neuropati kar tidigt under behandlingen och ett maximum har setts under
cykel 5.

Det rekommenderas att patienter noga dvervakas for symtom pé neuropati sdsom brannande kénsla,
hyperestesi, hypoestesi, parestesi, obehagskansla, neuropatisk smarta eller svaghet.

I fas IlI-studien som jémforde intravends och subkutan administrering av bortezomib var incidensen
av grad > 2 perifera neuropatiepisoder 24 % i gruppen med subkutan injektion och 41 % i gruppen
med intravends injektion (p=0,0124). Grad > 3 perifer neuropati intrdffade hos 6 % av patienterna i
den subkutana behandlingsgruppen, jaimfort med 16 % i den intravendsa behandlingsgruppen
(p=0,0264). Incidensen av alla grader av perifer neuropati med bortezomib som administrerats
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intravenOst var ldgre i de historiska studierna dér bortezomib administrerats intravendst &n i studien
MMY-3021.

Patienter som drabbas av ny eller forvérrad perifer neuropati ska genomga neurologisk utvirdering
och kan behova fordndring av dos, dosschema eller administreringsvég till subkutan injektion (se
avsnitt 4.2). Neuropati har hanterats med understddjande och annan behandling.

Tidig och regelbunden 6vervakning av symtom pa behandlingsrelaterad neuropati med neurologisk
utvérdering skall 6vervégas hos patienter som far bortezomib i kombination med likemedel som ar
kinda for att vara associerade med neuropati (t ex talidomid) och 1dmplig dosreduktion eller avbruten
behandling bor dvervégas.

Utover perifer neuropati kan det foreligga bidrag av autonom neuropati till biverkningar sisom
blodtrycksfall vid éndrad kroppsstillning och allvarlig férstoppning med tarmvred. Informationen om
autonom neuropati och dess bidrag till dessa oonskade effekter ar begriansad.

Krampanfall
Krampanfall har rapporterats i mindre vanlig utstrickning hos patienter utan tidigare krampanfall eller

epilepsi i sjukdomshistorien. Sérskild forsiktighet erfordras nér patienter med nagon riskfaktor for
krampanfall behandlas.

Hypotension
Behandling med bortezomib &r ofta férknippad med ortostatisk hypotension. Flertalet biverkningar &r

milda eller mattligt svara till sin natur och observeras under hela behandlingsfoérloppet. De patienter
som utvecklade ortostatisk hypotension under behandlingen med bortezomib (intravends injektion)
uppvisade inga tecken pé ortostatisk hypotension fore behandlingen med bortezomib. Flertalet
patienter behdvde behandlas for sin ortostatiska hypotension. Ett fatal patienter med ortostatisk
hypotension drabbades av episoder av synkope. Ortostatisk hypotension var inte akut relaterad till
bolusinfusion av bortezomib. Verkningsmekanismen hos denna biverkan &r inte kdnd 4ven om en
komponent kan bero pa autonom neuropati. Autonom neuropati kan vara relaterad till bortezomib,
eller bortezomib kan forvérra ett bakomliggande tillstdnd sdsom diabetesneuropati eller amyloidotisk
neuropati. Forsiktighet tillrads vid behandling av patienter med synkope i sjukdomshistorien som
behandlas med likemedel med hypotension som kénd biverkan, eller som ar dehydrerade pa grund av
upprepade diarréer eller upprepade krakningar. Behandling av ortostatisk hypotension kan innefatta
instdllning av blodtryckslikemedel, rehydrering eller administering av mineralkortikosteroider
och/eller sympatomimetika. Patienterna bor instrueras att soka ldkare om de fir symtom sésom yrsel
eller svimningsanfall.

Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES)

PRES har rapporterats hos patienter som fatt bortezomib. PRES ér ett séllsynt, ofta reversibelt snabbt
utvecklande neurologiskt tillstind, som kan férekomma med kramper, hypertoni, huvudvirk, letargi,
forvirring, blindhet och andra visuella och neurologiska stérningar. Hjdrnscanning lampligen med
magnetisk resonanstomografi (MRT) anvénds for att sékerstélla diagnos. Hos patienter som utvecklar
PRES ska behandling med bortezomib avbrytas.

Hjartsvikt

Akut utveckling eller forsdmring av hjartsvikt, och/eller debut av nedsatt ejektionsfraktion vinster
kammare har rapporterats under behandling med bortezomib. Vitskeansamling kan vara en
predisponerande faktor for symtom pa hjértsvikt. Patienter med riskfaktorer {or eller existerande
hjartsjukdom ska f6ljas noggrant.

Elektrokardiografi
Enstaka fall av QT-forléngning har rapporterats i kliniska provningar, kausalitet har inte faststéllts.

Lungpaverkan
Séllsynta fall av akut infiltrativ lungsjukdom av okénd etiologi sdsom pneumonit, interstitiell

pneumoni, lunginfiltration och akut svar andningsinsufficiens (ARDS) har rapporterats hos patienter
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som behandlats med bortezomib (se avsnitt 4.8). Nagra av dessa hiandelser har haft dodlig utgang. Det
rekommenderas att en lungrontgen gors fore behandlingen for att ha som ett utgdngsliage vid
eventuella lungforandringar efter behandlingen.

I hdndelse av nya eller forvarrade lungsymtom (t.ex. hosta, dyspné) ska en diagnostisk utvardering
utforas omgéende och patienten ska behandlas pa lampligt sétt. Hinsyn ska tas till risk/nytta-
forhallandet innan behandlingen med bortezomib fortsétter.

I en klinisk studie tillférdes cytarabin i hogdos (2 g/m?per dag) genom kontinuerlig infusion under

24 timmar med daunorubicin och bortezomib som behandling for recidiverande akut myeloisk
leukemi. Tva patienter (av tvd) avled av ARDS tidigt under behandlingsprogrammet och studien
avbrots. Darfor rekommenderas inte denna sérskilda regim med samtidig administrering av cytarabin i
hogdos (2 g/m? per dag) genom kontinuerlig infusion under 24 timmar.

Nedsatt njurfunktion
Njurkomplikationer ar vanliga hos patienter med multipelt myelom. Patienter med nedsatt
njurfunktion ska dvervakas noga (se avsnitten 4.2 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Bortezomid metaboliseras av leverenzymer. Exponeringen av bortezomib ar 6kad hos patienter med
mattligt till kraftigt nedsatt leverfunktion. Dessa patienter ska behandlas med bortezomib i reducerade
doser och ska dvervakas noggrant med avseende pa toxicitet (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Leverpéverkan
Séllsynta fall av leversvikt har rapporterats hos patienter som far bortezomib och samtidig

medicinering med andra likemedel och med underliggande allvarliga medicinska tillstind. Annan
rapporterad leverpaverkan inkluderar forhdjda leverenzymer, hyperbilirubinemi och hepatit. Dessa
forandringar kan vara reversibla niar behandlingen med bortezomib avslutas (se avsnitt 4.8).

Tumdrcellsnekros med lytiskt syndrom

Eftersom bortezomib ér ett cytotoxiskt ldkemedel som snabbt kan doda maligna plasmaceller och
MCL-celler kan komplikationer forknippade med tumdrcellsnekros med lytiskt syndrom upptrida. De
patienter som har en stor tumorbdrda fore behandlingen 16per hog risk att drabbas av detta. Dessa
patienter bor 6vervakas noga, och adekvata forsiktighetsatgarder bor vidtas.

Samtidigt givna ldkemedel

Patienter som far bortezomid tillsammans med potenta CYP3 A4-inhibitorer ska 6vervakas noga.
Forsiktighet ska iakttas nér bortezomib kombineras med CYP3A4- eller CYP2C19-substrat (se avsnitt
4.5).

Normal leverfunktion bor bekriftas och forsiktighet bor iakttas hos patienter som behandlas med orala
diabetesmedel (se avsnitt 4.5).

Reaktioner som kan vara immunkomplex-medierade

Reaktioner som kan vara immunkomplex-medierade, sdsom serumsjuka, polyartrit med hudutslag och
proliferativ glomerolunefrit har rapporterats som mindre vanliga. Behandling med bortezomib ska
avbrytas om allvarliga reaktioner intraffar.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

In vitro-studier antyder att bortezomib ar en svag himmare av cytokrom P450 (CYP) 1A2, 2C9, 2C19,
2D6 och 3A4. Baserat pa det begrénsade bidraget (7 %) av CYP2D6 till metabolismen av bortezomib
forvantas inte genetiskt betingad ldg CYP2D6-aktivitet paverka den totala dispositionen av
bortezomib.

I en interaktionsstudie mellan likemedel studerades effekten av ketokonazol, en potent CYP3A4-
hdammare, pa farmakokinetiken for bortezomib (intravends injektion). Baserat pa data fran 12 patienter
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sags en 0kning av AUC for bortezomib med i genomsnitt 35 % (Clogy, [1,032 till 1,772]). Dérfor ska
patienter foljas noggrant d& de ges bortezomib i kombination med potenta CYP3 A4-hdmmare (t.ex.
ketokonazol, ritonavir).

I en interaktionsstudie mellan lidkemedel studerades effekten av omeprazol, en potent CYP2C19-
himmare, pa farmakokinetiken for bortezomib (intravends injektion). Ingen signifikant effekt pa
bortezomibs farmakokinetik pavisades baserat pa data frén 17 patienter.

I en interaktionsstudie mellan lidkemedel studerades effekten av rifampicin, en potent CYP3A4-
inducerare, pa farmakokinetiken for bortezomib (intravends injektion). Baserat pa data fran 6 patienter
sags en minskning av AUC for bortezomib med i genomsnitt 45 %. Samtidig anvindning av
bortezomib och starka CYP3A4-inducerare (t.ex. rifampicin, karbamazepin, fenytoin, fenobarbital och
johannesdrt) rekommenderas darfor inte eftersom effekten kan forsdmras.

I samma interaktionsstudie mellan lidkemedel studerades effekten av dexametason, en svagare
CYP3A4-inducerare, pa farmakokinetiken for bortezomib (intravends injektion). Ingen signifikant
effekt pa bortezomibs farmakokinetik pavisades baserat pa data fran 7 patienter.

En interaktionsstudie mellan likemedel, som utvirderade effekten av melfalan-prednison pa
farmakokinetiken for bortezomib (intravends injektion), visade en genomsnittlig 6kning av AUC for
bortezombid med 17 % baserat pa data fran 21 patienter. Detta anses inte kliniskt relevant.

I kliniska studier rapporterades hypoglykemi och hyperglykemi i mindre vanlig och vanlig
utstrackning hos patienter med diabetes vilka behandlades med orala diabetesldkemedel. Patienter som
behandlas med orala diabeteslikemedel och med bortezomib kan behova tita kontroller av sina
blodglukosnivéer och dosen av diabeteslikemedlet kan behdva anpassas.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fodelsekontroll hos mén och kvinnor

Pa grund av bortezomibs genotoxiska potential (se avsnitt 5.3) maste fertila kvinnor anvinda effektiva
preventivmedel och undvika att bli gravida under behandling med Bortezomib Accord och i 8 ménader
efter avslutad behandling. Manliga patienter ska anvénda effektiva preventivmedel och avradas fran
att skaffa barn under behandling med Bortezomib Accord och i 5 ménader efter avslutad behandling
(se avsnitt 5.3).

Graviditet
Inga kliniska data finns tillgingliga for bortezomib vad géller exponering under graviditet. Den
teratogena potentialen for bortezomib har inte utretts fullstédndigt.

I prekliniska studier hade bortezomib ingen effekt pa fosterutvecklingen hos rétta och kanin vid den
hogsta dos som tolererades av modern. Djurstudier for att bestimma effekten av bortezomib pa
nedkomsten eller den post-natala utvecklingen har inte utforts (se avsnitt 5.3). Bortezomib ska
anvindas under graviditet endast da tillstandet kréver att det dr absolut nddvéndigt att kvinnan
behandlas med bortezomib.

Om bortezomib anvénds under graviditet eller om patienten blir gravid under behandlingen med
lakemedlet ska patienten informeras om den potentiella risken for fostret.

Talidomid 4r kdnd som en humant teratogen aktiv substans som orsakar svara livshotande
fosterskador. Talidomid &r kontraindicerat vid graviditet och till fertila kvinnor sa tillvida inte alla
kriterier i det graviditetsforebyggande programmet for talidomid ar uppfyllda. Patienter som far
bortezomib i kombination med talidomid ska ta del av det graviditetsforebyggande programmet for
talidomid. Se produktresumén for talidomid for ytterligare information.

Amning
Det ér inte kidnt om bortezomib utsdndras i human modersmjolk. Pa grund av risken for allvarliga
biverkningar hos ammade barn ska amning avbrytas under behandling med bortezomib.
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Fertilitet

Fertilitetsstudier med bortezomib har inte utforts (se avsnitt 5.3). P4 grund av bortezomibs genotoxiska
potential (se avsnitt 5.3) bor manliga patienter soka rdd om bevarande av sperma och fertila kvinnor
bor soka rdd om nedfrysning av 4gg innan behandlingen paborjas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Bortezomib kan ha méttlig inverkan p4 formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner.
Bortezomib kan vara forknippat med trotthet (mycket vanligt), yrsel (vanligt), synkope (mindre
vanligt) och ortostatisk/postural hypotension eller dimsyn (vanligt). Darfér maste patienter vara
forsiktiga vid bilkoérning eller vid anvéndning av maskiner och ska radas att inte kora bil eller anvanda
maskiner om de upplever dessa symtom (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Allvarliga biverkningar rapporterade som mindre vanliga under behandling med bortezomib
inkluderar hjartsvikt, tumorlyssyndrom, pulmonell hypertoni, posteriort reversibelt
encefalopatisyndrom, akut diffus infiltrativ lungsjukdom och som séllsynt rapporterades autonom
neuropati. De vanligaste rapporterade biverkningarna under behandling med bortezomib &r
illaméende, diarré, forstoppning, krikningar, utmattning, pyrexi, trombocytopeni, anemi, neutropeni,
perifer neuropati (inklusive sensorisk), huvudvark, parestesi, minskad aptit, dyspné, utslag, herpes
zoster och myalgi.

Biverkningstabell

Multipelt myelom

Biverkningarna i tabell 7 anségs av provarna ha atminstone ett mojligt eller troligt orsakssamband med
bortezomib. Dessa biverkningar baseras pa en integrerad dataserie med 5 476 patienter varav 3 996
behandlades med bortezomib 1,3 mg/m? och ir inkluderade i tabell 7.

Totalt administrerades bortezomib for behandling av multipelt myelom hos 3 974 patienter.

Biverkningarna presenteras nedan, uppdelat pa klass av organsystem och frekvens. Frekvenserna
definieras som: Mycket vanliga (=1/10); vanliga (=1/100, <1/10); mindre vanliga (=1/1 000, <1/100);
séllsynta (>1/10 000, <1/1 000); mycket sdllsynta (<1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas
fréan tillgéngliga data). Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomréade efter fallande
allvarlighetsgrad. Tabell 7 har skapats genom att anvinda version 14.1 av MedDRA.

Biverkningar som observerats efter marknadsintroduktion, men inte i kliniska studier, ingar ocksa.

Tabell 7:  Biverkningar hos patienter med multipelt myelom behandlade med bortezomib
i kliniska studier och alla biverkningar efter marknadsintroduktion oavsett indikation"

Klass av
organsystem Frekvens Biverkningar
Infektioner och Vanliga Herpes zoster (inklusive disseminerad och oftalmisk),
infestationer Lunginflammation*, Herpes simplex*, Svampinfektion*
Mindre Infektion*, Bakteriella infektioner*, Virala infektioner*, Sepsis
vanliga (inkl. septisk chock)*, Bronkopneumoni, Herpesvirusinfektion*,

Herpesviral meningoencefalit”, Bakteriemi (inklusive
stafylokocker), Hordeolum, Influensa, Cellulit, Lokal infektion vid
intravends infart, Hudinfektion*, Oroninfektion*,
Stafylokockinfektion, Tandinfektion*

Sallsynta Meningit (inklusive bakteriell), Epstein-Barr-virusinfektion,
Genital herpes, Tonsillit, Mastoidit, Postviralt trotthetssyndrom
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Neoplasier; Sallsynta Maligna neoplasmer, Plasmacytisk leukemi, Njurcellskarcinom,
benigna, maligna Knoélar, Mycosis fungoides, Benigna neoplasmer*

och ospecificerade

(samt cystor och

polyper)

Blodet och Mycket Trombocytopeni*, Neutropeni*, Anemi*

lymfsystemet vanliga

Vanliga Leukopeni*, Lymfopeni*

Mindre Pancytopeni*, Febril neutropeni, Koagulopati*, Leukocytos*,

vanliga Lymfadenopati®, Hemolytisk anemi”

Sallsynta Disseminerad intravasal koagulation, Trombocytos*,
Hyperviskositetssyndrom, Trombocytsjukdom UNS, Trombotisk
mikroangiopati (inkl. trombocytopen purpura)”, Blodsjukdom
UNS, Blodningsbendgenhet, Lymfocyt infiltration

Immunsystemet Mindre Angioddem?, Overkinslighet*

vanliga

Sallsynta Anafylaktisk chock, Amyloidos, Typ Il immunkomplexmedierad
reaktion

Endokrina Mindre Cushings syndrom*, Hypertyreoidism*, Inadekvat inséndring av
systemet vanliga antidiuretiskt hormon

Sillsynta Hypotyreoidism

Metabolism och | Mycket Nedsatt aptit
nutrition vanliga

Vanliga Dehydrering, Hypokalemi*, Hyponatremi*, Onormalt blodglukos*
Hypokalcemi*, Enzymabnormalitet™®

Mindre Tumdrlyssyndrom, Failure to thrive*, Hypomagnesemi*,

vanliga Hypofosfatemi*, Hyperkalemi*, Hyperkalcemi, Hypernatremi*,
Onormalt urinsyra*, Diabetes mellitus*, Vitskeretention

Sallsynta Hypermagnesemi*, Acidos, Elektrolytobalans*, Overvitskning,
Hypokloremi*, Hyperkloremi*, Hypovolemi, Hyperfosfatemi*,
Metabola storningar, B-vitaminkomplexbrist, B12-vitaminbrist,
Gikt, Okad aptit, Alkoholintolerens

Psykiska Vanliga Humérpaverkan och storningar®, Oro*, Somnpaverkan och
storningar storningar*

Mindre Psykisk storning*, Hallucinationer *, Psykotisk stérning*,

vanliga Forvirring*, Rastloshet

Sallsynta Sjalvmordstankar*, Anpassningsstorning, Delirium, Minskad
libido

Centrala och Mycket Neuropatier®, Perifer sensorisk neuropati, Dysestesi*, Neuralgi

perifera vanliga

nervsystemet Vanliga Motorisk neuropati*, Medvetsloshet (inkl. synkope), Yrsel*,
Dysgeusi*, Letargi, Huvudvark*

Mindre Tremor, Perifer sensomotorisk neuropati, Dyskinesi*, Cerebelldra

vanliga koordinations- och balansstorningar*, Minnesforlust (exkl.

