PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRiPRAVKU

VELCADE 1 mg prasek pro injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna injekéni lahvicka obsahuje bortezomibum 1 mg (jako ester kyseliny boronové s mannitolem).
Po rekonstituci obsahuje 1 ml intravenézniho injekéniho roztoku bortezomibum 1 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prasek pro injekéni roztok.

Bily az Sedobily kola¢ nebo prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

VELCADE je v monoterapii nebo v kombinaci s pegylovanym liposomalnim doxorubicinem nebo s
dexamethasonem indikovan k 1é€bé dospélych pacientil s progresivnim mnohocetnym myelomem,
kteti jiz prodé€lali nejméné jednu predchozi 1écbu a ktefi jiz podstoupili transplantaci
hematopoetickych kmenovych bunék nebo jsou pro tuto transplantaci nevhodni.

VELCADE je v kombinaci s melfalanem a prednisonem indikovan k 1é¢b¢ dospé€lych pacientt s diive
neléCenym mnohocetnym myelomem, u kterych neni vhodna vysokodavkova chemoterapie
s transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék.

VELCADE je v kombinaci s dexamethasonem nebo s dexamethasonem a thalidomidem indikovan
k indukéni 1écbe dospélych pacientti s dosud neléCenym mnohocetnym myelomem, u kterych je
vhodna vysokodavkova chemoterapie s transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék.

VELCADE je v kombinaci s rituximabem, cyklofosfamidem, doxorubicinem a prednisonem
indikovan k 1é¢bé dospélych pacientti s dosud nelécenym lymfomem z plastovych bungk, u kterych
neni vhodna transplantace hematopoetickych kmenovych bungk.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba musi byt zahajena a vedena pod dohledem kvalifikovaného Iékate se zkuSenostmi
s chemoterapeutickymi latkami. Rekonstituci ptipravku VELCADE musi provadét zdravotnicky
pracovnik.

Davkovéni v 1é€bé progresivniho mnohocetného myelomu (pacienti, ktefi dostavali minimalné jednu
predchozi terapii)

Monoterapie

VELCADE 1 mg prasek pro injekéni roztok se podava intravenozni injekci, doporucena davka je

1,3 mg/m’ t&lesného povrchu, dvakrét tydné po dobu dvou tydni, 1., 4., 8. a 11. den béhem 21denniho
1écebného cyklu. Toto 3tydenni obdobi je povazovano za 1é¢ebny cyklus. Doporucuje se, aby pacienti
podstoupili 2 1écebné cykly s pripravkem VELCADE po potvrzeni kompletni odpovédi. Doporucuje
se rovnéz, aby pacienti, kteti odpovidaji na 1écbu a u kterych nebylo dosaZzeno kompletni remise,




podstoupili celkem 8 1éCebnych cykli s ptipravkem VELCADE. Odstup mezi po sob¢ jdoucimi
davkami pfipravku VELCADE musi €init nejméné 72 hodin

Uprava davkovani béhem 16¢by a pii opétovném zahdjeni 16¢by v monoterapii

Lécba ptipravkem VELCADE musi byt pieruSena pii vyskytu jakékoli nehematologické toxicity
stupné€ 3 nebo hematologické toxicity stupné 4 s vyjimkou neuropatie, jak je uvedeno nize (viz také
bod 4.4). Jakmile projevy toxicity ustoupi, mize byt 1é¢ba pripravkem VELCADE znovu zahajena
davkou snizenou o 25 % (1,3 mg/rn2 snizit na 1,0 mg/mz; 1,0 mg/m2 snizit na 0,7 mg/mz). Jestlize
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VELCADE, zejména pokud ptinos 1écby prokazatelné nepievysi riziko.

Neuropaticka bolest a/nebo periferni neuropatie

Pacienti, u kterych se v souvislosti s 1é¢bou bortezomibem objevila neuropaticka bolest a/nebo
periferni neuropatie, maji byt 1é¢eni, jak uvadi Tabulka 1 (viz bod 4.4). Pacienti s jiz existujici
zavaznou neuropatii mohou byt léc¢eni ptipravkem VELCADE pouze po peclivém zhodnoceni poméru
rizika/pfinosu.

Tabulka 1: Doporucene™ upravy davkovani bortezomibu v souvislosti s neuropatii
Zavaznost neuropatie Uprava davkovani

Stupeii 1 (asymptomaticka, ztrata hlubokych Zadna

Slachovych reflexti nebo parestezie) bez bolesti
nebo ztraty funkce

Stupeii 1 s bolesti nebo stupeii 2 [stiedné Snizit ptipravek VELCADE na 1,0 mg/m’
zavazné priznaky, omezeni instrumentalnich nebo

aktivit denniho Zivota (Activities of Daily zmeénit davkovaci rezim ptipravku VELCADE
Living = ADL)**] na 1,3 mg/m’ jednou tydng

Stupeii 2 s bolesti nebo stupeii 3 (zavazné Pterusit 1écbu ptipravkem VELCADE, dokud
ptiznaky, omezeni sebeobsluznych ADL***) projevy toxicity neustoupi. Po tstupu toxicity

obnovit 1é¢bu pripravkem VELCADE davkou

snizenou na 0,7 mg/m’.