demens)*, Encefalopati*, Posterior reversibelt
encefalopatisyndrom”, Neurotoxicitet, Krampsjukdomar*,
Postherpetisk neuralgi, Talstérning*, Rastldsa ben-syndrom,
Migrin, Ischias, Stord uppmérksamhet, Onormala reflexer*,
Parosmi
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Sallsynta Cerebral blodning*, Intrakraniell blodning (inkl. subaraknoidal)*,
Hjarnddem, Transitorisk ischemisk attack, Koma, Obalans i
autonoma nervsystemet, Autonom neuropati, Kraniell pares*,
Paralys*, Pares*, Presynkope, Hjérnstamssyndrom,
Cerebrovaskuldra storningar, Nervrotskada, Psykomotorisk
hyperaktivitet, Ryggmérgskompression, Kognitiv storning UNS,
Motorisk dysfunktion, Sjukdom i nervsystemet UNS, Radikulit,
Dregling, Hypotoni, Guillain-Barrés syndrom”, Demyeliniserande
polyneuropati”
Ogon Vanliga Ogonsvullnad*, Onormal syn*, Konjunktivit*
Mindre Ogonblodning*, Ogonlocksinfektion*, Chalazion”, Blefarit”,
vanliga Ogoninflammation*, Diplopi, Torra 6gon*, Ogonirritation*,
Ogonsmarta, Okad tarsekretion, Flytningar fran 6gat
Sallsynta Hornhinneskada*, Exoftalmus, Retinit, Skotom, Ogonsjukdom
(inkl. 6gonlock) UNS, Forvirvad dakryoadenit, Fotofobi, Fotopsi,
Optisk neuropati”, Olika grader av synforsamring (upp till
blindhet)*
Oron och Vanliga Vertigo*
balansorgan Mindre Dysakusi (inkl. tinnitus)*, Nedsatt horsel (upp till och inkl.
vanliga dovhet), Oronobehag*
Sillsynta Oronblddning, Vestibulir neuronit, Oronsjukdom UNS
Hjartat Mindre Hjirttamponad®, Hjért-lungstillestdnd*, Hjértflimmer (inkl.
vanliga formak), Hjartsvikt (inkl. vénster och hoger kammare)*, Arytmi*,
Takykardi*, Palpitationer, Angina pectoris, Perikardit (inkl.
perikardiell effusion)*, Kardiomyopati*, Ventrikuldr dysfunktion*,
Bradykardi
Sallsynta Formaksfladder, Hjartinfarkt®*, AV-block*, Kardiovaskulér
sjukdom (inkl. kardiogen chock), Torsade de pointes, Instabil
angina, Hjartklaffssjukdom*, Kranskirlssjukdom, Sinusarrest
Blodkairl Vanliga Hypotoni*, Ortostatisk hypotoni, Hypertoni*
Mindre Cerebrovaskular hindelse”, Djup ventrombos*, Blodning*,
vanliga Tromboflebit (inkl. ytlig), Cirkulatorisk kollaps (inkl.
hypovolemisk chock), Flebit, Rodnad”, Hematom (inkl.
perirenalt)*, Délig perifer cirkulation*, Vaskulit, Hyperemi (inkl.
okuldr)*
Sallsynta Perifer emboli, Lymfédem, Blekhet, Erytromelalgi, Vasodilatation,
Missférgning av vener, Venos insufficiens
Andningsvégar, Vanliga Dyspné*, Epistaxis, Ovre/nedre luftviigsinfektion*, Hosta*
brostkorg och Mindre Lungemboli, Pleurautgjutning, Lungddem (inkl. akut),
mediastinum vanliga Lungalveolblédning”, Bronkospasm, KOL*, Hypoxemi*,
Tranghetskénsla i luftvigarna*, Hypoxi, Pleurit*, Hicka, Rinorr¢,
Dysfoni, Vdsande andning
Sallsynta Andningssvikt, Akut andnédssyndrom, Apné, Pneumotorax,
Atelektas, Pulmonell hypertoni, Hemoptys, Hyperventilering,
Ortopné, Pneumonit, Respiratorisk alkalos, Takypné, Lungfibros,
Bronkialsjukdom*, Hypokapni*, Interstitiell lungsjukdom,
Lunginfiltration, Trénghetskénsla i halsen, Torr hals, Okad dvre
luftvigssekretion, Halsirritation, Baksnuva
Magtarmkanalen | Mycket [llamaende och krikning*, Diarré*, Forstoppning
vanliga
Vanliga Gastrointestinal blodning (inkl. mukosal)*, Dyspepsi, Stomatit*,

Utspénd buk, Smirta i mun och svalg*, Buksmarta (inkl.
gastrointestinal smarta och smérta i mjalten)*, Munstérningar*,
Flatulens
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Mindre Pankreatit (inkl. kronisk)*, Hematemes, Lappsvullnad*,
vanliga Gastrointestinal obstruktion (inkl. tunntarmsobstruktion, ileus)*,
Obehagskinsla i buken®, Munsar*, Enterit*, Gastrit*, Blodning i
tandkottet, Gastroesofageal refluxsjukdom*, Kolit (inkl.
Clostridium difficile)*, Ischemisk kolit”, Gastrointestinal
inflammation*, Dysfagi, Colon irritabile, Gastrointestinal
sjukdom UNS, Beldggningar pa tungan, Gastrointestinal
motilitetsstorning™®, Spottkortelsjukdom*
Sallsynta Akut pankreatit, Peritonit*, Tungddem®, Ascites, Esofagit, Keilit,
Fekal inkontinens, Analsfinkterforslappning, Fekalom,
Gastrointestinal sarbildning och perforering*, Tandkottshypertrofi,
Megakolon, Rektalt utflode, Orofaryngeal blasbildning*,
Lippsmirta, Parodontit, Analfissur, Andrade avforingsvanor,
Proktalgi, Onormal avféring
Lever och Vanliga Abnormala leverenzymer*
gallvigar Mindre Hepatotoxicitet (inkl. leversjukdom), Hepatit*, Kolestas
vanliga
Sallsynta Leversvikt, Hepatomegali, Budd-Chiaris syndrom,
Cytomegalovirushepatit, Hepatisk blodning, Kolelitiasis
Hud och subkutan | Vanliga Utslag*, Pruritus*, Erytem, Torr hud
véavnad Mindre Erythema multiforme, Urtikaria, Akut febril neutrofil dermatos,
vanliga Toxiskt hudutslag, Toxisk epidermal nekrolys”, Stevens-Johnsons
syndrom”, Dermatit*, Harsjukdom*, Petekier, Ekkymos,
Hudskada, Purpura, Hudknolar*, Psoriasis, Hyperhidros,
Nattsvettningar, Tryckséar’, Akne*, Blasor*, Missfirgning av
huden*
Séllsynta Hudreaktion, Jessners lymfocytéra infiltrat, Palmoplantart
erytrodysestesisyndrom, Subkutana blddningar, Livedo reticularis,
Hudinduration, Papula, Ljuskénslighetsreaktion, Seborré,
Kallsvettning, Hudsjukdomar UNS, Erytros, Hudsér,
Nagelproblem
Muskuloskeletala | Mycket Muskuloskeletal sméarta*
systemet och vanliga
bindviv Vanliga Muskelspasmer*, Vérk i extremiteter, Muskelsvaghet
Mindre Muskelryckningar, Ledsvullnad, Artrit*, Stelhet i leder,
vanliga Myopatier*, Tyngdkénsla
Séllsynta Rabdomyolys, Kékledssyndrom, Fistel, Ledutgjutning, Kédksméirta,
Bensjukdom, Muskuloskeletala- och bindvavsinfektioner och
inflammationer*, Synovialcysta
Njurar och Vanliga Njurfunktionsnedséttning*
urinvégar Mindre Akut njursvikt, Kronisk njursvikt*, Urinvigsinfektion®,
vanliga Urinvagsbesvir- och symtom*, Hematuri*, Urinretention,
Miktionsstorningar*, Proteinuri, Azotemi, Oliguri*, Pollakisuri
Séllsynta Irritation i urinbldsan
Reproduktions- Mindre Vaginal blodning, Genital smirta*, Erektil dysfunktion,
organ och vanliga
brostkortel Sallsynta Testikelsjukdomar*, Prostatit, Brostsjukdomar hos kvinnor,
Epididymal 6mhet, Epididymit, Bdckensmérta, Sar i vulva
Medfodda Sallsynta Aplasi, Gastrointestinala missbildningar, Iktyos
och/eller genetiska
storningar
Allménna symtom | Mycket Pyrexi*, Trotthet, Asteni
och/eller symtom | vanliga
vid Vanliga Odem (inkl. perifert), Frossbrytningar, Smirta*, Sjukdomskénsla*
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administreringsstil | Mindre Nedsatt allméntillstind*, Ansikts6dem*, Reaktion vid

let vanliga injektionsstillet*, Slemhinnesjukdom*, Brostsmarta,
Gangrubbning, Koldkénsla, Extravasering*, Kateterrelaterad
komplikation*, Torst, Obehagskénsla i brostet, Kédnsla av
kroppstemperaturforindring®, Smarta vid injektionsstéillet*

Sallsynta Daodsfall (inkl. plotsligt), Multiorgansvikt, Blodning vid
injektionsstéllet*, Hernia (inkl. hiatus)*, Forsdmrad lakning*,
Inflammation, Flebit vid injektionsstéllet*, Ombhet, Sar, Irritabilitet,
Icke-kardiell brostsmaérta, Smaérta vid kateter, Kénsla av
frimmande kropp

Undersokningar | Vanliga Viktminskning
Mindre Hyperbilirubinemi*, Proteinanalys onormalt*, Viktokning,
vanliga Blodprov onormalt*, Okat C-reaktivt protein
Sallsynta Onormala blodgaser*, Onormalt elektrokardiogram (inkl. QT-

forlangning)*, Onormal internationell normaliserad kvot (INR)*,
Minskat pH i magsédcken, Okad aggregering av blodpléttar, Okat
troponin I, Virusidentifiering och serologi*, Urinanalys onormalt™®

Skador och Mindre Fall, Blamarke

forgiftningar och | vanliga

behandlingskompli Sillsynta Transfusionsreaktion, Frakturer®, Frossa*, Ansiktsskada,

kationer Ledskada*, Brannskador, Sarskada, Procedurméssiga smartor,
Stralningsskador*

Kirurgiska och Sallsynta Makrofagaktivering

medicinska

atgirder

UNS=utan ndrmare specifikation
Indikerar termer diar mer 4n en MedDRA-term &r inkluderad

# Biverkning efter marknadsintroduktion oavsett indikation

Mantelcellslymfom (MCL)

Sidkerhetsprofilen for bortezomib hos 240 patienter med MCL behandlade med bortezomib i

dosen1,3 mg/m? i kombination med rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin och prednison (BzR-CAP)
och den hos 242 patienter behandlade med rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin och
prednison [R-CHOP] var relativt likvérdig med den som observerats hos patienter med multipelt
myelom med undantag for de huvudsakliga skillnader som beskrivs nedan. Ytterligare biverkningar
som forknippades med kombinationsbehandling (BzR-CAP) var hepatit B-infektion (< 1 %) och
myokardischemi (1,3 %). De jamforbara incidenserna av dessa héndelser i bada behandlingsgrupperna
tyder pé att dessa biverkningar inte beror pa bortezomib ensamt. Anmarkningsvérda skillnader 1
populationen med MCL jamfort med patienter i studierna av multipelt myelom var > 5 % hogre
incidens av hematologiska biverkningar (neutropeni, trombocytopeni, leukopeni, anemi, lymfopeni),
perifer sensorisk neuropati, hypertoni, pyrexi, pneumoni, stomatit och harsjukdom.

Biverkningar som identifierats med > 1 % incidens, jamforbar eller hogre incidens i
BzR-CAP-gruppen och med minst ett mdjligt eller troligt orsakssamband med komponenterna i
BzR-CAP-gruppen anges i tabell 8 nedan. Aven biverkningar som identifierats i BzZR-CAP-gruppen
och som provarna ansdg ha minst ett majligt eller troligt orsakssamband med bortezomib baserat pa
historiska data i studierna av multipelt myelom &r inkluderade.

Biverkningarna presenteras nedan, uppdelat pé klass av organsystem och frekvens. Frekvenserna
definieras som: Mycket vanliga (>1/10); vanliga (=1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100);
séllsynta (>1/10 000, <1/1 000); mycket sdllsynta (<1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas
fréan tillgéingliga data). Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomréade efter fallande
allvarlighetsgrad. Tabell 8 har skapats genom att anvinda MedDRA version 16.

Tabell 8:  Biverkningar hos patienter med mantelcellslymfom behandlade med BzR-CAP i en klinisk
studie

Klass av
organsystem Frekvens Biverkning
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Infektioner och Mycket Lunginflammation*
infestationer vanliga
Vanliga Sepsis (inkl. septisk chock)*, Herpes zoster (inkl. disseminerad
och oftalmisk), Herpesvirusinfektion*, Bakteriella infektioner*,
Ovre/nedre luftviigsinfektion*, Svampinfektion*, Herpes
simplex*
Mindre Hepatit B, Infektion*, Bronkopneumoni
vanliga
Blodet och Mycket Trombocytopeni*, Febril neutropeni, Neutropeni*, Leukopeni*,
lymfsystemet vanliga Anemi*, Lymfopeni*
Mindre Pancytopeni*
vanliga
Immunsystemet Vanliga Overkinslighet*
Mindre Anafylaktisk reaktion
vanliga
Metabolism och | Mycket Nedsatt aptit
nutrition vanliga
Vanliga Hypokalemi*, Onormalt blodglukos*, Hyponatremi*, Diabetes
mellitus*, Vitskeretention
Mindre Tumorlyssyndrom
vanliga
Psykiska Vanliga Somnpéaverkan och stérningar*®
storningar
Centrala och Mycket Perifer sensorisk neuropati, Dysestesi*, Neuralgi*
perifera vanliga
nervsystemet Vanliga Neuropatier*, Motorisk neuropati*, Medvetsloshet (inkl.
synkope), Encefalopati*, Perifer sensorimotorisk neuropati,
Yrsel*, Dysgeusi*, Autonom neuropati
Mindre Obalans i autonoma nervsystemet
vanliga
Ogon Vanliga Onormal syn*
Oron och Vanliga Dysakusi (inkl. tinnitus)*
balansorgan Mindre Vertigo*, Nedsatt horsel (upp till och inkl. dévhet)
vanliga
Hjértat Vanliga Hjartflimmer (inkl, atriellt), Arytmi*, Hjartsvikt (inkl. vénster
och hoger kammare)*, Myokardischemi, Ventrikulér
dysfunktion*
Mindre Kardiovaskulér sjukdom (inkl. kardiogen chock)
vanliga
Blodkdrl Vanliga Hypertoni*, Hypotoni*, Ortostatisk hypotoni
Andningsvégar, Vanliga Dyspné*, Hosta*, Hicka
brostkorg och Mindre Akut andnddssyndrom, Lungemboli, Pneumonit, Pulmonell
mediastinum vanliga hypertoni, Lungddem (inkl. akut)
Magtarmkanalen | Mycket Illaméende och krakningssymtom*, Diarré*, Stomatit*,
vanliga Forstoppning
Vanliga Gastrointestinal blodning (inkl. mukosal)*, Utspéand buk,
Dyspepsi, Orofaryngeal smarta*, Gastrit*, Munsar*,
Obehagskénsla i buken, Dysfagi, Gastrointestinal
inflammation*, Buksmérta (inkl.gastrointestinal smérta och
smdrta i mjélten)*, Munbesvar*
Mindre Kolit (inkl. Clostridium difficile)*
vanliga
Lever och Vanliga Hepatotoxicitet (inkl. leversjukdom)
gallvigar Mindre Leversvikt
vanliga
Hud och subkutan | Mycket Harsjukdom*
vévnad vanliga
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Vanliga Pruritus®, Dermatit*, Utslag*
Muskuloskeletala | Vanliga Muskelspasmer*, Muskuloskeletal sméarta*, Vérk i extremiteter
systemet och
bindviv
Njurar och Vanliga Urinvégsinfektion*
urinvagar
Allménna symtom | Mycket Pyrexi*, Trotthet, Asteni
och/eller symtom | vanliga
vid Vanliga Odem (inkl. perifert), Frossa, Reaktion vid injektionsstillet*,
administreringsstél Sjukdomskénsla*
let
Undersokningar | Vanliga Hyperbilirubinemi*, Onormala proteinanalyser*,
Viktminskning, Viktdkning

*  Indikerar termer dar mer 4n en MedDRA-term &r inkluderad.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Reaktivering av Herpes Zoster-virus

Multipelt myelom

Profylaktisk behandling med virushdmmande medel administrerades till 26 % av patienterna i
Bz+M-+P-armen. Incidensen av Herpes Zoster hos patienterna i Bz+M+P-behandlingsgruppen var
17 % for patienter som inte erholl virushimmande medel profylaktiskt jamfort med 3 % for patienter
som erhdll virushdmmande medel profylaktiskt.

Mantelcellslymfom

Antiviral profylax administrerades till 137 av 240 patienter (57 %) i BzZR-CAP-gruppen. Incidensen av
herpes zoster bland patienter i BZR-CAP-gruppen var 10,7 % hos patienter som inte fick antiviral
profylax jadmfort med 3,6 % hos patienter som fick antiviral profylax (se avsnitt 4.4).

Hepatit B (HBV) -virusreaktivering och -infektion

Mantelcellslymfom

HBV-infektion med dodlig utgang intraffade hos 0,8 % (n=2) av patienterna i behandlingsgruppen
som inte fick bortezomib (rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin och prednison; R-CHOP)
och hos 0,4 % (n=1) av patienterna som fick bortezomib i kombination med rituximab, cyklofosfamid,
doxorubicin och prednison (BzZR-CAP). Den totala incidensen av hepatit B-infektioner var jamforbar
hos patienter behandlade med BzR-CAP eller R-CHOP (0,8 % respektive 1,2 %).

Perifer neuropati vid kombinationsbehandling

Multipelt myelom

I kliniska studier dir bortezomib gavs som induktionsbehandling i kombination med dexametason
(studie IFM-2005-01) och dexametason-talidomid (studie MMY-3010), var incidensen av perifer
neuropati vid kombinationsbehandlingarna enligt vad som anges i tabellen nedan:

Tabell 9: Incidens av perifer neuropati under induktionsterapi redovisat som toxicitet och avbruten
behandling som foljd av perifer neuropati.
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IFM-2005-01 MMY-3010

VDDx BzDx TDx BzTDx

(N=239) (N=239) (N=126) (N=130)
Incidens av PN
(%)
PN alla grader 3 15 12 45
PN > grad 2 1 1 2 31
PN > grad 3 <1 0 5
Avbruten <1 2 1 5
behandling som
foljd av PN (%)

VDDx=vinkristin, doxorubicin, dexametason; BzDx=bortezomib, dexametason; TDx=talidomid, dexametason;
BzTDx=bortezomib, talidomid, dexametason, PN=perifer neuropati

Observera: Perifer neuropati inkluderade foljande rekommenderade termer: perifer neuropati, perifer motorisk neuropati,
perifer sensorisk neuropati, och polyneuropati.

Mantelcellslymfom

I studie LYM-3002 dir bortezomib administrerades med rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin och
prednison (R-CAP) presenteras incidensen av perifer neuropati fér kombinationsbehandlingarna i
tabellen nedan:

Tabell 10: Incidens av perifer neuropati i studie LYM-3002 vid toxicitet och behandlingsavbrott pd
grund av perifer neuropati

BzR-CAP R-CHOP
(N=240) (N=242)
Incidens av PN (%)
PN alla grader 30 29
PN > grad 2 18 9
PN > grad 3 8 4
Avbruten behandling som f6ljd av PN 2 <1
(%0)

BzR-CAP=bortezomib, rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin och prednison; R-CHOP= rituximab, cyklofosfamid,
doxorubicin, vinkristin och prednison; PN=perifer neuropati

Perifer neuropati inkluderade rekommenderade termer: perifer sensorisk neuropati, perifer neuropati, perifer motorisk
neuropati och perifer sensomotorisk neuropati

Aldre patienter med MCL

42,9 % och 10,4 % av patienterna i BZR-CAP-gruppen var i ldern 65—74 ar respektive > 75 ar. Aven
om BzR-CAP och R-CHOP tolererades mindre vl hos patienter > 75 ar var antalet allvarliga
biverkningar i BZR-CAP-grupperna 68 % jamf{ort med 42 % i R-CHOP-gruppen.

Anmdrkningsvdirda skillnader i sdkerhetsprofilen for bortezomib monoterapi som administreras
subkutant jdmfort med intravenos administrering

Patienter som i fas IlI-studien fick bortezomib subkutant jamfort med intravends administrering hade
13 % lagre total forekomst av behandlingsrelaterade biverkningar av grad 3 eller hdgre i toxicitet, och
en 5 % lagre forekomst av utsittande av bortezomib. Den totala incidensen av diarré, gastrointestinal
smérta och buksmérta, asteni, dvre luftvigsinfektioner och perifera neuropatier var 12 % - 15 % légre i
den subkutana gruppen 4n i den intravendsa gruppen. Incidensen av perifera neuropatier av grad 3
eller hogre var dessutom 10 % lagre och andelen patienter som avbrot behandlingen pa grund av
perifera neuropatier var 8 % légre for den subkutana gruppen jaimfort med den intravendsa gruppen.

Sex procent av patienterna fick en lokal biverkning vid subkutan administrering, huvudsakligen
rodnad. Dessa biverkningar forsvann med en median pé 6 dagar, dosjustering kriavdes hos tva
patienter. Tva (1 %) av patienterna rapporterades ha allvarliga reaktioner; 1 fall av klada och 1 fall av
rodnad.
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Incidensen av dodsfall under behandling var 5 % i den subkutana behandlingsgruppen och 7 % i den
intravendsa behandlingsgruppen. Incidensen av dodsfall pd grund av "progressiv sjukdom" var 18 % i
den subkutana gruppen och 9 % i den intravendsa gruppen.

Upprepad behandling hos patienter med recidiverande multipelt myelom

I en studie dér bortezomib gavs som upprepad behandlingskur hos 130 patienter med recidiverande
multipelt myelom, vilka tidigare hade minst ett partiellt svar pa en bortezomib-innehéllande regim, var
de vanligaste biverkningarna av alla grader som intréffade hos minst 25 % av patienterna:
trombocytopeni (55 %), neuropati (40 %), anemi (37 %), diarré (35 %) och forstoppning (28 %). Alla
grader av perifer neuropati och perifer neuropati grad > 3 observerades hos 40 % respektive 8,5 % av
patienterna.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Overdosering av patienter med mer n dubbel rekommenderad dos har associerats med akut
symtomatisk hypotension och trombocytopeni med dodlig utgédng. For prekliniska farmakologiska
kardiovaskuléra sdkerhetsstudier, se avsnitt 5.3.

Det finns ingen kénd specifik antidot vid 6verdosering med bortezomib. Vid eventuell 6verdosering
maste patientens vitala funktioner 6vervakas och ldmplig understodjande behandling ges for att
uppratthalla blodtryck (sdsom vitska, blodtryckshéjande och/eller inotropa medel) och
kroppstemperatur (se avsnitten 4.2 och 4.4).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, dvriga antineoplastiska medel, ATC-kod:
LO1XGO1.

Verkningsmekanism

Bortezomib &r en proteasom-hdmmare. Den é&r specifikt avsedd att himma den chymotrypsin-liknande
aktiviteten hos 26S-proteasom i mammalieceller. 26S-proteasom ér ett stort proteinkomplex som
bryter ned ubiquitinerade proteiner. Metaboliseringsvégen ubiquitin-proteasom spelar en vésentlig roll
1 styrningen av omsittningen av specifika proteiner, varigenom homeostasen i cellen upprétthalls.
Inhibering av 26S proteasom forhindrar denna riktade proteolys och paverkar ett flertal signalkaskader
i cellen, vilket slutligen resulterar i att cancercellen dor.

Bortezomib ar hogst selektiv for proteasom. Vid en koncentration av 10 uM inhiberar inte bortezomib
nagon av manga studerade receptorer och proteaser och dr mer dn 1 500 ganger mer selektiv for
proteasom dn for det dérnést foredragna enzymet. Kinetiken hos proteasom-inhiberingen studerades in
vitro, och bortezomib visades dissociera fran proteasom med en ty, av 20 minuter, vilket visar att
proteasom-inhibition med bortezomib &ar reversibel.

Proteasom-hdmning medierad av bortezomib paverkar cancerceller pa flera sitt inklusive, men inte
begréansat till, fordandringar av reglerande proteiner, som kontrollerar cellcykelprogression och
aktivering av nuclear factor kappa B (NF-kB). Inhibering av proteasom leder till cellcykelarrest och
apoptos. NF-kB ér en transkriptionsfaktor vars aktivering krivs fér manga aspekter av tumorbildning,
inklusive celltillvaxt och celléverlevnad, angiogenes, interaktioner mellan celler och metastasbildning.
Vid myelom paverkar bortezomib formagan hos myelom-celler att interagera med mikroomgivningen
i benmérgen.
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Experiment har visat att bortezomib ar cytotoxiskt i ett flertal typer av cancerceller och att cancerceller
ar kansligare for den pro-apoptotiska effekten av proteasom-inhibition &n normala celler. Bortezomib
fororsakar reduktion av tumortillvéxt in vivo i manga prekliniska tumdrmodeller inklusive multipelt
myelom.

Data frén in vitro, ex vivo, och djurmodeller tyder pé att bortezomib 6kar differentiering och aktivitet
hos osteoblaster samt himmar funktionen hos osteoklaster. Dessa effekter har setts hos patienter med
multipelt myelom vilka har en l&ngt framskriden osteolytisk sjukdom och som behandlats med
bortezomib.

Klinisk effekt for tidigare obehandlat multipelt myelom
En prospektiv fas I, internationell, randomiserad (1:1), 6ppen klinisk provning (MMY-3002 VISTA)
med 682 patienter genomfordes for att faststilla huruvida bortezomib (1,3 mg/m? intravends injektion)

i kombination med melfalan (9 mg/m?) and prednison (60 mg/m?) resulterade i forbattring av tid till
progression (TTP) jamfort med melfalan (9 mg/m?) och prednison (60 mg/m?) till patienter med
tidigare obehandlat multipelt myelom. Behandlingen administrerades i maximalt 9 cykler (cirka

54 veckor) och avbrots tidigt vid sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet. Medianaldern for
patienterna i studien var 71 ér, 50 % var mén, 88 % var kaukasier och medianen for Karnofsky
performance status score var 80. Patienterna hade IgG /IgA /light chain myelom i 63 %/ 25 %/ 8% av
fallen, hemoglobin p& en median av 105 g/l och ett mediantrombocytantal pd 221,5 x 10%/1. Liknande
andelar av patienterna hade kreatininclearance p& < 30 ml/min (3 % i varje arm).
Vid tidpunkten for en i forvdg specificerad interimsanalys mattes tid till progression (primér endpoint)
och patienter i M+P-armen erbjods Bz+M+P-behandling. Uppfoljning var i median 16,3 ménader. Den
finala uppdateringen av dverlevnad genomférdes med en genomsnittlig (median) uppf6ljning pa 60,1
manader. En statistiskt signifikant 6verlevnadsfordel observerades i Bz+M+P-behandlingsgruppen
(HR=0,695; p=0,00043) trots att pafdljande behandlingar inkluderade bortezomib-baserade
behandlingsregimer. Genomsnittlig (median) dverlevnad for Bz+M+P-behandlingsgruppen var 56,4
manader jamfort med 43,1 for M+P-behandlingsgruppen. Effektresultaten presenteras i Tabell 11:

Tabell 11: Effektresultat efter den finala uppdateringen av overlevnad i VISTA-studien

Effekt endpoint Bz+M+P M+P
n=344 n=338

Tid till progression

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

Median® (95 % CI) 20,7 man 15,0 mén
(17,6; 24,7) (14,1, 17,9)

Hazard ratio® 0,54

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

p-virde© 0,000002

Progressionsfri overlevnad

Héndelser n (%) 135 (39) 190 (56)

Median® (95 % CI) 18,3 man 14,0 man
(16,6; 21,7) (11,1; 15,0)

Hazard ratio® 0,61

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

p-vérde® 0,00001

Total 6verlevnad*

Hindelser (dodsfall) n (%) 176 (51,2) 211 (62,4)

Median? 56,4 man 43,1 man

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

Hazard ratio® 0,695

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

p-vérde® 0,00043

Svarsfrekvens n=337 | n=331
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population® 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-virde! <10-1°

Reduktion i serum M-protein n=336 n=331
population® n=667

>90 % n (%) 151 (45) 34 (10)
Tid till forsta svar CR + PR

Median 1,4 mén | 4,2 mén
Median® svarsduration

CRf 24,0 mén 12,8 mén
CR+PR! 19,9 man 13,1 man
Tid till néista terapi

Hindelser n (%) 224 (65,1) 260 (76.,9)
Median® 27,0 man 19,2 man
(95 % CI) (24,7; 31,1) (17,0; 21,0)
Hazard ratio® 0,557

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

p-vérde <0,000001

#  Kaplan-Meier-skattning.

b Hazard ratio skattning baseras pa en Cox proportional-hazard modell justerad for stratifieringsfaktorer: 2-mikroglobulin,
albumin och region. En hazard ratio mindre 4n 1 indikerar en fordel for Bz+M+P

¢ Nominellt p-virde baserat pa stratifierat log-rank test justerat for stratifieringsfaktorer: B2-mikroglobulin, albumin, och
region

d p-varde for svarsfrekvens (CR+PR) fran Cochran-Mantel-Haenszel chi-2-test justerat for stratifieringsfaktorer

€

f

Svarspopulation inkluderar patienter som hade métbar sjukdom vid baseline
CR (Complete Response)=fullstindigt svar, PR (Partial Response)=partiellt svar. EBMT kriteria
& Alla randomiserade patienter med sekretorisk sjukdom

Overlevnadsuppdateringen #r baserad pa en genomsnittlig (median) durationsuppfoljning pa 60,1 ménader
man: manader
CI (Confidence Interval)=konfidensintervall

Patienter ldmpliga for hematopoetisk stamcellstransplantation

Tvé randomiserade, Oppna, multicenter, fas IlI-studier (IFM-2005-01, MMY-3010) utférdes for att
faststilla sékerhet och effekt av bortezomib i dubbel- och trippelkombinationer med andra
cytostatikalikemedel, som induktionsbehandling fore stamcellstransplantation hos patienter med
tidigare obehandlat multipelt myelom.

I studie IFM-2005-01 jamfordes bortezomib i kombination med dexametason [BzDx, n=240] med
vinkristin-doxorubicin-dexametason [ VDDx, n=242]. Patienter i BzDx-gruppen fick fyra 21 dagars
cykler, var och en bestdende av bortezomib (1,3 mg/m?) givet intravendst tvé génger per vecka pé
dag 1, 4, 8, och 11), och oralt dexametason (40 mg/dag pa dag 1 till 4 och dag 9 till 12, under

cykel 1 och 2, och pa dag 1 till 4 under cykel 3 och 4).

Autogloga stamcellstransplantationer utfordes hos 198 (82 %) och 208 (87 %) av patienterna i de
respektive VDDx- och BzDx-grupperna; majoriteten av patienterna genomgick ett enda
transplantationsingrepp. Patienternas demografi- och baseline-profiler var jimforbara mellan
behandlingsgrupperna. Medianéldern for patienterna i studien var 57 ar, 55 % var mén och 48 % av
patienterna hade hogriskscytogenetik. Medianen pa behandlingstiden var 13 veckor for
VDDx-gruppen och 11 veckor f6r BzDx-gruppen. Medianen pé antalet behandlingscykler for bada
grupperna var 4 cykler.

Primér endpoint for studien var behandlingssvarsfrekvensen efter induktionsbehandling CR+nCR. En
statistiskt signifikant skillnad i CR+nCR observerades till forman for gruppen som fick bortezomib i
kombination med dexametason. Sekundira effektbaserade endpoints inkluderade behandlingssvar
efter transplantation (CR+nCR, CR+nCR+VGPR+PR), progressionsfri éverlevnad och
totaloverlevnad. Huvudsakliga effektresultat presenteras i Tabell 12.
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Tabell 12:  Effektresultat fran studie IFM-2005-01

Endpoints BzDx VDDx OR; 95 % CI; P-viarde?*
IFM-2005-01 N=240 N=242
(ITT-population) (ITT-population)

RR (Efter induktion)
*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 % CI)
RR (Efter

transplantation)® 37,5 (31,4, 44,0) 23,1 (18,0, 29,0) 1,98 (1,33, 2,95); 0,001
CR+nCR 79,6 (73,9, 84,5) 74,4 (68,4, 79,8) 1,34 (0,87, 2,05); 0,179
CR+nCR+VGPR+PR %
(95 % CI)

CI (confidence interval)=konfidensintervall; CR (complete response)=fullstdndigt svar; nCR (near complete
response)=nira fullstdndigt svar; ITT=intent to treat; RR=svarsfrekvens; Bz=bortezomib; BzDx=bortezomib,
dexametason; VDDx=vincristin, doxorubicin, dexametason; VGPR (very good partial response)=mycket gott partiellt
svar; PR (partial response)=partiellt svar; OR (odds ratio)=oddskvot

* Primir endpoint

% OR for behandlingssvarsfrekvenser baserad p4 Mantel-Haenszel-skattning av oddskvot for stratifierade tabeller;

p-virden genom Cochran-Mantel-Haenszel-test.

Baseras pé svarsfrekvens efter en andra transplantation for individer som har fétt en andra transplantation (42/240
[18 % ] i BzDx-gruppen och 52/242 [21 %] i VDDx-gruppen).

Observera: En OR > 1 indikerar en fordel for induktionstherapi med Bz som del av behandlingen

I studie MMY-3010 jaimfordes induktionsbehandling med bortezomib i kombination med talidomid
och dexametason [BzZTDx, n=130] mot talidomid-dexametason [TDx, n=127]. Patienter i BZTDx-
gruppen fick sex 4-veckors cykler, var och en bestdende av bortezomib (1,3 mg/m2 givet tvd gdnger
per vecka dag 1, 4, 8, och 11, foljt av en 17-dagars viloperiod fradn dag 12 till dag 28), dexametason
(40 mg oralt pa dag 1 till 4 och dag 8 till 11) och talidomid (administreras oralt 50 mg dagligen dag 1—
14, 6kas till 100 mg under dag 15-28 och dérefter till 200 mg dagligen).

En enda autolog stamcellstransplantation erhdlls hos 105 (81 %) av patienterna och 78 (61 %) av
patienterna i de respektive BZTDx- och TDx-grupperna. Patienternas demografi- och baseline-profiler
var jaimforbara mellan behandlingsgrupperna. Patienter i BZTDx- och TDx-grupperna hade en
mediandlder pa 57 respektive 56 ar, 99 % respektive 98 % av patienterna var kaukasier och 58 %
respektive 54 % var mén. I BzZTDx-gruppen hade 12 % av patienterna hogriskscytogenetik jamfort
med 16 % i TDx-gruppen. Behandlingstiden var i medeltal 24,0 veckor och de erhéllna
behandlingscyklerna var i medeltal 6,0 och var konsekventa mellan behandlingsgrupperna.

Primira effektbaserade endpoints i studien var behandlingssvarsfrekvenser efter induktionsbehandling
och efter transplantation (CR+nCR). En statistiskt signifikant skillnad i CR+nCR observerades till
forman for gruppen som fick bortezomib i kombination med dexametason och talidomid. Sekundéra
effektbaserade endpoints inkluderade progressionsfri dverlevnad och generell 6verlevnad.
Huvudsakliga effektresultat presenteras i Tabell 13.

Tabell 13:  Effektresultat frdan studie MMY-3010

Endpoints

BzTDx

TDx

OR; 95 % CI; P-virde?*

MMY-3010

N=130
(ITT-population)

N=127
(ITT-population)

*RR (Efter induktion)
CR+nCR
CR+nCR+PR % (95 % CI)

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
CR+nCR+PR % (95 % CI)

*RR (Efter transplantation)

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°

CI (confidence interval)=konfidensintervall; CR (complete response)=fullstdndigt svar; nCR (near Complete
Response)=néra fullstdndigt svar; [TT=intent to treat; RR=svarsfrekvens
Bz=bortezomib; BZTDx=bortezomib, talidomid, dexametason; TDx=talidomid, dexametason; PR (partial
response)=partiellt svar, OR (odds ratio)=oddskvot;
*

Primér endpoint
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BzTDx TDx | OR; 95 % CI; P-viirde* |

OR for behandlingssvarsfrekvenser baserad pa Mantel-Haenszel-skattning av oddskvot for stratifierade tabeller;
p-vérden genom Cochran-Mantel-Haenszel-test.
Observera: En OR > 1 indikerar en fordel for induktionstherapi med Bz som del av behandlingen

| Endpoints |

a

Klinisk effekt for recidiverande eller refraktért multipelt myelom

Effekten och sikerheten hos bortezomib (intravends injektion) studerades vid den rekommenderade
dosen 1,3 mg/m? i 2 studier: en randomiserad, jimforande fas IlI-studie (APEX) mot dexametason
(Dex), med 669 patienter med recidiverande eller refraktért multipelt myelom, vilka hade erhallit
1-3 tidigare behandlingar, och en enarmad fas II-studie med 202 patienter med recidiverande och
refraktart multipelt myelom, vilka hade erhéllit minst 2 tidigare behandlingar och som progredierade
pa sin senaste behandling.

I fas IlI-studien ledde behandling med bortezomib till en signifikant langre tid till progress, en
signifikant forlingd Gverlevnad och signifikant hogre svarsgrad, jamfort med behandling med
dexametason (se Tabell 14), hos samtliga patienter liksom hos patienter som erhéllit 1 tidigare
behandling. Som resultat av en forplanerad interimsanalys avbrots dexametasonarmen pa
rekommendation frén provningens styrkommitté och alla patienter som randomiserats till dexametason
blev erbjudna bortezomib, oavsett sjukdomsstatus. Pa grund av denna tidiga crossover &r medianvardet
for uppfoljningstiden for dverlevande patienter 8,3 ménader. S&vil hos patienter som var refraktira till
sin senaste foregdende behandling som hos patienter som inte var refraktira var den totala
Overlevnaden och svarsgraden signifikant hogre i behandlingsarmen med bortezomib.

Av de rekryterade 669 patienterna var 245 (37 %) 65 ar eller dldre. Svarsparametrar sdvil som TTP
kvarstod signifikant béttre for bortezomib, oberoende av &lder. Oavsett -2-mikroglobulin-nivaer vid
baseline var alla effektparametrar (tid till progress, total Gverlevnad och svarsgrad) signifikant béattre i
behandlingsarmen med bortezomib.

I den refraktéra populationen i fas II-studien beddmdes behandlingssvaret av en oberoende
granskningskommitté och svarskriterierna var de som faststillts av European Bone Marrow Transplant
Group. Medianen for 6verlevnadstiden for alla inkluderade patienter var 17 ménader (intervall <1 till
36+ manader). Denna dverlevnad var storre 4n den mediandverlevnad pa sex till nio manader som
konsulterade kliniska provare uppskattade for en liknande patientpopulation. Med multivariatanalys
visades svarsgraden vara oberoende av typ av myelom, patientens kondition, franvaro av kromosom
13, liksom av antal och typ av tidigare behandlingar. Patienter som hade fatt 2 till 3 tidigare
behandlingar hade en svarsgrad av 32 % (10/32), och patienter som fick mer &n 7 tidigare
behandlingar hade en svarsgrad av 31 % (21/67).

Tabell 14:  Sammanfattning av sjukdomsférlopp frdn fas I1l- (APEX) och fas II-studien

Fas 111 Fas 111 Fas II1 Fas II
Alla patienter 1 tidigare >1 tidigare > 2 tidigare
behandling behandling behandlingar
Tidsrelaterade Bz Dex Bz Dex Bz Dex Bz
héindelser n=333* n=336* n=132* n=119* n=200* n=217* n=2(2"
Tid till progress, 189° 106° 2124 169¢ 148° 87° 210
dagar [95 % CI] [148, [86, 128] [188, [105, [129, [84, 107] [154, 281]
211] 267] 191] 192]
Ettarsoverlevnad, 804 664 894 724 73 62 60
% [95 % CI] [74, 85] [59, 72] [82, 95] [62,83] | [64,82] | [53,71]
Biista svar (%) Bz Dex Bz Dex Bz Dex Bz
n=315°¢ n=312°¢ n=128 n=110 n=187 n=202 n=193
CR 20 (6)° 2 (<1)° 8 (6) 22 12 (6) 0(0) (4)**
CR+nCR 41 (13)° 5020 16 (13) 44 25 (13) 1 (<1) (10)**
CR+nCR+PR 121 (38)° | 56 (18)° | 57.(45)¢ | 29(26)¢ | 64 (34)° | 27 (13)° 27)**
CR+nCR+PR+MR | 146 (46) | 108 (35) | 66(52) 45 (41) 80 (43) 63 (31) (35)**
Medianduration | 242 (8,0) | 169 (5,6) | 246 (8,1) | 189 (6,2) | 238 (7,8) | 126 (4,1) 385%
Dagar (ménader)
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Fas II1 Fas II1 Fas III Fas 11

Alla patienter 1 tidigare >1 tidigare 2 2 tidigare
behandling behandling behandlingar
Tid till svar 43 43 44 46 41 27 38%*
CR+PR
(dagar)

Intent to Treat (ITT) population

p-vérde fran stratifierat log-rank test; analys per terapilinje utesluter stratifiering for terapihistoria; p < 0,0001
Populationen av responders innefattar patienter med métbar sjukdom initialt och som erhéll minst en dos av studieldkemedlet
p-virde fran Cochran-Mantel-Haenszel chi-kvadrattest anpassat for stratifieringsfaktorerna; analys per terapilinje utesluter
stratifiering for terapihistoria

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

TTP=tid till progression

CI (Confidence Interval)=konfidensintervall

Bz=bortezomib, Dex=dexametason

CR (Complete Response)=fullstindigt svar; nCR (near Complete Response)=néra fullsténdigt svar

PR(Partial Response)=partiellt svar, MR (Minimal Response) =minimalt svar

a o o

I fas II-studien kunde patienter som inte uppnadde ett optimalt svar pa behandlingen med enbart
bortezomib fa dexametason i hogdos tillsammans med bortezomib. Protokollet medgav att patienterna
fick dexametason om de hade ett svar pa bortezomib enbart som var ldgre &n optimalt. Totalt

74 evaluerbara patienter fick dexametason tillsammans med bortezomib. Arton procent av patienterna
uppnédde ett svar eller fick ett forbattrat svar [MR (11 %) eller PR (7 %)] med
kombinationsbehandling.

Klinisk effekt efter subkutan administrering av bortezomib hos patienter med recidiverande/refraktdrt
multipelt myelom

I en 6ppen, randomiserad, fas III non-inferiority studie jamfordes effekt och sékerhet av subkutan
administrering av bortezomib jamfort med intravends administrering. Denna studie inkluderade

222 patienter med recidiverande/refraktért multipelt myelom, som randomiserades i forhallandet 2:1
for att f4 1,3 mg/m? av bortezomib antingen subkutant eller intravendst under 8 cykler. Patienter som
inte uppnadde ett optimalt svar (mindre &n Complete Response [CR]) med behandling med enbart
bortezomib efter 4 cykler kunde fa dexametason 20 mg dagligen pa samma dag och dagen efter
administrering av bortezomib. Patienter med en baslinje pa grad > 2 perifer neuropati eller
trombocyter < 50 x 10%1 exkluderades. Totalt utvirderas 218 patienter.

Denna studie uppnédde sitt priméra mal om non-inferiority med avseende pa svarsfrekvens (CR + PR)
efter 4 cykler med bortezomib som monoterapi for bade subkutan och intravends administrering, 42 %
1 bda grupperna. Dessutom visade sekundéra svarsrelaterade och tid till hindelse relaterade
effektmétt konsekventa resultat for subkutan och intravends administrering (Tabell 15).
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Tabell 15: Sammanfattning av effekt vid jimforelse med subkutan och intravends administration av

bortezomib
bortezomib — intraven6és  bortezomib — subkutan

arm arm
Svar i evaluerbar population n=73 n=145
Svarsfrekvens vid cykel 4 n (%)
ORR (CR+PR) 31(42) 61 (42)
p-virde® 0,00201
CR n (%) 6(8) 9(6)
PR n (%) 25(34) 52(36)
nCR n (%) 4(5) 9(6)
Svarsfrekvens vid cykel 8 n (%)
ORR (CR+PR) 38(52) 76(52)
p-virde® 0,0001
CRn (%) 9(12) 15 (10)
PR n (%) 29(40) 61(42)
nCR n (%) 7(10) 14(10)
Intent to treat population® n=74 n=148
TTP, minader 9,4 10,4
(95 % CD (7,6; 10,6) (8,5; 11,7)
Hazard ratio (95 % CI)° 0,839 (0,564; 1,249)
p-virde? 0,38657
Progressionsfri 6verlevnad, manader 8,0 10,2
(95 % CD) (6,7;9,8) (8,1; 10,8)
Hazard ratio (95 % CI)¢ 0,824 (0,574; 1,183)
p-virde! 0,295
1 ars total 6verlevnad® 76,7 72,6
(95 % CI) (64,1; 85,4) (63,1; 80,0)

p-vérde dr for non-inferiority hypotesen dr att den subkutana armen behaller minst 60 % av svarsfrekvensen i den

intravendsa armen.

b 927 patienter inkluderades i studien; 221 patienter behandlades med bortezomib

¢ Hazards ratio skattning baseras p& en Cox-modell justerad for stratifieringsfaktorerna: ISS staging och antal tidigare

behandlingar

d Log-ranktest justerat for stratifieringsfaktorer: ISS staging och antal av tidigare terapier

¢ Medianduration av uppfoljning ir 11,8 ménader

Kombinationsbehandling med bortezomib och pegylerat liposomalt doxorubicin (studie
DOXIL-MMY-3001)

En randomiserad, parallellgrupps, 6ppen, multicenter fas IlI-studie utfordes pa 646 patienter for att
jadmfora sikerhet och effekt for bortezomib plus pegylerat liposomalt doxorubicin jaimfort med
monoterapi med bortezomib till patienter med multipelt myelom som hade fétt minst 1 tidigare
behandling, och dér sjukdomen inte forvéarrades medan de fick antracyklinbaserad behandling. Primér
effektendpoint var TTP medan sekundéra effektendpoints var total 6verlevnad (OS) och ORR
(CR+PR), enligt kriterierna fran European Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT).
En protokolldefinierad interimsanalys (baserad pa 249 TTP-héndelser) utloste ett fortida avslut av
studien for effekt. Denna interimsanalys visade en TTP-riskreduktion pa 45 % (95 % CI; 29-57 %,

p <0,0001) for patienter behandlade med en kombinationsbehandling med bortezomib och pegylerat
liposomalt doxorubicin. Median-TTP var 6,5 ménader for patienter med bortezomib som monoterapi
jamfort med 9,3 manader for patienter med kombinationsbehandling med bortezomib plus pegylerat
liposomalt doxorubicin. Aven om dessa resultat inte var definitiva utgjorde de den
protokolldefinierade slutliga analysen.
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Den slutliga analysen av total OS utférd efter en medianuppfoljning pa 8,6 ar visade ingen signifikant
skillnad 1 OS mellan de tvi behandlingsgrupperna. Median-OS var 30,8 manader (95 % CI: 25,2—
36,5 manader) for patienter som fick bortezomib som monoterapi och 33,0 ménader (95 % CI: 28,9—
37,1 manader) for patienter som fick kombinationsbehandling med bortezomib plus pegylerat
liposomalt doxorubicin.

Kombinationsbehandling med bortezomib och dexametason

I avsaknad av nagon direkt jimforelse mellan bortezomib och bortezomib i kombination med
dexametason till patienter med progressivt multipelt myelom utfoérdes en statistisk analys med
matchade par for att jimfora resultaten fran den icke randomiserade armen med bortezomib i
kombination med dexametason (den 6ppna fas II-studien MMY-2045) och resultat erhallna i
monoterapiarmarna for bortezomib fran olika randomiserade fas IIl-studier (M34101-039 [APEX] och
DOXIL MMY-3001) for samma indikation.

Analys med matchade par ar en statistisk metod dir patienterna i behandlingsgruppen (t.ex.
bortezomib i kombination med dexametason) och patienterna i jimforelsegruppen (t.ex. bortezomib)
gors jaimforbara med hansyn till forvixlingsfaktorer genom att férsdkspersonerna paras samman
individuellt. Detta minimerar effekterna av observerade forvaxlingsfaktorer vid en uppskattning av
behandlingseffekterna med hjilp av icke randomiserade data.

Etthundratjugosju matchade patientpar identifierades. Analysen visade forbattrat ORR (CR+PR)
(oddskvot 3,769; 95 % CI 2,045-6,947; p < 0,001), PFS (riskkvot 0,511; 95 % CI 0,309-0,845;
p=0,008), TTP (riskkvot 0,385; 95 % CI 0,212-0,698; p=0,001) for bortezomib i kombination med
dexametason jamfort med bortezomib som monoterapi.

Begrinsad information vid upprepad behandling med bortezomib vid recidiverande multipelt myelom
finns tillgéngligt.

Den enarmade, 6ppna, fas II-studien MMY-2036 (RETRIEVE), utfordes for att bestimma effekt och
sdkerhet vid upprepad behandling med bortezomib hos etthundratrettio patienter (> 18 ar) med
multipelt myelom. Patienter (> 18 &r) som tidigare hade haft minst partiell respons pa bortezomib-
innehéllande regim behandlades pa nytt vid progression. Vid minst 6 manader efter tidigare terapi
startades bortezomib vid den sist tolererade dosen med 1,3 mg/m? (n=93) eller < 1,0 mg/m? (n=37) och
gavs pa dag 1,4,8 och 11 var 3:e vecka i maximalt 8 cykler antingen ensamt eller i kombination med
dexametason enligt gillande vardpraxis. Dexametason gavs i kombination med bortezomib till

83 patienter i cykel 1 och ytterligare 11 patienter fick dexametason under den upprepande
behandlingscykeln med bortezomib.

Den priméra effekt-endpointen var det bist konfirmerade svaret p& upprepad behandling enligt
bedomning med EBMT-kriterier. Den totalt sett bésta svarsfrekvensen (CR+PR) vid upprepad
behandling hos 130 patienter var 38,5 % (95 % CI: 30,1, 47,4).

Klinisk effekt vid tidigare obehandlat mantelcellslymfom (MCL)

Studie LYM-3002 var en randomised, 6ppen fas IlI-studie som jamforde effekt och sdkerhet av
kombinationen bortezomib, rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin och prednison (BzR-CAP; n=243)
med rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin och prednison (R-CHOP; n=244) pa vuxna
patienter med tidigare obehandlat MCL (stadium II, III eller IV). Patienter i BZR-CAP-gruppen fick
bortezomib (1,3 mg/m?; dag 1, 4, 8, 11, viloperiod dag 12-21), rituximab 375 mg/m? intravendst dag 1;
cyklofosfamid 750 mg/m? intravendst dag 1; doxorubicin 50 mg/m? intravendst dag 1 och prednison
100 mg/m? oralt dag 1 till dag 5 i den 21 dagar langa behandlingscykeln med bortezomib. Patienter
med ett svar som dokumenterades forst i cykel 6 fick tva ytterligare behandlingscykler.

Det priméra effektmaéttet var progressionsfri dverlevnad baserad pa en bedémning av en oberoende
granskningskommittée (IRC, Independent Review Committee). Sekundira resultatmatt omfattade tid
till progression (TTP), tid till nista anti-lymfombehandling (TNT), duration behandlingsfritt intervall
(TFI), total svarsfrekvens (ORR) och komplett svarsfrekvens (CR/CRu), total 6verlevnad (OS) och
svarsduration.

Demografiska egenskaper och sjukdomsegenskaper vid baseline var i1 allménhet vl balanserade
mellan de tva behandlingsgrupperna: median patientélder var 66 ar, 74 % var mén, 66 % var kaukasier
och 32 % asiater, 69 % av patienterna hade ett positivt benmérgsaspirat och/eller en positiv
benmaérgsbiopsi for MCL, 54 % av patienterna hade IPI-podng (International Prognostic Index) >3
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och 76 % hade sjukdom i stadium IV. Behandlingsduration (median=17 veckor) och
uppfoljningsduration (median=40 manader) var jimforbara i bada behandlingsgrupperna. Patienterna i
bada behandlingsgrupperna fick 6 cykler i median och 14 % av patienterna i BZR-CAP-gruppen och
17 % av patienterna i R-CHOP-gruppen fick ytterligare 2 cykler. Majoriteten av patienterna i bada
grupperna avslutade behandlingen, 80 % i BzZR-CAP-gruppen och 82 % i R-CHOP-gruppen.
Effektresultaten visas i tabell 16:

Tabell 16:  Effektresultat fran studie LYM-3002

Effektresultat BzR-CAP R-CHOP

n: ITT-patienter 243 244

Progressionsfri 6verlevnad (IRC)?

Hindelser n (%) 133 (54,7 %) 165 (67,6 %) HR®(95 % CI)=0,63 (0,50;0,79)

Median® (95 % CI) (ménader) 24,7 (19,8; 31,8) | 14,4 (12;16,9) p-virde? < 0,001

Svarsfrekvens

n: svar utvérderbara patienter 229 228
Totalt komplett svar (CR+CRu)" | 122 (53,3 %) 95(41,7 %) OR® (95 % CI)=1,688 (1,148;
n(%) 2,481)

p-virde®=0,007
Totalt svar (CR+CRu+PR)" 211 (92,1 %) 204 (89,5 %) OR*® (95 % CI)=1,428 (0,749;
n (%) 2,722)

p-vérde® =0,275
Baserad pa IRC-bedomning (/ndependent Review Committee) (endast radiologiska data).

a

b Uppskattning av riskkvot baseras pa en Cox modell stratifierad med IPI-risk och sjukdomsstadium. Riskkvot < 1 indikerar en fordel

for BzZR-CAP.

Baserad pa Kaplan-Meier-skattningar.

Baserat pa Log rank-test stratifierat med IPI-risk och sjukdomsstadium.

Mantel-Haenszel-skattning av den vanliga oddskvoten for stratifierade tabeller anvénds med IPI-risk och sjukdomsstadium som
stratifieringsfaktorer. En oddskvot (OR) > 1 indikerar en fordel for BZR-CAP.

Inkluderar alla CR + CRu av IRC, benmérg och LDH.

& p-virde frin Cochran Mantel-Haenszel chi-kvadrattest, med IPI och sjukdomsstadium som stratifieringsfaktorer.

Inkluderar alla radiologiska CR+CRu+PR av IRC oavsett verifiering med benmérg och LDH.

CR=Komplett svar; CRu=Komplett svar, obekriftat; PR=partiellt svar; CI=konfidensintervall, HR=riskkvot; OR=oddskvot; ITT= Intent
to Treat

Median PFS vid provarbedomning var 30,7 manader i BzZR-CAP-gruppen och 16,1 méanader i
R-CHOP-gruppen (riskkvot [HR]=0,51; p < 0,001). En statistiskt signifikant fordel (p < 0,001) for
BzR-CAP-behandlingsgruppen jamfort med R-CHOP-gruppen observerades for TTP (median 30,5
jamfort med 16,1 manader, TNT (median 44,5 jamf{ort med 24,8 manader) och TFI (median 40,6
jamfort med 20,5 manader). Median duration for komplett svar var 42,1 ménader i BZR-CAP-gruppen
jamfort med 18 ménader i R-CHOP-gruppen. Durationen for totalt svar var 21,4 ménader ldngre i
BzR-CAP-gruppen (median 36,5 méanader jamfort med 15,1 manader i R-CHOP-gruppen). Den
slutliga analysen av total dverlevnad (OS) utfordes efter en medianuppfoljning pé 82 manader. Median
OS var 90,7 méanader for BZR-CAP -gruppen jamfort med 55,7 manader for R-CHOP-gruppen

(HR =0,66; p=0,001). Den observerade slutliga skillnaden i median OS mellan de

2 behandlingsgrupperna var 35 ménader.

Patienter med tidigare behandlad AL-Amyloidos (AL=amyloid littkedja)

En icke randomiserad dppen fas I/II-studie genomfordes for att undersoka sdkerhet och effekt av
bortezomib hos patienter med tidigare behandlad AL-Amyloidos. Inga nya sikerhetsproblem
observerades under studien, och framfor allt forvérrades inte skadan pa malorgan (hjirta, njure och
lever) av bortezomib. I en explorativ effektanalys rapporterades svarsfrekvensen 67,3 % (inkluderande
en CR-frekvens pa 28,6 %) mitt som hematologiskt svar (M-protein) hos 49 utvarderbara patienter
behandlade med de maximala tilldtna doserna 1,6 mg/m?per vecka och 1,3 mg/ m? tvé génger per
vecka. For dessa dosgrupper var den kombinerade 1-arséverlevnaden 88,1 %.

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har tagit bort kravet att skicka in studieresultat for bortezomib for
alla grupper av den pediatriska populationen fér multipelt myelom och for mantelcellslymfom (se
avsnitt 4.2 for information om pediatrisk anviandning).
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En fas II-studie av effekt, sdkerhet och farmakokinetik med en behandlingsgrupp utford av The
Children’s Oncology Group” utvidrderade effekten av tilldgg av bortezomib till
reinduktionskemoterapi med flera likemedel hos pediatriska och unga vuxna patienter med lymfoida
maligniteter (pre-B-cell akut lymfatisk leukemi [ALL], T-cell ALL och T-cell lymfoblastlymfom
[LBLY]). En effektiv regim av reinduktionskemoterapi med flera ldkemedel administrerades i 3 block.
Bortezomib Accord administrerades bara i block 1 och 2 for att undvika mojlig 6verlappande toxicitet
med samtidigt administrerade lakemedel i block 3.

Komplett behandlingssvar (CR) utvarderades i slutet av block 1. Hos alla B-ALL-patienter med
recidiv inom 18 ménader efter diagnos (n=27) var CR-frekvensen 67 % (95 % CI: 46, 84), och
frekvensen for 4 méinaders héndelsefri 6verlevnad 44 % (95 % CI: 26, 62). Hos B-ALL patienter med
recidiv 18-36 manader fran diagnos (n=33) var CR-frekvensen 79 % (95 % CI: 61, 91) och frekvensen
for 4 manaders héndelsefri 6verlevnad 73 % (95 % CI: 54, 85). CR-frekvensen for patienter med forsta
recidiv av T-cell ALL (n=22) var 68 % (95 % CI: 45, 86) och frekvensen for 4 ménaders hdndelsefri
overlevnad 67 % (95 % CI: 42, 83). Rapporterade effektdata anses vara ofullstdndiga (se avsnitt 4.2).

Det fanns 140 patienter med ALL eller LBL som inkluderats och utvirderats avseende sikerhet;
medianalder 10 ar (intervall 1 till 26). Inga nya biverkningar observerades néir Bortezomib Accord
lades till i den standardiserade pediatriska bakgrundsregimen med kemoterapi vid pre-B-cell ALL.
Foljande biverkningar (grad > 3) observerades med en hdgre incidens i behandlingsregimen som
innehdll Bortezomib Accord jaimfort med bakgrundsregimen i den historiska kontrollstudien dir
bakgrundsregimen gavs ensamt: i block 1 perifer sensorisk neuropati (3 % mot 0 %), ileus (2,1 % mot
0 %), hypoxi (8 % mot 2 %). Ingen information om mojligt foljdtillstand eller frekvens av upphoérande
av perifer neuropati fanns tillginglig i den hér studien. Hogre incidenser noterades ocksa for
infektioner med neuropati av grad > 3 (24 % mot 19 % i block 1 och 22 % mot 11 % i block 2), forhojt
ALAT (17 % mot 8 % i block 2), hypokalemi (18 % mot 6 % i block 1, och 21 % mot 12 % i block 2)
och hyponatremi (12 % mot 5 % i block 1, och 4 % mot 0 % i block 2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter intravends bolusadministrering av en dos pa 1,0 mg/m?och 1,3 mg/m?till 11 patienter med

multipelt myelom och kreatininclearancevirden éver 50 ml/min var medelvirdet av de maximala
plasmakoncentrationerna av bortezomib efter forsta dosen 57 respektive 112 ng/ml. Under senare
doser varierade medelvirdet av de maximala observerade plasmakoncentrationerna frén 67 till
106 ng/ml for dosen pa 1,0 mg/m? och 89 till 120 ng/ml for dosen pa 1,3 mg/m?.

Efter en intravends bolusdos eller subkutan injektion av en 1,3 mg/m? dos till patienter med multipelt
myelom (n=14 i den intravendsa gruppen, n=17 i den subkutana gruppen), var den totala systemiska
exponeringen efter upprepad dosering (AUCla) ekvivalent for subkutan och intravends
administrering. Cnax efter SC administrering (20,4 ng/ml) var lagre &n IV (223 ng/ml).

AUC) - geometriska medelvérdet var 0,99 och 90 % konfidensintervall var 80,18 %-122,80 %.

Distribution

Den genomsnittliga distributionsvolymen (Vq) for bortezomib varierade fran 1 659 1till 3 294 1 efter
administrering av singeldoser eller upprepade intravendsa doser pa 1,0 mg/m?eller 1,3 mg/m?till
patienter med multipelt myelom. Detta tyder pa en omfattande distribution av bortezomib till perifera
vivnader. Over ett koncentrationsintervall for bortezomib av 0,01-1,0 mikrog/ml var
proteinbindningsgraden in vitro i genomsnitt 82,9 % i human plasma. Fraktionen bortezomib bundet
till plasmaproteiner var inte koncentrationsberoende.

Metabolism

In vitro-studier med humana levermikrosomer och humana cDNA-uttryckta cytokrom P450-isozymer
antyder att bortezomib framst metaboliseras oxidativt via cytokrom P450-enzymerna 3A4, 2C19 och
1A2. Den huvudsakliga metabolismvégen dr deborering for bildning av tvé deborerade metaboliter
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som dérefter genomgér hydroxylering till flera metaboliter. Metaboliter av deborerad bortezomib ar
inaktiva som 26S proteasomhadmmare.

Eliminering

Den genomsnittliga eliminationshalveringstiden (ti2) for bortezomib vid flerdosadministrering
varierade mellan 40 och 193 timmar. Bortezomib elimineras snabbare efter den forsta dosen jamfort
med efterfoljande doser. Den genomsnittliga totala kroppselimineringen efter den forsta dosen pa
1,0 mg/m? och 1,3 mg/m?var 102 respektive 112 liter/timme. Efter de efterfoljande doserna var den
genomsnittliga kroppselimineringen 15-32 liter/timme for dosen 1,0 mg/m? respektive

18-32 liter/timme for dosen 1,3 mg/m?.

Speciella populationer

Nedsatt leverfunktion

Paverkan av leverfunktionsnedsattning pa bortezomibs farmakokinetik utvarderades i en fas 1-studie,
omfattande 61 patienter som huvudsakligen hade solida tumorer och varierande grader av
leverfunktionsnedsittning, med bortezomibdoser frén 0,5 till 1,3 mg/m? under den forsta
behandlingscykeln.

Jamfort med patienter med normal leverfunktion dndrade inte en litt leverfunktionsnedséttning
bortezomibs dosnormaliserade AUC. De genomsnittliga dosnormaliserade AUC-virdena 6kades dock
med ungefdr 60 % hos patienter med mattligt till kraftigt nedsatt leverfunktion. En l4gre startdos
rekommenderas till patienter med mattligt till kraftigt nedsatt leverfunktion och dessa patienter ska
observeras noggrant (se avsnitt 4.2, Tabell 6).

Nedsatt njurfunktion

En farmakokinetisk studie utfordes pa patienter med nedsatt njurfunktion av varierande grad.
Patienterna indelades utifran sina kreatininclearancevérden (CrCl) i foljande grupper: normal
njurfunktion (CrCl >60 ml/min/1,73 m?, n=12); litt nedsatt njurfunktion (CrCI=40-59 ml/min/1,73 m?,
n=10); mattligt nedsatt njurfunktion (CrCl=20-39 ml/min/1,73 m? n=9) samt kraftigt nedsatt
njurfunktion (CrCl < 20 ml/min/1,73 m?, n=3). En grupp dialyspatienter, som medicinerades efter
dialys, ingick ocksaé i studien (n==8). Patienterna fick bortezomib intravendst i doser pa 0,7 till

1,3 mg/m* tva ganger i veckan. Exponeringen for bortezomib (dosnormaliserade virden pA AUC och
Cnmax) var jamforbar i samtliga grupper (se avsnitt 4.2).

Alder

De farmakokinetiska parametrarna for bortezomib bestimdes efter intravends administrering tva
ganger i veckan av bolusdoser pa 1,3 mg/m? till 104 pediatriska patienter (2—16 &r) med akut lymfatisk
leukemi (ALL) eller akut myeloisk leukemi (AML). Baserat pa en farmakokinetisk populationsanalys
Okade clearance av bortezomib med 6kande kroppsyta (body surface area, BSA). Geometriskt
medelvirde (% CV) for clearance var 7,79 (25 %) l/timme/m?, distributionsvolym vid steady state var
834 (39 %) 1/m?, och elimineringshalveringstiden var 100 timmar (44 %). Efter korrigering for
BSA-effekten hade andra demografiska parametrar sdsom alder, kroppsvikt och kon inga kliniskt
signifikanta effekter pa clearance av bortezomib. BSA-normaliserad clearance av bortezomib hos
pediatriska patienter Gverensstimde med den som observerats hos vuxna.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Bortezomib visade genotoxisk potential. Bortezomib var klastogent (strukturella kromosomavvikelser)
1 in vitro kromosomaberrationstest pa ovarieceller frén kinesisk hamster (CHO) vid koncentrationer
ned till 3,125 mikrog/ml, vilket var den lagsta utvarderade koncentrationen. Bortezomib var inte
positivt nar det testades i in vitro mutagentest (Ames test) och in vivo mikronukleustest pa mus.

Studier avseende reproduktionstoxikologi pé rétta och kanin har visat embryo-fetal dodlighet vid for
moderdjuret toxiska doser, men ingen direkt embryo-fetal toxicitet vid doser ldgre dn de som var
toxiska for modern. Fertilitetsstudier har inte utforts men undersékning av reproduktionsorgan har
gjorts i de allménna toxicitetsstudierna. I en 6-ménadersstudie pa ratta har degenerativa effekter setts
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pa savil testiklar som ovarier. Darfor ar det sannolikt att bortezomib kan ha en potentiell inverkan pa
sévil manlig eller kvinnlig fertilitet. Studier avseende peri- och postnatal utveckling har inte utforts.

I allménna toxicitetsstudier omfattande ett flertal behandlingscykler utférda pa ratta och apa var de
viktigaste médlorganen magtarmkanalen, vilket resulterade i krakningar och/eller diarré, hematopoetisk
och lymfatisk vivnad som resulterade i cytopenier i perifert blod, atrofi i lymfvévnad, hematopoetisk
hypocellularitet i benmérg, perifer neuropati (iakttagen hos apa, mus och hund) innefattande
sensoriska axoner, samt lindriga njurforandringar. Alla dessa mélorgan har uppvisat partiell till
fullstdndig aterhdmtning efter utsittande av behandlingen.

Baserat pa djurstudier forefaller penetration av bortezomib genom blod-hjarnbarridren, att vara
begransad, om 6verhuvud ndgon, och relevansen for minniska &r okénd.

Farmakologiska kardiovaskuldra sikerhetsstudier pa apa och hund visar att intravendsa doser péa cirka
tva till tre gdnger den rekommenderade kliniska dosen, riknat pd mg/m?, férknippas med 6kning av
hjartfrekvensen, minskad kontraktionsférmaga, hypotension och déd. Hos hund svarade den minskade
kontraktionsférmagan och hypotensionen pa akut behandling med medel med positiv inotrop eller
blodtryckshdjande effekt. Vidare sdgs i hundstudierna en l4tt 6kning av det korrigerade QT-intervallet.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Mannitol (E 421)

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel fér inte blandas med andra ldkemedel forutom de som ndmns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Odppnad injektionsflaska

3ar
Efter beredning

Intravends administrering

Kemisk och fysikalisk hallbarhet vid anvéndning for den rekonstituerade 16sningen i en koncentration
av 1 mg/ml har visats i 3 dagar vid 20-25 °C, forvarad i originalflaskan och/eller en injektionsspruta.
Fran ett mikrobiologiskt perspektiv ska den rekonstituerade l9sningen anvéndas omedelbart, sdvida
inte metoden for ppnande/beredning/spiadning utesluter risken for mikrobiologisk kontaminering. Om
16sningen inte anvands omedelbart ar forvaringstid och forhallanden fore anvdndning anvéndarens
ansvar.

Subkutan administrering

Kemisk och fysikalisk hallbarhet vid anvéndning for den rekonstituerade 16sningen i en koncentration
av 2,5 mg/ml har visats i 8 timmar vid 20-25 °C, forvarad i originalflaskan och/eller en
injektionsspruta. Fran ett mikrobiologiskt perspektiv ska den rekonstituerade 16sningen anvéndas
omedelbart, sdvida inte metoden for 6ppnande/beredning/spadning utesluter risken for mikrobiologisk
kontaminering. Om I8sningen inte anvénds omedelbart &r forvaringstid och forhallanden fore
anvindning anvindarens ansvar.

6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar

Inga sarskilda temperaturanvisningar.
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Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredningfinns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Bortezomib Accord 1 mg pulver till injektionsvéitska, 16sning

6 ml injektionsflaska av typ I-glas med en gra klorobutylgummipropp med aluminiumforsegling och
blatt lock, innehéllande 1 mg bortezomib.

Bortezomib Accord 3.5 mg pulver till injektionsviétska, 16sning

10 ml injektionsflaska av typ I-glas med en gré klorobutylgummipropp med aluminiumforsegling och
rott lock, innehéllande 3,5 mg bortezomib.

Varje forpackning innehaller 1 injektionsflaska.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Allménna forsiktighetsétgérder

Bortezomib &r ett cytotoxiskt lakemedel. Dérfor ska forsiktighet iakttas under hantering och beredning

av Bortezomib Accord. Anvéndning av handskar och annan skyddsklédsel rekommenderas for att
undvika hudkontakt.

Aseptisk teknik maste iakttas strikt under hanteringen av Bortezomib Accord eftersom produkten inte
innehaller ndgot konserveringsmedel.

Det har forekommit dodsfall vid oavsiktlig intratekal administrering av bortezomib. Bortezomib
Accord 1 mg pulver till injektionsvétska, 16sning, dr endast avsett for intravends anvandning, medan
Bortezomib Accord 3,5 mg pulver till injektionsvétska, 16sning, dr avsett for intravends eller subkutan
anviandning. Bortezomib Accord ska inte ges intratekalt.

Anvisningar for rekonstituering
Bortezomib Accord maste beredas av sjukvardspersonal.

Intravends injektion

Bortezomib Accord 1 mg pulver till injektionsvéitska, 16sning

Varje 6 ml injektionsflaska med Bortezomib Accord maste rekonstitueras forsiktigt med 1 ml
natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) 16sning for injektion genom att anvdnda en spruta av lamplig storlek
utan att ta bort injektionsflaskans propp. Uppldsningen av det frystorkade pulvret sker fullstéindigt
inom 2 minuter. Efter rekonstituering innehaller varje ml 16sning 1 mg bortezomib. Den
rekonstituerade 16sningen &r klar och farglds, med ett slutligt pH mellan 4 och 7.

Losningen maste inspekteras visuellt for forekomst av partiklar och missfargning fére administrering.
Om négon missfargning eller partikelforekomst observeras ska den rekonstituerade 16sningen
kasseras.

Bortezomib Accord 3.5 mg pulver till injektionsvétska, 16sning

Varje 10 ml injektionsflaska med Bortezomib Accord méste rekonstitueras forsiktigt med 3,5 ml
natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) 16sning for injektion genom att anvdnda en spruta av lamplig storlek
utan att ta bort injektionsflaskans propp. Uppldsningen av det frystorkade pulvret sker fullsténdigt
inom 2 minuter. Efter rekonstituering innehaller varje ml 16sning 1 mg bortezomib. Den
rekonstituerade 16sningen &r klar och farglos, med ett slutligt pH mellan 4 och 7.

Losningen maste inspekteras visuellt for forekomst av partiklar och missfargning fére administrering.
Om négon missfargning eller partikelforekomst observeras ska den rekonstituerade 16sningen
kasseras.
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Subkutan injektion

Bortezomib Accord 3.5 mg pulver till injektionsvétska, 16sning

Varje 10 ml injektionsflaska med Bortezomib Accord méste rekonstitueras forsiktigt med 1,4 ml
natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) 16sning for injektion genom att anvédnda en spruta av lamplig storlek
utan att ta bort injektionsflaskans propp. Uppldsning av det frystorkade pulvret sker fullstdndigt inom
2 minuter. Efter rekonstituering innehéller varje ml 16sning 2,5 mg bortezomib. Den rekonstituerade
lésningen ar klar och farglds, med ett slutligt pH mellan 4 och 7. Den beredda 16sningen maste
inspekteras visuellt efter partiklar och missfargning fére administrering. Om négon missfargning eller
partiklar observeras ska den rekonstituerade 16sningen kasseras.

Destruktion

Bortezomib Accord &r endast avsett for engadngsbruk.

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Accord Healthcare S.L.U.

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

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/15/1019/002

EU/1/15/1019/001

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 20 juli 2015

Datum for den senaste fornyelsen: 04 Maj 2020

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

QYRIS}A VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BE(ERANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

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

Accord Healthcare Single Member S.A.
64th Km National Road Athens,

Lamia, Schimatari, 32009,

Grekland

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislippandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begransningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att limna in periodiska sikerhetsrapporter for detta l1akemedel anges i den forteckning Gver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsédljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgérder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkénnandet for forsdljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in

o pa begéran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten.

o nér riskhanteringssystemet dndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Bortezomib Accord 2,5 mg/ml injektionsvitska, ldsning
bortezomib

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje ml innehéller 2,5 mg bortezomib (som en mannitolboronsyraester).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Mannitol (E421) och vatten for injektionsvétskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, 16sning

1 injektionsflaska a 1 ml

4 injektionsflaskor a 1 ml

1 injektionsflaska a 1,4 ml
4 injektionsflaskor a 1,4 ml

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

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anviandning.

Subkutan anvdndning: ingen spadning kravs.

Intravends anvindning endast efter spédning.

Kan vara livshotande om det ges via andra administreringsvagar.
Endast for engéangsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

CYTOSTATIKUM

8. UTGANGSDATUM
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EXP:

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskép.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Accord Healthcare S.L.U.

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Bortezomib Accord 2,5 mg/ml injektionsvétska
bortezomib
s.c. (ingen spadning) eller i.v. (efter spadning)

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP:

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

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

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG 1 mg

1. LAKEMEDLETS NAMN

Bortezomib Accord 1 mg pulver till injektionsvitska, 16sning
bortezomib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANSER

Varje injektionsflaska innehéller 1 mg bortezomib (som en mannitolboronsyraester).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Mannitol (E421)

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

pulver till injektionsvétska, [6sning
1 mg per injektionsflaska
1 injektionsflaska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.

Intravends anvédndning.

Endast for engéngsbruk.

Kan vara livshotande om det ges via andra administreringsvagar.

Intravends anvindning: Tillsétt 1 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) for att f4 en slutkoncentration pa
1 mg/ml.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

CYTOSTATIKUM

8. UTGANGSDATUM

EXP:

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen.
Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/1019/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA 1 mg

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Bortezomib Accord 1 mg pulver till injektionsvitska, 16sning
bortezomib
Endast for i.v. anvéndning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

|3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1 mg

6. OVRIGT

Endast for engéngsbruk.

Kan vara livshotande om det ges via andra administreringsvégar.

Intravends anvindning: Tillsétt 1 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) for att & en slutkoncentration
pa 1 mg/ml.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG 3,5 mg

1. LAKEMEDLETS NAMN

Bortezomib Accord 3,5 mg pulver till injektionsvétska, [6sning
bortezomib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANSER

Varje injektionsflaska innehéller 3,5 mg bortezomib (som en mannitolboronsyraester).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Mannitol (E421)

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

pulver till injektionsvétska, [6sning
3,5 mg per injektionsflaska
1 injektionsflaska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.

Endast for subkutan eller intravends anvéndning.

Endast for engéngsbruk.

Kan vara livshotande om det ges via andra administreringsvagar.

Subkutan anvindning: Tillsétt 1,4 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) for att fa en slutkoncentration
pa 2,5 mg/ml.

Intravends anvindning: Tillsétt 3,5 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) for att fa en slutkoncentration
pa 1 mg/ml.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

CYTOSTATIKUM

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP:

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen.
Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/1019/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille krivs ej

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA 3,5 mg

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Bortezomib Accord 3,5 mg pulver till injektionsvétska, [6sning
bortezomib
s.c. eller i.v.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

|3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

3,5 mg per injektionsflaska

6. OVRIGT

Endast for engéngsbruk.
Kan vara livshotande om det ges via andra administreringsvagar.

Subkutan anvdndning: Tillsétt 1,4 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) for att fa en slutkoncentration pa

2,5 mg/ml. Intravends anvandning: Tillsétt 3,5 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) for att fa en
slutkoncentration pa 1 mg/ml.
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Bortezomib Accord 2,5 mg/ml injektionsvitska, 16sning
bortezomib

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anviinda detta likemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare frdgor vand dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller d&ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Bortezomib Accord dr och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du anvéinder Bortezomib Accord
Hur du anvinder Bortezomib Accord

Eventuella biverkningar

Hur Bortezomib Accord ska forvaras

Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

A e

1. Vad Bortezomib Accord ar och vad det anvands for

Bortezomib Accord innehéller den aktiva substansen bortezomib, en sé kallad “’proteasomhdmmare”.
Proteasomer spelar en viktig roll i styrningen av cellernas funktion och tillvixt. Genom att stora deras
funktion kan bortezomib doda cancerceller.

Bortezomib Accord anvinds for behandling av multipelt myelom (en typ av benmérgscancer) hos

patienter dver 18 ar:

- som ensamt lakemedel eller tillsammans med likemedlen pegylerat liposomalt doxorubicin eller
dexametason till patienter vars sjukdom forsamras (ar progressiv) efter att de fatt &tminstone en
tidigare behandling och dér blodstamcellstransplantation inte varit framgangsrikt eller varit
olampligt.

- 1 kombination med ldkemedlen melfalan och prednison, till patienter vars sjukdom inte tidigare
har behandlats och dir kemoterapi i hogdos med blodstamcellstransplantation inte &r lampligt.

- 1 kombination med ldkemedlen dexametason eller dexametason tillsammans med talidomid for
patienter vilkas sjukdom inte tidigare behandlats och innan man far h6gdoskemoterapi med
blodstamcellstransplantation (induktionsbehandling).

Bortezomib Accord anvinds for behandling av mantelcellslymfom (en typ av cancer som paverkar
lymfkortlarna) hos patienter 18 ér och dldre i kombination med ldkemedlen rituximab, cyklofosfamid,
doxorubicin och prednison, for patienter vilkas sjukdom inte tidigare har behandlats och for vilka
blodstamcellstransplantation ar oldmplig.

2. Vad du behover veta innan du anvander Bortezomib Accord

Anvind inte Bortezomib Accord:

- om du éar allergisk mot bortezomib, bor eller ndgot annat innehéllsémne i detta lakemedel (anges
1 avsnitt 6).

- om du har vissa allvarliga lung- eller hjéartproblem.

Varningar och forsiktighet

Tala om for lakare om du har négot av foljande:

o lagt antal roda eller vita blodkroppar

o blodningsproblem och/eller 14gt antal blodplattar
o diarré, forstoppning, illamaende eller krakningar
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om du tidigare drabbats av svimningsanfall eller yrsel

njurbesvar

mattliga till svara leverbesvér

tidigare besviar med domningar, pirrningar eller smérta i hénder eller fotter (neuropati)
problem med hjartat eller blodtrycket

andfaddhet eller hosta

krampanfall

baltros (som kan forekomma lokalt, &ven runt 6gonen, eller vara spridd dver kroppen)
symtom pa tumorlyssyndrom sdsom muskelkramper, muskelsvaghet, forvirring, synbortfall eller
synstérningar och andnéd

o minnesforlust, tankesvarigheter, svarigheter med att ga eller synforlust. Dessa kan vara tecken
pa en allvarlig hjarninfektion och din 14kare kan foresla ytterligare undersdkningar och
uppfoljning.

Du maéste ta regelbundna blodprov fore och under behandling med Bortezomib Accord for att
kontrollera antalet blodkroppar.

Tala om for ldkare om du har mantelcellslymfom och far liakemedlet rituximab tillsammans med

Bortezomib Accord:

o om du tror att har en leverinfektion (hepatit) nu eller om du har haft det tidigare. I ett fatal fall
har patienter som har haft hepatit B fatt hepatit igen, vilket kan vara dodligt. Om du tidigare har
haft hepatit B kommer du att kontrolleras noggrant av din ldkare for tecken pé aktiv hepatit B.

Du maste ldsa bipacksedlarna for alla ldkemedel som tas tillsammans med Bortezomib Accord for
information horande till dessa ldkemedel innan behandlingen med Bortezomib Accord paborjas.

Nér talidomid anvinds ska sérskild uppmarksamhet ges till graviditetstest och preventiva atgirder (se
Graviditet och amning i detta avsnitt).

Barn och ungdomar
Bortezomib Accord ska inte anvindas till barn och ungdomar darfor att det inte &r ként hur lakemedlet
kommer att paverka dem.

Andra likemedel och Bortezomib Accord

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
lakemedel.

Tala sarskilt om for din lékare om du anvénder likemedel som innehéller ndgra av foljande aktiva
substanser:

- ketokonazol, som anvénds for att behandla svampinfektioner

- ritonavir, som anvands for att behandla hiv-infektion

- rifampicin, ett antibiotikum som anvénds for att behandla bakterieinfektioner

- karbamazepin, fenytoin eller fenobarbital, som anvénds for att behandla epilepsi

- johannesdrt (Hypericum perforatum), som anvénds vid létt nedstdmdhet eller andra tillstdnd
- diabetesmedel som tas via munnen

Graviditet och amning
Du ska endast anvdnda Bortezomib Accord under graviditet om det dr absolut nédvéndigt.

Fertila kvinnor maste anvidnda effektiva preventivmedel under behandlingen och i 8 manader efter
avslutad behandling. Tala med ldkare om du vill frysa dina 4gg innan behandlingen paborjas.

Min ska inte skaffa barn under behandling med Bortezomib Accord och ska anvinda effektiva
preventivimedel under behandlingen och 1 upp till 5 manader efter avslutad behandling. Tala med
lakare om du vill bevara din sperma innan behandlingen paborjas.

Du ska inte amma under behandling med Bortezomib Accord. Radfraga ldkare om nar det ar sdkert att
borja amma igen efter avslutad behandling.
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Talidomid orsakar fosterskador och fosterdod. Néar Bortezomib Accord tas tillsammans med talidomid
maste du folja preventionsprogrammet for talidomid for att forebygga graviditet (se bipacksedeln for
talidomid).

Korformaga och anvindning av maskiner

Bortezomib Accord kan orsaka trétthet, yrsel, svimningsanfall och dimsyn. Du ska inte kora bil eller
anvinda verktyg eller maskiner om du drabbas av ndgot av dessa symtom och dven om du inte kénner
nagra symtom maéste forsiktighet iakttas.

3. Hur du anvinder Bortezomib Accord

Din ldkare kommer att rdkna ut 1amplig dos av Bortezomib Accord med hjélp av din ldngd och vikt
(kroppsyta). Den vanliga startdosen av Bortezomib Accord &r 1,3 mg/m?kroppsyta tva génger per
vecka.

Liakaren kan &ndra dosen och antalet behandlingsomgéngar beroende pa hur du svarar pa
behandlingen, om du fér vissa biverkningar samt dina bakomliggande sjukdomar (t.ex. leverbesvir).

Progressivt multipelt myelom

Nér du far Bortezomib Accord som ensamt ldkemedel far du 4 doser av Bortezomib Accord
intravenost eller subkutant pd dag 1, 4, 8 och 11, f6ljt av tio dagars behandlingsuppehall. Denna 21-
dagarsperiod (3 veckor) motsvarar en behandlingsomgéang. Du kan fa upp till 8 behandlingsomgéngar
(24 veckor).

Du kan dven fa Bortezomib Accord tillsammans med ldkemedlen pegylerat liposomalt doxorubicin
eller dexametason.

Nér Bortezomib Accord ges tillsammans med pegylerat doxorubicin far du Bortezomib Accord
intravenost eller subkutant i en behandlingsomgéng péa 21 dagar, och pegylerat liposomalt doxorubicin
30 mg/m? ges pé dag 4 i behandlingsomgangen pa 21 dagar med Bortezomib Accord i form av ett
dropp i en ven efter injektionen med Bortezomib Accord.

Du kan fa upp till 8 behandlingsomgéngar (24 veckor).

Nér Bortezomib Accord ges tillsammans med dexametason far du Bortezomib Accord intravendst
eller subkutant under en 21-dagars behandlingsomgéang, och dexametason 20 mg far du via munnen pa
dag1,2,4,5,8,9,11, och 12 av behandlingsomgangen pa 21 dagar med Bortezomib Accord.

Du kan fa upp till 8 behandlingsomgéngar (24 veckor).

Tidigare obehandlat multipelt myelom

Om du inte tidigare har blivit behandlad for multipelt myelom, och du inte ir ldmplig for
blodstamcellstransplantation, kommer du att f& Bortezomib Accord tillsammans med tva andra
lakemedel: melfalan och prednison.

I detta fall varar en behandlingsomgang i 42 dagar (6 veckor). Du kommer att fa totalt

9 behandlingsomgangar (54 veckor).

e Under behandlingsomgang 1 till 4 administreras Bortezomib Accord tva ganger per vecka pa dag 1,
4,8,11,22,25,29 och 32.

e Under behandlingsomgang 5 till 9 administreras Bortezomib Accord en gang per vecka pa dag 1, 8,
22 och 29.

Bade melfalan (9 mg/m?) och prednison (60 mg/m?) tas via munnen dag 1, 2, 3 och 4 under den forsta
veckan av varje behandlingsomgang.

Om du inte tidigare har blivit behandlad fér multipelt myelom, och om du ér lamplig for en
blodstamcellstransplantation kommer du att fi Bortezomib Accord som en injektion i en ven eller
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under huden tillsammans med ldkemedlen dexametason, eller dexametason och talidomid, som
induktionsbehandling.

Nér Bortezomib Accord ges tillsammans med dexametason kommer du att f& Bortezomib Accord
intravendst eller subkutant i en behandlingsomgéng pé 21 dagar och dexametason 40 mg ges via
munnen pd dag 1, 2, 3,4, 8,9, 10 och 11 av behandlingsomgéngen pa 21 dagar med Bortezomib
Accord.

Du kommer att {4 4 behandlingsomgéngar (12 veckor).

Nér Bortezomib Accord ges tillsammans med talidomid och dexametason 4r lingden pa en
behandlingsomgéng 28 dagar (4 veckor).

Dexametason 40 mg ges via munnen pa dag 1, 2, 3,4, 8,9, 10 och 11 i behandlingsomgangen pa

28 dagar med Bortezomib Accord, och talidomid ges via munnen dagligen med 50 mg fram till dag 14
av den forsta behandlingsomgéngen, och om du tél talidomiddosen 6kas dosen till 100 mg pa

dag 15-28 och kan direfter 6kas ytterligare till 200 mg dagligen frén den andra behandlingsomgangen.

Du kan fa upp till 6 behandlingsomgangar (24 veckor).

Tidigare obehandlat mantelcellslymfom

Om du inte tidigare har behandlats for mantelcellslymfom kommer du att fi Bortezomib Accord
intravenost eller subkutant tillsammans med ldkemedlen rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin och
prednison.

Bortezomib Accord ges intravendst eller subkutant dag 1, 4, 8 och 11, foljt av en “viloperiod” utan
behandling. Behandlingsomgéngen pagar 21 dagar (3 veckor). Du kan fa upp till
8 behandlingsomgéngar (24 veckor).

Foljande lakemedel ges som intravendsa infusioner dag 1 i varje 21-dagars behandlingsomgéng med
Bortezomib Accord:

Rituximab 375 mg/m?, cyklofosfamid 750 mg/m? och doxorubicin 50 mg/m?.

Prednison 100 mg/m? ges oralt (via munnen) dag 1, 2, 3, 4 och 5 i behandlingsomgéngen med
Bortezomib Accord.

Sa hir ges Bortezomib Accord
Bortezomib Accord kommer att ges av sjukvardspersonal med erfarenhet av anvindning av
cytotoxiska lakemedel.

Detta likemedel ar for subkutan anvandning (injiceras under huden) och, efter spadning, dven for
intravends anvéndning (injiceras i en ven). Injektion i en ven gér snabbt och tar 3—5 sekunder.
Injektion under huden ges antingen i laren eller buken.

Om du har fétt for stor méiingd av Bortezomib Accord

Eftersom du far det har lakemedlet av en ldkare eller sjukskoterska, dr det osannolikt att du skulle fa
for mycket. Om det osannolika skulle intriffa att du far en 6verdos, kommer din ldkare att 6vervaka
dig med avseende pé biverkningar.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behdver inte fa
dem. Vissa biverkningar kan bli allvarliga.

Om du far Bortezomib Accord for multipelt myelom eller mantelcellslymfom, tala genast om f6r din
lakare om du marker nagot av féljande symtom:

- muskelkramper, muskelsvaghet

- forvirring, synbortfall eller synstérningar, blindhet, krampanfall, huvudvérk
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- andndd, svullna fotter eller forandringar i dina hjértslag, hogt blodtryck, trotthet, svimning
- hosta och andningssvérigheter eller att brostet kinns trangt.

Det dr mycket vanligt att behandling med Bortezomib Accord orsakar en minskning av antalet roda

och vita blodkroppar samt blodpléttar. Darfér maste du ta regelbundna blodprov fére och under

behandling med Bortezomib Accord for att kontrollera antalet blodkroppar. Du kan fa minskat antal:

- blodplattar, vilket kan gora dig mer benédgen att f4 bldmérken, eller blodningar utan nadgon
pataglig orsak (t.ex. blodning fran tarmarna, magen, munnen eller tandkottet eller blodning i
hjirnan eller blodning frin levern)

- roda blodkroppar, vilket kan orsaka blodbrist med symtom som trotthet och blekhet

- vita blodkroppar, vilket kan gora dig mer bendgen att fa infektioner eller influensaliknande
symtom.

Om du far Bortezomib Accord for multipelt myelom kan du fa de biverkningar som anges nedan:

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler 4n 1 av 10 anvéindare)

o Kénslighet, domningar, stickningar eller sveda i huden, eller smérta i hdnder eller fotter, pa
grund av nervskador

Minskning i antalet roda blodkroppar och/eller vita blodkroppar (se ovan)

Feber

Illaméende eller krakningar, aptitloshet

Forstoppning med eller utan uppkordhet (kan vara svar)

Diarré: om detta intraffar ar det viktigt att du dricker mer vatten dn vanligt. Lékaren kan
eventuellt ge dig en annan medicin mot diarré

Trotthet, svaghetskénsla

° Muskelsmirta, skelettsmarta.

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anviindare)

o Lagt blodtryck, plotsligt blodtrycksfall nir du star upp vilket kan medfora att du svimmar

Hogt blodtryck

Nedsatt njurfunktion

Huvudvirk

Allmin sjukdomskansla, smarta, svindel, svimningskénsla, matthetskénsla eller

medvetandeforlust

Skakningar

Infektioner innefattande lunginflammation, luftvagsinfektioner, luftrorskatarr,

svampinfektioner, hosta med slem, influensaliknande tillstand

Biltros (som kan férekomma lokalt, &ven runt 6gonen eller vara spridd dver kroppen)

Brostsmartor eller andfaddhet vid fysisk anstrdngning

Olika typer av utslag

Hudklada, hudknélar eller torr hud

Ansiktsrodnad eller smé brustna kapillarkarl

Hudrodnad

Uttorkning

Halsbranna, uppkordhet, rapningar, gaser, magsmartor, blddning fran tarmarna eller magen

Foréndrad leverfunktion

Ombhet i mun eller lippar, muntorrhet, munsér eller halsont

Viktforlust, forlust av smak

Muskelkramper, muskelspasmer, muskelsvaghet, smérta i armar/ben

Dimsyn

Infektioner i den yttersta hinnan av dgat och i den inre ytan av 6gonlocken

(bindhinneinflammation)

Nasblod

. Somnsvarigheter, svettning, oro, humdrsvangningar, nedstimdhet, rastloshet eller oro,
fordndringar i den mentala hélsan, desorientering
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Svullnad av kroppen innefattande svullnad kring 6gonen och andra delar av kroppen

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anviindare)

Hjartsvikt, hjartattack, brostsmérta, obehag i brostet, 6kad eller minskad hjértfrekvens
Njursvikt

Inflammation i ett blodkérl, blodproppar i blodkirl eller lungor

Problem med blodets levringsforméga

Otillracklig cirkulation

Inflammation i hjartsacken eller vétska runt hjértat

Infektioner inklusive urinvagsinfektioner, influensa, herpesinfektioner, droninflammation och
inflammation i underhuden (cellulit)

Blodig avforing eller blodning i slemhinnor i exempelvis munnen, underlivet

Sjukdomar i hjarnans blodkarl

Forlamning, krampanfall, fall, rorelserubbningar, onormala eller férandringar i eller minskade
fornimmelser (kdnsel, horsel, smak, lukt), uppmérksamhetsstérning, darrning, muskelryckningar
Ledinflammation, inklusive inflammation i lederna i fingrarna, tdrna och kéken

Storningar som paverkar dina lungor, forhindrar din kropp att fa tillraickligt med syre. Nagra av
dessa r svarighet att andas, andfaddhet, andfdddhet utan fysisk anstrdngning, andning som blir
ytlig, anstrangande eller andningsuppehall, vasande andning

Hicka, talrubbningar

Okade eller minskade urinméngder (pa grund av njurskada), smérta vid urinering eller
blod/protein i urinen, vitskeansamling

Fordndrad medvetandegrad, forvirring, forsimrat minne eller minnesforlust

Overkinslighet

Nedsatt horsel, dovhet eller susningar i 6ronen, obehag i dronen

Storningar i hormonbalansen som kan paverka upptag av salt och vatten

Overaktiv skoldkortel

Oformaga att producera tillrdckligt med insulin eller resistens mot normala insulinnivéer
Irriterade eller inflammerade 6gon, 6verdrivet fuktiga 6gon, 6gonsmarta, torra 6gon,
ogoninfektioner, knol pa 6gonlocket (chalazion), réda och svullna 6gonlock, flytningar fran
Ogonen, synrubbning, blodning fran 6gonen

Uppsvillda lymfkortlar

Stelhet i leder eller muskler, tyngdkénsla, smérta i ljumsken

Héravfall och onormal harstruktur

Allergiska reaktioner

Rodnad eller smérta vid injektionsstéllet

Smaérta i munnen

Infektioner eller inflammation i munnen, munsar, infektioner i matstrupen, magen och tarmarna
som ibland forknippas med smarta och blédning, svaga tarmrorelser (inklusive totalstopp),
obehag i magen eller matstrupen, svarighet att svélja, krikning av blod

Hudinfektioner

Bakterie- och virusinfektioner

Tandinfektioner

Inflammation av bukspottkorteln, stas i gallgdngen

Genital smarta, svarighet att fi erektion

Viktokning

Torst

Hepatit

Komplikationer relaterade till injektionsstéllet eller vid den intravendsa infarten
Hudreaktioner och hudsjukdomar (som kan vara allvarliga och livshotande), hudsér
Blamirken, fall och skador

Inflammation eller blodning i blodkérl som kan férekomma som alltifrén sma roda eller lila
prickar (vanligtvis pa benen) till stora blaméarksliknande flackar under huden eller vdvnaden
Benigna cystor
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Ett allvarligt reversibelt tillstdnd i hjarnan som inkluderar krampanfall, hogt blodtryck,
huvudviérk, trotthet, forvirring, blindhet eller andra synrubbningar

Sillsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anviindare)

Hjéartproblem inklusive hjartattack, karlkramp

Allvarlig nervinflammation som kan orsaka férlamning och andningssvérigheter
(Guillain-Barrés syndrom)

Rodnad

Missfargning av venerna

Inflammation i ryggmaérgsnerverna

Problem med 6ronen, blodning i 6ronen

Nedsatt aktivitet av skoldkorteln

Budd-Chiaris syndrom (de kliniska symtomen orsakas av tilltippning av levervenerna)
Forandringar i eller onormala tarmfunktioner

Hjarnblodning

Gulfargning av 6gon och hud (gulsot)

Tecken pa allvarlig allergisk reaktion (anafylaktisk chock) sdsom svarighet att andas,
brostsmarta eller tryck 6ver brostet och/eller yrsel-/svimningskénsla, svar hudklada eller
upphdjda knoélar i huden, svullnad i ansiktet, ldpparna, tungan och/eller halsen, vilket kan orsaka
svaljningssvarigheter, kollaps

Brostrubbningar

Vaginala sar

Svullna kénsorgan

Oformaga att téla alkohol

Viktnedgéng

Okad aptit

Fistel

Ledutgjutning

Cystor i ledhinnan (synovialcysta)

Frakturer

Nedbrytning av muskelfibrer som leder till andra komplikationer

Svullnad av levern, blddning frén levern

Njurcancer

Psoriasisliknande hudbesvér

Hudcancer

Blek hud

Okning av blodplittar eller plasmaceller (en typ av vita blodkroppar) i blodet
Blodpropp i sma blodkérl (trombotisk mikroangiopati)

Onormal reaktion pé blodtransfusioner

Delvis eller total synforlust

Minskad sexlust

Dregling

Utstaende 6gon

Ljusoverkénslighet

Snabb andning

Andtarmssmiirta

Gallstenar

Brack

Skador

Skora eller svaga naglar

Onormal utféllning av proteiner i dina vitala organ

Koma

Tarmsar

Svikt i flera organ samtidigt
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Daodsfall

Om du far Bortezomib Accord tillsammans med andra ldkemedel f6r behandling av
mantelcellslymfom kan du fa de biverkningar som anges nedan:

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler 4n 1 av 10 anvéindare)

Lunginflammation

Nedsatt aptit

Kaénslighet, domningar, stickningar eller sveda i huden, eller smérta i hdander eller fotter pa
grund av nervskador

[llamé&ende och krikningar

Diarré

Munsér

Forstoppning

Muskelsmirta, skelettsméarta
Haravfall och onormal héarstruktur
Trotthet, svaghetskénsla

Feber

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anviindare)

Biltros (som kan férekomma lokalt, &ven runt 6gonen eller vara spridd 6ver kroppen)
Herpesinfektioner

Bakterie- och virusinfektioner

Luftvagsinfektioner, luftrorskatarr, hosta med slem, influensaliknande sjukdom
Svampinfektioner

Overkiinslighet (allergisk reaktion)

Oformaga att producera tillrdckligt med insulin eller resistens mot normala insulinnivéer
Vitskeansamling

Somnproblem

Medvetsloshet

Forandrad medvetandegrad, forvirring

Yrsel

Snabbare hjértslag, hogt blodtryck, svettning

Onormal syn, dimsyn

Hjartsvikt, hjartattack, brostsmarta, obehag i brostet, 6kad eller minskad hjartfrekvens
Hogt eller 14gt blodtryck

Plotsligt blodtrycksfall ndr du star upp vilket kan medfora att du svimmar
Andféddhet vid anstringning

Hosta

Hicka

Ringning i 6ronen, obehag i 6ronen

Blodning frén tarm eller mage

Halsbranna

Smarta i magen, uppsvélldhet

Svéljningssvarigheter

Infektion eller inflammation i magsécken eller tarmarna

Magsmarta

Ombhet i mun eller lippar, halsont

Foréndrad leverfunktion

Hudkléada

Hudrodnad

Utslag

Muskelspasmer

Urinvégsinfektioner
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Smarta i armar och ben

Svullnad i kroppen, som dven omfattar 6gonen och andra delar av kroppen
Frossa

Rodnad och smirta vid injektionsstéllet

Allmén sjukdomskénsla

Viktminskning

Viktokning

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anviindare)

. Hepatit

o Tecken pa allvarlig allergisk reaktion (anafylaktisk chock) sdsom svarighet att andas,
brostsmarta eller tryck 6ver brostet och/eller yrsel-/svimningskénsla, svar hudklada eller
upphdjda knolar i huden, svullnad i ansiktet, ldpparna, tungan och/eller halsen, vilket kan orsaka
svaljningssvarigheter, kollaps

Rorelsestorningar, forlamning, muskelryckningar

Yrsel

Horselnedsittning, dovhet

Storningar som paverkar dina lungor, férhindrar din kropp att fa tillrickligt med syre. Nagra av
dessa dr svarighet att andas, andfaddhet, andfdddhet utan fysisk anstréngning, andning som blir
ytlig, anstrangande eller andningsuppehall, vasande andning

o Blodpropp i lungorna

o Gulfargning av 6gon och hud (gulsot)

o Knol pa 6gonlocket (chalazion), réda och svullna 6gonlock

Sillsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvindare)

o Blodpropp i sma blodkérl (trombotisk mikroangiopati)

o Allvarlig nervinflammation som kan orsaka férlamning och andningssvéarigheter
(Guillain-Barrés syndrom)

Rapportering av biverkningar

Om négra biverkningar blir allvarliga eller om du far biverkningar som inte ndmns i denna
information, tala genast om det for ldkare eller apotekspersonal. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om likemedels sékerhet.

5. Hur Bortezomib Accord ska forvaras
Forvara detta ladkemedel utom syn- och réckhéll for barn.
Anvénds fore utgangsdatum som anges pa injektionsflaskan och kartongen efter EXP.

Forvaras 1 kylskap (2 °C till 8 °C).
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Spddd losning

Kemisk och fysikalisk hallbarhet vid anvéndning av den spiddda 16sningen i en koncentration av
1 mg/ml har visats i 24 timmar vid 20-25 °C. Fréan ett mikrobiologiskt perspektiv ska den spadda
l6sningen anvindas omedelbart, savida inte metoden for 6ppnande/spadning utesluter risken for
mikrobiologisk kontaminering. Om ldsningen inte anvénds omedelbart &r forvaringstid och
forhallanden fore anvindning anvdndarens ansvar.

Bortezomib Accord ér endast avsett for engdngsbruk. Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras
enligt gillande anvisningar.
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6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar
Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen &r bortezomib. Varje injektionsflaska innehéller 1 ml eller 1,4 ml
injektionsvitska, lsning som innehaller 2,5 mg per ml bortezomib (som en
mannitolboronsyraester).

- Ovriga innehéllsimnen dr mannitol (E421) och vatten for injektionsvitskor

Intravends anvéndning:
Efter spddning innehaller 1 ml injektionsvitska, 16sning for intravends injektion 1 mg
bortezomib.

Subkutan anvindning;:
1 ml injektionsvitska, 16sning for subkutan injektion innehéller 2,5 mg bortezomib.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Bortezomib Accord injektionsvétska, l[0sning &r en klar, farglos 16sning.

Injektionsflaska av klart glas med grd gummipropp med aluminiumforsegling och orange lock,
innehéllande 1 ml 16sning.

Injektionsflaska av klart glas med grd gummipropp med aluminiumforsegling och rétt lock,
innehéllande 1,4 ml 16sning.

Férpackningsstorlekar

1 injektionsflaska a 1 ml

4 injektionsflaskor a 1 ml

1 injektionsflaska a 1,4 ml
4 injektionsflaskor a 1,4 ml

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona

s/n, Edifici Est 6* planta, 08039 Barcelona
Spanien

Tillverkare

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

Accord Healthcare Single Member S.A.
64th Km National Road Athens,

Lamia, Schimatari, 32009,

Grekland

Kontakta ombudet f6r innehavaren av godkidnnandet for forsdljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

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.
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Tel: +34 93 301 00 64
EL
Win Medica A.E.
Tel: +30 210 7488 821
Denna bipacksedel éindrades senast

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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Foljande uppgifter ar endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

Observera: Bortezomib Accord ér ett cytotoxiskt ldkemedel. Dérfor ska forsiktighet iakttas under
hantering och beredning. Anvindning av handskar och andra skyddskléder for att undvika hudkontakt
rekommenderas.

Gravid personal ska inte hantera ldkemedlet.

ASEPTISK TEKNIK MASTE IAKTTAS STRIKT UNDER HANTERINGEN AV BORTEZOMIB
ACCORD EFTERSOM INGET KONSERVERINGSMEDEL AR NARVARANDE.

Bortezomib 2,5 mg/ml injektionsviitska, 16sning AR AVSETT FOR SUBKUTAN ELLER

INTRANVENQOS ANVANDNING. Ge det inte via andra administreringsvigar. Intratekal
administrering har resulterat i dodsfall.

1. BEREDNING FOR INTRAVENOS INJEKTION

1.1  Beredning av injektionsflaska innehillande 1 ml = 2,5 mg: tillsatt 1,6 ml steril 9 mg/ml
(0,9 %) natriumkloridldsning for injektion till injektionsflaskan innehallande bortezomib.
Beredning av injektionsflaska innehallande 1,4 ml = 3,5 mg: tillséitt 2,2 ml steril 9 mg/ml
(0,9 %) natriumkloridldsning for injektion till injektionsflaskan innehallande bortezomib.

Varje injektionsflaska innehéller ett 6verskott pd 0,1 ml. Saledes innehaller varje
injektionsflaska med 1 ml och 1,4 ml 2,75 mg respektive 3,75 mg bortezomib.

Koncentrationen hos den erhallna 16sningen blir 1 mg/ml. Losningen &r klar och farglos.

1.2 Inspektera Iosningen visuellt fére administrering for forekomst av partiklar och missférgning.
Kassera 16sningen om den dr missfiargad eller innehaller partiklar. Se till att rétt dos ges for
intravends administrering (1 mg/ml).

1.3 Den spiddda l6sningen é&r fri fran konserveringsmedel och bor anvindas genast efter
beredningen. Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvindning av den spiddda l6sningen har
emellertid visats for 24 timmar vid 20-25 °C. Den totala forvaringstiden for spatt likemedel ska
inte overstiga 24 timmar fore administrering. Om den spadda 16sningen inte anvinds omedelbart
ar forvaringstid och forhallanden fore anvdndning anvdndarens ansvar. Det ar inte nodvandigt
att skydda det spddda ldkemedlet frén ljus.

2. ADMINISTRERING AV INTRAVENOS INJEKTION

2.1  Efter spiadning dras ldmplig méngd av den spiddda l6sningen upp i enlighet med den berdknade
dosen som baseras pa patientens kroppsyta.

2.2 Bekrifta dosen och koncentrationen i injektionssprutan fore anvéndning (kontrollera att sprutan
ar mérkt som intravends administrering).

2.3 Injicera injektionsvétskan i en ven med en 3-5 sekunders intravends bolusinjektion genom en
perifer eller central venkateter.

2.4  Spola venkatetern med steril 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridlosning.
3. BEREDNING FOR SUBKUTAN INJEKTION

3.1 Bortezomib injektionsvétska, 16sning &r redo att anvéndas vid subkutan administrering.
Koncentrationen hos 16sningen ar 2,5 mg/ml. Losningen &r klar och farglos.
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4.4

4.5

4.6

5.

Inspektera 16sningen visuellt fére administrering for forekomst av partiklar och missfargning.
Kassera 16sningen om den &r missfargad eller innehéller partiklar. Se till att rétt dos ges for
subkutan administrering (2,5 mg/ml).

Produkten é&r fri frdn konserveringsmedel och bor anvindas genast efter att riatt mangd av
l6sningen har dragits upp.

Under beredning for administrering och under sjélva administreringen 4r det inte nddviandigt att
skydda lakemedlet fran ljus.

ADMINISTRERING AV SUBKUTAN INJEKTION

Dra upp lamplig mingd av 16sningen i enlighet med den beréknade dosen som baseras pa
patientens kroppsyta.

Bekrifta dosen och koncentrationen i injektionssprutan fore anvandning (kontrollera att sprutan
ar markt som subkutan administrering).

Injicera 16sningen subkutant, i en vinkel pa 45-90°.

Losningen administreras subkutant i laren (hdger eller vénster) eller buken (hoger eller vénster).
Injektionsstéllet ska varieras for pafoljande injektioner.

Om lokala reaktioner vid injektionsstéllet uppstar efter subkutan injektion av bortezomib kan
antingen en mindre koncentrerad bortezomiblosning (1 mg/ml istéllet for 2,5 mg/ml) ges

subkutant eller s& rekommenderas byte till intravends injektion.

DESTRUKTION

Injektionsflaskorna ar endast for engéngsbruk och den kvarvarande 16sningen maste kasseras.
Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Bortezomib Accord 1 mg pulver till injektionsvétska, losning
Bortezomib Accord 3,5 mg pulver till injektionsviitska, 10sning
bortezomib

Lés noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta liikemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Bortezomib Accord ar och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du anvéinder Bortezomib Accord
Hur du anvinder Bortezomib Accord

Eventuella biverkningar

Hur Bortezomib Accord ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AR S e

1. Vad Bortezomib Accord ar och vad det anvinds for

Bortezomib Accord innehaller den aktiva substansen bortezomib, en s kallad ”proteasomhdmmare”.
Proteasomer spelar en viktig roll i styrningen av cellernas funktion och tillvéxt. Genom att stora deras
funktion kan bortezomib ddda cancerceller.

Bortezomib Accord anvinds for behandling av multipelt myelom (en typ av benmérgscancer) hos

patienter Gver 18 ar:

- som ensamt likemedel eller tillsammans med lakemedlen pegylerat liposomalt doxorubicin eller
dexametason till patienter vars sjukdom forsdmras (dr progressiv) efter att de fatt &tminstone en
tidigare behandling och dér blodstamcellstransplantation inte varit framgangsrikt eller varit
oldmpligt.

- 1 kombination med lidkemedlen melfalan och prednison, till patienter vars sjukdom inte tidigare
har behandlats och dir kemoterapi i hogdos med blodstamcellstransplantation inte &r lampligt.

- 1 kombination med ldkemedlen dexametason eller dexametason tillsammans med talidomid for
patienter vilkas sjukdom inte tidigare behandlats och innan man far h6gdoskemoterapi med
blodstamcellstransplantation (induktionsbehandling).

Bortezomib Accord anvinds for behandling av mantelcellslymfom (en typ av cancer som paverkar
lymfkortlarna) hos patienter 18 é&r och édldre i kombination med ldkemedlen rituximab, cyklofosfamid,
doxorubicin och prednison, for patienter vilkas sjukdom inte tidigare har behandlats och for vilka
blodstamcellstransplantation ar olamplig.

2. Vad du behover veta innan du anviander Bortezomib Accord

Anvind inte Bortezomib Accord:

- om du ar allergisk mot bortezomib, bor eller ndgot annat innehallsdmne 1 detta lakemedel (anges
1 avsnitt 6).

- om du har vissa allvarliga lung- eller hjartproblem.

Varningar och forsiktighet

Tala om for lakare om du har négot av foljande:

o lagt antal roda eller vita blodkroppar

o blodningsproblem och/eller 14gt antal blodplattar
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diarré, forstoppning, illaméende eller krakningar

om du tidigare drabbats av svimningsanfall eller yrsel

njurbesvar

mattliga till svara leverbesvir

tidigare besviar med domningar, pirrningar eller smérta i hénder eller fotter (neuropati)
problem med hjartat eller blodtrycket

andfaddhet eller hosta

krampanfall

baltros (som kan forekomma lokalt, &ven runt 6gonen, eller vara spridd over kroppen)
symtom pa tumorlyssyndrom sdsom muskelkramper, muskelsvaghet, férvirring, synbortfall eller
synstérningar och andnéd

o minnesforlust, tankesvarigheter, svarigheter med att gé eller synforlust. Dessa kan vara tecken
pa en allvarlig hjarninfektion och din l4kare kan foresla ytterligare undersdkningar och
uppfoljning.

Du maéste ta regelbundna blodprov fore och under behandling med Bortezomib Accord for att
kontrollera antalet blodkroppar.

Tala om for ldkare om du har mantelcellslymfom och far lakemedlet rituximab tillsammans med

Bortezomib Accord:

o om du tror att har en leverinfektion (hepatit) nu eller om du har haft det tidigare. I ett fatal fall
har patienter som har haft hepatit B fatt hepatit igen, vilket kan vara dodligt. Om du tidigare har
haft hepatit B kommer du att kontrolleras noggrant av din lékare for tecken pé aktiv hepatit B.

Du maste ldsa bipacksedlarna for alla ldkemedel som tas tillsammans med Bortezomib Accord for
information horande till dessa ldkemedel innan behandlingen med Bortezomib Accord paboérjas.

Nér talidomid anvinds ska sérskild uppmarksamhet ges till graviditetstest och preventiva atgirder (se
Graviditet och amning i detta avsnitt).

Barn och ungdomar
Bortezomib Accord ska inte anvindas till barn och ungdomar darfor att det inte &r ként hur lakemedlet
kommer att paverka dem.

Andra likemedel och Bortezomib Accord

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
lakemedel.

Tala sarskilt om for din lékare om du anvinder likemedel som innehéller ndgra av foljande aktiva
substanser:

- ketokonazol, som anvénds for att behandla svampinfektioner

- ritonavir, som anvands for att behandla hiv-infektion

- rifampicin, ett antibiotikum som anvénds for att behandla bakterieinfektioner

- karbamazepin, fenytoin eller fenobarbital, som anvénds for att behandla epilepsi

- johannesdrt (Hypericum perforatum), som anvénds vid létt nedstdmdhet eller andra tillstdnd
- diabetesmedel som tas via munnen

Graviditet och amning
Du ska endast anvdnda Bortezomib Accord under graviditet om det dr absolut nédvéndigt.

Fertila kvinnor maste anvinda effektiva preventivmedel under behandlingen och i 8 ménader efter
avslutad behandling. Tala med ldkare om du vill frysa dina 4gg innan behandlingen paborjas.

Min ska inte skaffa barn under behandling med Bortezomib Accord och ska anvinda effektiva
preventivimedel under behandlingen och 1 upp till 5 manader efter avslutad behandling. Tala med
lakare om du vill bevara din sperma innan behandlingen paborjas.
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Du ska inte amma under behandling med Bortezomib Accord. Radfraga ldkare om nar det ar sdkert att
borja amma igen efter avslutad behandling.

Talidomid orsakar fosterskador och fosterdod. Nar Bortezomib Accord tas tillsammans med talidomid
maste du folja preventionsprogrammet for talidomid for att forebygga graviditet (se bipacksedeln for
talidomid).

Korformaga och anvindning av maskiner

Bortezomib Accord kan orsaka trotthet, yrsel, svimningsanfall och dimsyn. Du ska inte kora bil eller
anvinda verktyg eller maskiner om du drabbas av nagot av dessa symtom och dven om du inte kénner
nagra symtom maste forsiktighet iakttas.

3. Hur du anvander Bortezomib Accord

Din ldkare kommer att rikna ut lamplig dos av Bortezomib Accord med hjélp av din ldngd och vikt
(kroppsyta). Den vanliga startdosen av Bortezomib Accord ér 1,3 mg/m?kroppsyta tva génger per
vecka.

Liakaren kan &ndra dosen och antalet behandlingsomgéngar beroende pa hur du svarar pa
behandlingen, om du fér vissa biverkningar samt dina bakomliggande sjukdomar (t.ex. leverbesvar).

Progressivt multipelt myelom

Niér du far Bortezomib Accord som ensamt ldkemedel far du 4 doser av Bortezomib Accord
intravenost eller subkutant pd dag 1, 4, 8 och 11, f6ljt av tio dagars behandlingsuppehall. Denna 21-
dagarsperiod (3 veckor) motsvarar en behandlingsomgéng. Du kan fa upp till 8 behandlingsomgéngar
(24 veckor).

Du kan dven fa Bortezomib Accord tillsammans med ldkemedlen pegylerat liposomalt doxorubicin
eller dexametason.

Nér Bortezomib Accord ges tillsammans med pegylerat doxorubicin far du Bortezomib Accord
intravenost eller subkutant i en behandlingsomgéng pd 21 dagar, och pegylerat liposomalt doxorubicin
30 mg/m?* ges pé dag 4 i behandlingsomgangen pa 21 dagar med Bortezomib Accord i form av ett
dropp i en ven efter injektionen med Bortezomib Accord.

Du kan fa upp till 8 behandlingsomgéangar (24 veckor).

Nér Bortezomib Accord ges tillsammans med dexametason far du Bortezomib Accord intravendst
eller subkutant under en 21-dagars behandlingsomgéang, och dexametason 20 mg far du via munnen pa
dag1,2,4,5,8,9,11, och 12 av behandlingsomgéangen pa 21 dagar med Bortezomib Accord.

Du kan fa upp till 8 behandlingsomgangar (24 veckor).

Tidigare obehandlat multipelt myelom

Om du inte tidigare har blivit behandlad for multipelt myelom, och du inte ir lamplig for

blodstamcellstransplantation, kommer du att f& Bortezomib Accord tillsammans med tva andra

lakemedel: melfalan och prednison.

I detta fall varar en behandlingsomgang i 42 dagar (6 veckor). Du kommer att fa totalt

9 behandlingsomgéngar (54 veckor).

e Under behandlingsomgang 1 till 4 administreras Bortezomib Accord tva ganger per vecka pa dag 1,
4,8,11,22,25,29 och 32.

e Under behandlingsomgang 5 till 9 administreras Bortezomib Accord en gang per vecka pa dag 1, 8,
22 och 29.

Bade melfalan (9 mg/m?) och prednison (60 mg/m?) tas via munnen dag 1, 2, 3 och 4 under den forsta

veckan av varje behandlingsomgang.

Om du inte tidigare har blivit behandlad for multipelt myelom, och om du ér lamplig for en
blodstamcellstransplantation kommer du att fi Bortezomib Accord som en injektion i en ven eller
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under huden tillsammans med ldkemedlen dexametason, eller dexametason och talidomid, som
induktionsbehandling.

Nér Bortezomib Accord ges tillsammans med dexametason kommer du att fa Bortezomib Accord
intravendst eller subkutant i en behandlingsomgéng pd 21 dagar och dexametason 40 mg ges via
munnen pd dag 1, 2, 3,4, 8,9, 10 och 11 av behandlingsomgéngen pa 21 dagar med Bortezomib
Accord.

Du kommer att {4 4 behandlingsomgéngar (12 veckor).

Nér Bortezomib Accord ges tillsammans med talidomid och dexametason dr langden pé en
behandlingsomgang 28 dagar (4 veckor).

Dexametason 40 mg ges via munnen pa dag 1, 2, 3,4, 8,9, 10 och 11 i behandlingsomgangen pa

28 dagar med Bortezomib Accord, och talidomid ges via munnen dagligen med 50 mg fram till dag 14
av den forsta behandlingsomgéngen, och om du tél talidomiddosen ¢kas dosen till 100 mg pa

dag 15-28 och kan darefter 6kas ytterligare till 200 mg dagligen frén den andra behandlingsomgangen.
Du kan fa upp till 6 behandlingsomgangar (24 veckor).

Tidigare obehandlat mantelcellslymfom

Om du inte tidigare har behandlats fér mantelcellslymfom kommer du att f4 Bortezomib Accord
intravenost eller subkutant tillsammans med ldkemedlen rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin och
prednison. Bortezomib Accord ges intravendst eller subkutant dag 1, 4, 8 och 11, foljt av en
”viloperiod” utan behandling. Behandlingsomgéngen pagér 21 dagar (3 veckor). Du kan fa upp till
8 behandlingsomgéngar (24 veckor).

Foljande ldkemedel ges som intravendsa infusioner dag 1 i varje 21-dagars behandlingsomgang med
Bortezomib Accord:

Rituximab 375 mg/m?, cyklofosfamid 750 mg/m? och doxorubicin 50 mg/m?.

Prednison 100 mg/m? ges oralt (via munnen) dag 1, 2, 3, 4 och 5 i behandlingsomgangen med
Bortezomib Accord.

Sa hir ges Bortezomib Accord

Detta ladkemedel ska ges intravendst eller subkutant. Bortezomib Accord kommer att ges av
sjukvardspersonal med erfarenhet av anvindning av cytotoxiska likemedel.

Bortezomib Accord-pulvret maste 16sas upp fore administrering, vilket gors av sjukvardspersonalen.
Den férdiga 16sningen injiceras dérefter antingen i en ven eller under huden. Injektion i en ven sker
snabbt, 3—5 sekunder. Injektion under huden ges antingen i laren eller buken.

Om du har fatt for stor mangd av Bortezomib Accord

Eftersom du far det har lakemedlet av en lékare eller sjukskoterska, dr det osannolikt att du skulle fa
for mycket. Om det osannolika skulle intriffa att du far en 6verdos, kommer din ldkare att 6vervaka
dig med avseende pa biverkningar.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem. Vissa biverkningar kan bli allvarliga.

Om du far Bortezomib Accord for multipelt myelom eller mantelcellslymfom, tala genast om for din
lakare om du mirker nagot av foljande symtom:

- muskelkramper, muskelsvaghet

- forvirring, synbortfall eller synstdrningar, blindhet, krampanfall, huvudvérk

- andndd, svullna fotter eller forédndringar i dina hjartslag, hogt blodtryck, trotthet, svimning

- hosta och andningssvérigheter eller att brostet kénns trangt.

Det dr mycket vanligt att behandling med Bortezomib Accord orsakar en minskning av antalet roda

och vita blodkroppar samt blodpléttar. Darfor maste du ta regelbundna blodprov fére och under
behandling med Bortezomib Accord for att kontrollera antalet blodkroppar. Du kan fa minskat antal:
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blodplattar, vilket kan gora dig mer bendgen att fa blamérken, eller blédningar utan ndgon
pataglig orsak (t.ex. blodning fran tarmarna, magen, munnen eller tandkottet eller blodning i
hjérnan eller blédning frén levern)

roda blodkroppar, vilket kan orsaka blodbrist med symtom som trotthet och blekhet

vita blodkroppar, vilket kan gora dig mer benédgen att {4 infektioner eller influensaliknande
symtom.

Om du far Bortezomib Accord for multipelt myelom kan du fa de biverkningar som anges nedan:

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler éin 1 av 10 anvéindare)

Kaénslighet, domningar, stickningar eller sveda i huden, eller smérta i hdander eller fotter, pa
grund av nervskador

Minskning i antalet rdda blodkroppar och/eller vita blodkroppar (se ovan)

Feber

[llaméende eller krakningar, aptitloshet

Forstoppning med eller utan uppkordhet (kan vara svar)

Diarré: om detta intraffar ar det viktigt att du dricker mer vatten dn vanligt. Lékaren kan
eventuellt ge dig en annan medicin mot diarré

Trotthet, svaghetskénsla

Muskelsmarta, skelettsmarta.

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anviindare)

Lagt blodtryck, plotsligt blodtrycksfall nar du star upp vilket kan medfora att du svimmar
Hogt blodtryck

Nedsatt njurfunktion

Huvudvirk

Allmin sjukdomskansla, smarta, svindel, svimningskénsla, matthetskénsla eller
medvetandeforlust

Skakningar

Infektioner innefattande lunginflammation, luftvigsinfektioner, luftrorskatarr,
svampinfektioner, hosta med slem, influensaliknande tillstand

Biltros (som kan férekomma lokalt, &ven runt 6gonen eller vara spridd dver kroppen)
Brostsmartor eller andfdddhet vid fysisk anstrdngning

Olika typer av utslag

Hudklada, hudknélar eller torr hud

Ansiktsrodnad eller smé brustna kapillarkérl

Hudrodnad

Uttorkning

Halsbranna, uppkordhet, rapningar, gaser, magsmartor, blddning frén tarmarna eller magen
Foréndrad leverfunktion

Ombhet i mun eller lippar, muntorrhet, munsér eller halsont

Viktforlust, forlust av smak

Muskelkramper, muskelspasmer, muskelsvaghet, smérta i armar/ben

Dimsyn

Infektioner i den yttersta hinnan av 6gat och i den inre ytan av 6gonlocken
(bindhinneinflammation)

Nasblod

Somnsvarigheter, svettning, oro, humdrsvangningar, nedstimdhet, rastloshet eller oro,
fordndringar i den mentala hélsan, desorientering

Svullnad av kroppen innefattande svullnad kring 6gonen och andra delar av kroppen

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvindare)

Hjartsvikt, hjartattack, brostsmarta, obehag i brostet, 6kad eller minskad hjartfrekvens
Njursvikt
Inflammation i ett blodkérl, blodproppar i blodkarl eller lungor
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Problem med blodets levringsforméga

Otillracklig cirkulation

Inflammation 1 hjértsécken eller vétska runt hjértat

Infektioner inklusive urinvégsinfektioner, influensa, herpesinfektioner, droninflammation och
inflammation i underhuden (cellulit)

Blodig avforing eller blodning i slemhinnor i exempelvis munnen, underlivet

Sjukdomar i hjarnans blodkarl

Forlamning, krampanfall, fall, rorelserubbningar, onormala eller férdandringar i eller minskade
fornimmelser (kénsel, horsel, smak, lukt), uppmarksamhetsstdrning, darrning, muskelryckningar
Ledinflammation, inklusive inflammation i lederna i fingrarna, tdrna och kéken

Storningar som paverkar dina lungor, forhindrar din kropp att fa tillrickligt med syre. Nagra av
dessa dr svarighet att andas, andfaddhet, andfdddhet utan fysisk anstréngning, andning som blir
ytlig, anstréngande eller andningsuppehéll, visande andning

Hicka, talrubbningar

Okade eller minskade urinmingder (pa grund av njurskada), smérta vid urinering eller
blod/protein i urinen, vitskeansamling

Forandrad medvetandegrad, forvirring, forsdmrat minne eller minnesforlust

Overkinslighet

Nedsatt horsel, dovhet eller susningar i 6ronen, obehag i 6ronen

Storningar i hormonbalansen som kan péverka upptag av salt och vatten

Overaktiv skoldkortel

Oforméga att producera tillrdckligt med insulin eller resistens mot normala insulinnivéer
Irriterade eller inflammerade 6gon, 6verdrivet fuktiga 6gon, 6gonsmérta, torra 6gon,
ogoninfektioner, knol pa 6gonlocket (chalazion), rdda och svullna 6gonlock, flytningar frén
Ogonen, synrubbning, blodning fran 6gonen

Uppsvillda lymfkortlar

Stelhet i leder eller muskler, tyngdkénsla, smérta i ljumsken

Haravfall och onormal harstruktur

Allergiska reaktioner

Rodnad eller smérta vid injektionsstillet

Smérta i munnen

Infektioner eller inflammation i munnen, munsar, infektioner i matstrupen, magen och tarmarna
som ibland forknippas med smarta och blodning, svaga tarmrorelser (inklusive totalstopp),
obehag i magen eller matstrupen, svarighet att svilja, krdkning av blod

Hudinfektioner

Bakterie- och virusinfektioner

Tandinfektioner

Inflammation av bukspottkorteln, stas i gallgdngen

Genital smérta, svarighet att fa erektion

Viktokning

Torst

Hepatit

Komplikationer relaterade till injektionsstéllet eller vid den intravendsa infarten
Hudreaktioner och hudsjukdomar (som kan vara allvarliga och livshotande), hudsér
Blamirken, fall och skador

Inflammation eller blodning i blodkérl som kan férekomma som alltifrén sma roda eller lila
prickar (vanligtvis pa benen) till stora blamérksliknande flickar under huden eller vdvnaden
Benigna cystor

Ett allvarligt reversibelt tillstand i hjarnan som inkluderar krampanfall, hogt blodtryck,
huvudvirk, trétthet, forvirring, blindhet eller andra synrubbningar

Séllsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anviindare)

Hjéartproblem inklusive hjartattack, karlkramp
Allvarlig nervinflammation som kan orsaka férlamning och andningssvéarigheter
(Guillain-Barrés syndrom)
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Rodnad

Missfargning av venerna

Inflammation i ryggmaérgsnerverna

Problem med 6ronen, blodning i 6ronen

Nedsatt aktivitet av skoldkorteln

Budd-Chiaris syndrom (de kliniska symtomen orsakas av tilltippning av levervenerna)
Forandringar i eller onormala tarmfunktioner

Hjéarnblodning

Gulfargning av 6gon och hud (gulsot)

Tecken pa allvarlig allergisk reaktion (anafylaktisk chock) sdsom svarighet att andas,
brostsmarta eller tryck 6ver brostet och/eller yrsel-/svimningskénsla, svar hudkléda eller
upphdjda knélar i huden, svullnad i ansiktet, ldpparna, tungan och/eller halsen, vilket kan orsaka
svaljningssvarigheter, kollaps

Brostrubbningar

Vaginala sar

Svullna kénsorgan

Oforméga att téla alkohol

Viktnedgéng

Okad aptit

Fistel

Ledutgjutning

Cystor i ledhinnan (synovialcysta)

Frakturer

Nedbrytning av muskelfibrer som leder till andra komplikationer

Svullnad av levern, blddning frén levern

Njurcancer

Psoriasisliknande hudbesvér

Hudcancer

Blek hud

Okning av blodplittar eller plasmaceller (en typ av vita blodkroppar) i blodet
Blodpropp i sma blodkérl (trombotisk mikroangiopati)

Onormal reaktion pé blodtransfusioner

Delvis eller total synforlust

Minskad sexlust

Dregling

Utstaende 6gon

Ljusoverkanslighet

Snabb andning

Andtarmssmiirta

Gallstenar

Brack

Skador

Skora eller svaga naglar

Onormal utféllning av proteiner i dina vitala organ

Koma

Tarmsar

Svikt i flera organ samtidigt

Dodsfall

Om du far Bortezomib Accord tillsammans med andra likemedel f6r behandling av
mantelcellslymfom kan du fa de biverkningar som anges nedan:

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler éin 1 av 10 anvindare)

Lunginflammation
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Nedsatt aptit

Kaénslighet, domningar, stickningar eller sveda i huden, eller smérta i hander eller fotter pa
grund av nervskador

[llaméende och krikningar

Diarré

Munsar

Forstoppning

Muskelsmarta, skelettsmérta
Haravfall och onormal harstruktur
Trotthet, svaghetskénsla

Feber

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anviindare)

Biltros (som kan férekomma lokalt, &ven runt 6gonen eller vara spridd dver kroppen)
Herpesinfektioner

Bakterie- och virusinfektioner

Luftvégsinfektioner, luftrorskatarr, hosta med slem, influensaliknande sjukdom
Svampinfektioner

Overkinslighet (allergisk reaktion)

Oforméga att producera tillrdckligt med insulin eller resistens mot normala insulinnivéer
Vitskeansamling

Sémnproblem

Medvetsloshet

Forandrad medvetandegrad, forvirring

Yrsel

Snabbare hjartslag, hogt blodtryck, svettning

Onormal syn, dimsyn

Hjéartsvikt, hjartattack, brostsmarta, obehag 1 brostet, 6kad eller minskad hjartfrekvens
Hogt eller lagt blodtryck

Plotsligt blodtrycksfall nar du star upp vilket kan medfora att du svimmar
Andféddhet vid anstringning

Hosta

Hicka

Ringning i 6ronen, obehag i dronen

Blodning fran tarm eller mage

Halsbrianna

Smarta i magen, uppsvalldhet

Svéljningssvarigheter

Infektion eller inflammation i magsédcken eller tarmarna

Magsmarta

Ombhet i mun eller lippar, halsont

Forandrad leverfunktion

Hudklada

Hudrodnad

Utslag

Muskelspasmer

Urinvéagsinfektioner

Smérta i armar och ben

Svullnad i kroppen, som dven omfattar gonen och andra delar av kroppen
Frossa

Rodnad och smirta vid injektionsstéllet

Allmén sjukdomskansla

Viktminskning

Viktokning
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Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anviindare)

. Hepatit

o Tecken pa allvarlig allergisk reaktion (anafylaktisk chock) sdsom svarighet att andas,
brostsmarta eller tryck over brostet och/eller yrsel-/svimningskénsla, svar hudklada eller
upphdjda knolar i huden, svullnad i ansiktet, ldpparna, tungan och/eller halsen, vilket kan orsaka
svaljningssvéarigheter, kollaps

Rorelsestorningar, forlamning, muskelryckningar

Yrsel

Horselnedsittning, dovhet

Storningar som paverkar dina lungor, forhindrar din kropp att fa tillrickligt med syre. Nagra av
dessa dr svarighet att andas, andfaddhet, andfdddhet utan fysisk anstréngning, andning som blir
ytlig, anstrdngande eller andningsuppehéll, visande andning

o Blodpropp i lungorna

o Gulfargning av 6gon och hud (gulsot)

o Knol pa 6gonlocket (chalazion), réda och svullna 6gonlock

Séllsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anviindare)

o Blodpropp i sma blodkérl (trombotisk mikroangiopati)

o Allvarlig nervinflammation som kan orsaka férlamning och andningssvéarigheter
(Guillain-Barrés syndrom)

Rapportering av biverkningar

Om négra biverkningar blir allvarliga eller om fir nagra biverkningar som inte ndmns i denna
information, tala genast om det for lakare eller apotekspersonal. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om likemedels sékerhet.

5. Hur Bortezomib Accord ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och riackhall for barn.

Anvénds fore utgangsdatum som anges pa injektionsflaskan och kartongen efter EXP.

Inga sérskilda temperaturanvisningar. Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Intravends administrering:

Den férdigberedda 16sningen ér stabil i 3 dagar vid 20-25 °C vid forvaring i originalflaskan och/eller
en injektionsspruta. Fran ett mikrobiologiskt perspektiv ska den fardigberedda 16sningen anvéndas
omedelbart, sdvida inte metoden for 6ppnande/beredning/spadning utesluter risken for mikrobiologisk
kontaminering. Om 16sningen inte anvénds omedelbart &r forvaringstid och forhallanden fore
anviandning anvidndarens ansvar.

Subkutan administrering:

Den férdigberedda 16sningen ér stabil i 8 timmar vid 20-25 °C vid forvaring i originalflaskan och/eller
en injektionsspruta. Fran ett mikrobiologiskt perspektiv ska den fardigberedda 16sningen anvéndas
omedelbart, sdvida inte metoden for 6ppnande/beredning/spadning utesluter risken for mikrobiologisk
kontaminering. Om l8sningen inte anvénds omedelbart &r forvaringstid och forhallanden fore
anvindning anvindarens ansvar.

Bortezomib Accord ar endast avsett for engangsbruk. Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras
enligt gillande anvisningar.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Innehéllsdeklaration
Den aktiva substansen ar bortezomib.

Bortezomib Accord 1 mg pulver till injektionvétska, 16sning
Varje injektionsflaska innehdller 1 mg bortezomib (som en mannitolboronsyraester).

Bortezomib Accord 3,5 mg pulver till injektionvétska, 16sning
Varje injektionsflaska innehaller 3,5 mg bortezomib (som en mannitolboronsyraester).

Intravends beredning:
Efter beredning innehéller 1 ml injektionsvétska, 16sning for intravends injektion 1 mg bortezomib.

Subkutan beredning:
Efter beredning innehaller 1 ml injektionsvitska, 16sning for subkutan injektion 2,5 mg bortezomib.

Ovrigt innehallsimne #r mannitol (E 421).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Bortezomib Accord pulver till injektionsvitska, 16sning ar ett vitt till benvitt pulver/kaka.

Bortezomib Accord 1 mg pulver till injektionvitska, 10sning

Varje forpackning med Bortezomib Accord 1 mg pulver till injektionsvitska, 16sning, innehaller en
6 ml injektionsflaska av glas med gré klorobutylgummipropp med aluminiumférsegling och blétt lock.

Bortezomib Accord 3.5 mg pulver till injektionvétska. 16sning

Varje forpackning med Bortezomib Accord 3,5 mg pulver till injektionsvitska, l16sning, innehéller en
10 ml injektionsflaska av glas med gra klorobutylgummipropp med aluminiumférsegling och rétt lock.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona

s/n, Edifici Est 6* planta, 08039 Barcelona
Spanien

Tillverkare

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

Accord Healthcare Single Member S.A.
64th Km National Road Athens,

Lamia, Schimatari, 32009,

Grekland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkannandet for forséljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

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
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EL
Win Medica A.E.
Tel: +30 210 7488 821
Denna bipacksedel dindrades senast

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.

107



Foljande uppgifter ar endast avsedda for hilso- och sjukvardspersonal:

1.  REKONSTITUTION FOR INTRAVENOS INJEKTION

Observera: Bortezomib Accord ér ett cytotoxiskt ldkemedel. Dérfor ska forsiktighet iakttas under
hantering och beredning. Anvindning av handskar och andra skyddskléder for att undvika hudkontakt
rekommenderas.

ASEPTISK TEKNIK MASTE IAKTTAS STRIKT UNDER HANTERINGEN AV BORTEZOMIB
ACCORD EFTERSOM INGET KONSERVERINGSMEDEL AR NARVARANDE.

1.1  Beredning av injektionsflaska innehillande 1 mg: tillsitt forsiktigt 1,0 ml steril 9 mg/ml
(0,9 %) natriumkloridldsning for injektion till injektionsflaskan innehéllande pulver av
Bortezomib Accord genom att anvédnda en spruta av lamplig storlek utan att ta bort
injektionsflaskans propp. Det frystorkade pulvret 16ser sig fullstindigt pad mindre &n 2 minuter.

Beredning av injektionsflaska innehillande 3,5 mg: tillséiitt forsiktigt 3,5 ml steril 9 mg/ml
(0,9 %) natriumkloridldsning for injektion till injektionsflaskan innehallande pulver av
Bortezomib Accord genom att anvinda en spruta av lamplig storlek utan att ta bort
injektionsflaskans propp. Det frystorkade pulvret 16ser sig fullstédndigt pd mindre &n 2 minuter.

Koncentrationen hos den erhallna I6sningen blir 1 mg/ml. Losningen &r klar och farglos, med ett
slutligt pH av 4-7. Losningens pH behover inte kontrolleras.

1.2 Inspektera l6sningen visuellt fore administrering for forekomst av partiklar och missfargning.
Kassera 16sningen om den &r missfargad eller innehéller partiklar. Se till att rétt dos ges for
intravenos administrering (1 mg/ml).

1.3 Den rekonstituerade losningen ar fri frdn konserveringsmedel och bor anvindas genast efter
beredningen. Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning har emellertid visats for 3 dagar
vid 20-25 °C i originalforpackningen och/eller en injektionsspruta. Fran ett mikrobiologiskt
perspektiv ska den fardigberedda l16sningen anvdndas omedelbart, sdvida inte metoden for
Oppnande/beredning/spadning utesluter risken for mikrobiologisk kontaminering. Om 16sningen
inte anvdnds omedelbart ér forvaringstid och forhallanden fore anviandning anvindarens ansvar.

Det ar inte n6dvéndigt att skydda det rekonstituerade likemedlet fran ljus.

2. ADMINISTRERING

. Nér pulvret har 16st sig, dras lamplig méngd av den rekonstituerade 16sningen upp i enlighet
med den berdknade dosen som baseras pa patientens kroppsyta.

. Bekrifta dosen och koncentrationen i injektionssprutan fore anvéndning (kontrollera att sprutan
ar mérkt som intravends administrering).

. Injicera injektionsvitskan i en ven med en 3-5 sekunders intravends bolusinjektion genom en
perifer eller central venkateter.

. Spola venkatetern med steril 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridlésning.

Bortezomib Accord 1 mg pulver till injektionsviitska, 16sning, AR ENDAST AVSETT FOR
INTRAVENOS ANVANDNING medan Bortezomib Accord 3,5 mg pulver till injektionsviitska,
l6sning, AR AVSETT FOR SUBKUTAN ELLER INTRAVENOS ANVANDNING. Ge inte
Bortezomib Accord via andra administreringsvigar. Intratekal administrering har resulterat i
dodsfall.

3. DESTRUKTION
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Injektionsflaskorna ar endast for engédngsbruk och den kvarvarande 16sningen maste kasseras.
Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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Endast injektionsflaska med 3,5 mg kan administreras subkutant, sd som beskrivs nedan.

1. REKONSTITUTION FOR SUBKUTAN INJEKTION

Observera: Bortezomib Accord ir ett cytotoxiskt ldkemedel. Dérfor ska forsiktighet iakttas under
hantering och beredning. Anvindning av handskar och andra skyddskldder for att undvika hudkontakt
rekommenderas.

ASEPTISK TEKNIK MASTE IAKTTAS STRIKT UNDER HANTERINGEN AV BORTEZOMIB
ACCORD EFTERSOM INGET KONSERVERINGSMEDEL AR NARVARANDE.

1.1. Beredning av injektionsflaska innehillande 3,5 mg: tillsiitt forsiktigt 1,4 ml steril 9 mg/ml
(0,9 %) natriumkloridldsning for injektion till injektionsflaskan innehéllande pulver av
Bortezomib Accord genom att anvinda en spruta av lamplig storlek utan att ta bort
injektionsflaskans propp. Det frystorkade pulvret 16ser sig fullstindigt pa mindre &n 2 minuter.

Koncentrationen hos den erhallna 16sningen blir 2,5 mg/ml. Lésningen dr klar och férglds, med
ett slutligt pH av 4-7. Losningens pH behover inte kontrolleras.

1.2 Inspektera 16sningen visuellt fore administrering for forekomst av partiklar och missfargning.
Kassera 16sningen om den dr missfargad eller innehaller partiklar. Se till att ritt dos ges for
subkutan administrering (2,5 mg/ml).

1.3 Den rekonstituerade produkten &r fri frdn konserveringsmedel och bor anvéndas genast efter
beredningen. Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvindning har emellertid visats for 8 timmar
vid 20-25 °C i originalforpackningen och/eller en injektionsspruta. Fran ett mikrobiologiskt
perspektiv ska den fardigberedda 16sningen anvandas omedelbart, sdvida inte metoden for
Oppnande/beredning/spadning utesluter risken for mikrobiologisk kontaminering. Om 16sningen
inte anvinds omedelbart ér forvaringstid och forhallanden fore anvindning anvindarens ansvar.

Det ar inte n6dvéndigt att skydda det rekonstituerade likemedlet fran ljus.

2. ADMINISTRERING

. Nér pulvret har 16st sig, dras lamplig méngd av den rekonstituerade 16sningen upp i enlighet
med den berdknade dosen som baseras pa patientens kroppsyta.

. Bekrifta dosen och koncentrationen i injektionssprutan fore anvéndning (kontrollera att sprutan
dr markt som subkutan administrering).

. Injicera injektionsvétskan subkutant, i en vinkel pa 45-90°.

. Den rekonstituerade 16sningen administreras subkutant genom laren (hoger eller vinster) eller
buken (hoger eller vénster).

. Injektionsstéllet ska varieras for pafoljande injektioner.

. Om lokala reaktioner vid injektionsstéllet uppstér efter subkutan injektion av Bortezomib

Accord kan antingen en mindre koncentrerad Bortezomib Accord-16sning (1 mg/ml istéllet for
2,5 mg/ml) ges subkutant eller s& rekommenderas byte till intravends injektion.

Bortezomib Accord 3,5 mg pulver till injektionsviitska, 16sning AR ENDAST AVSETT FOR
SUBKUTAN ELLER INTRAVENQOS ANVANDNING. Ge inte Bortezomib Accord via andra
administreringsvigar. Intratekal administrering har resulterat i dodsfall.

3. DESTRUKTION

Injektionsflaskorna dr endast for engéngsbruk och den kvarvarande 16sningen maste kasseras.
Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.
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