Stupeii 4 (zivot ohrozujici nasledky, nutna Vysadit 1é¢bu piipravkem VELCADE

okamyzita intervence)

a/nebo zédvazna autonomni neuropatie

*  Zalozeno na upravé davkovani ve studiich mnohocetného myelomu faze II a III a na post-marketingové
zkuSenosti. Stupnice podle NCI Common Toxicity Criteria CTCAE v 4.0;

** Jnstrumentdlni ADL: vztahuje se k ptipraveé pokrmi, ndkupu potravin nebo odévii, pouzivani telefonu,
zachézeni s penézi apod.;

*** Sebeobsluzné ADL: vztahuje se ke koupani, oblékani a svlékani, konzumaci potravy, pouziti toalety,
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Kombinovanda lécba s pegylovanym liposomalnim doxorubicinem

VELCADE 1 mg, prasek pro injekéni roztok, se podava formou nitrozilni injekce v doporucené davce
1,3 mg/m* povrchu t&la, dvakrat tydné po dobu dvou tydnt, 1., 4., 8. a 11. den 21denniho 1é¢ebného
cyklu. Toto 3tydenni obdobi je povazovano za jeden 1é¢ebny cyklus. Odstup mezi po sob¢ jdoucimi
davkami ptipravku VELCADE musi €init nejméné 72 hodin.

Pegylovany liposomalni doxorubicin se podava v davce 30 mg/m? ve 4. den lécebného cyklu s
pripravkem VELCADE ve formé jednohodinové intravendzni infuze podavané po injekci piipravku
VELCADE. Této kombinované lécby se mize se podat az 8 cykld, pokud pacient neprogredoval

a toleroval 1écbu. Pacienti, kteti dosahnou kompletni odpovédi, mohou pokracovat v 1&€b€ nejméné
2 cykly po prvnim zaznamenani kompletni odpovédi, i kdyZz to vyzaduje 1écbu delsi nez 8 cykla.
Pacienti, kterym se hladiny paraproteini po 8 cyklech nadale snizuji, mohou také pokracovat, pokud
toleruji 1é¢bu a nadéle na ni odpovidaji.

Podrobné;jsi informace o pegylovaném liposomalnim doxorubicinu jsou uvedené v ptislusném souhrnu
udajii o ptipravku.



Kombinace s dexamethasonem

VELCADE 1 mg, prasek pro injekéni roztok, se podava formou nitrozilni injekce v doporucené davce
1,3 mg/m” povrchu téla, dvakrat tydné po dobu dvou tydnt, v 1., 4., 8. a 11. den 21denniho 1é¢ebného
cyklu. Toto 3tydenni obdobi je povazovano za jeden 1é¢ebny cyklus. Odstup mezi po sob¢ jdoucimi
davkami pfipravku VELCADE musi €init nejméné 72 hodin

Dexamethason se podava peroralné v davee 20 mg v 1., 2., 4., 5., 8., 9., 11. a 12. den 1é¢ebného cyklu
s ptipravkem VELCADE. Pacienti, ktefi dosahnou odpovédi, nebo se jejich onemocnéni stabilizuje po
4 cyklech této kombinované 1écby, mohou nadale dostavat stejnou kombinaci nejvice po dalsi 4 cykly.

e

Podrobnéjsi informace o dexamethasonu jsou uvedené v ptislusném souhrnu udajti o pripravku.

Upravy davkovani kombinované 1é¢by u pacientii s progresivaim mnohocetnym myelomem
Pii upravach davkovani ptipravku VELCADE pti kombinované 1é¢bé se postupuje podle pokynil
k upraveé davkovani, které jsou uvedené v ptipadé monoterapie vyse.

Déavkovani u diive neléenvch pacientdl s mnohocetnym myelomem, u nichz neni vhodna
transplantace hematopoetickych kmenovych bunék

Kombinovana lécba s melfalanem a prednisonem

VELCADE 1 mg prasek pro injekéni roztok se podéva intravenozni injekci v kombinaci s peroralnim
melfalanem a peroralnim prednisonem tak, jak je uvedeno v Tabulce 2. Za jeden 1éCebny cyklus se
povazuje 6tydenni obdobi. Je podavano deveét 1é¢ebnych cykld piipravku VELCADE. V cyklech 1 —
4 se VELCADE podava dvakrat tydné ve dnech 1, 4, 8, 11, 22, 25,29 a 32. V cyklech 5 -9 se
VELCADE podava jednou tydné€ ve dnech 1, 8, 22 a 29. Odstup mezi po sob¢ jdoucimi davkami
ptipravku VELCADE musi ¢init nejméné 72 hodin

Jak melfalan tak i prednison se podavaji peroralné ve dnech 1, 2, 3 a 4 v prvnim tydnu kazdého cyklu.
Podava se devét 1éebnych cykli této kombinované 1¢cby.

Tabulka 2: Doporucené davkovani pro VELCADE v kombinaci s melfalanem a prednisonem
VELCADE dvakrat tydné (cykly 1 - 4)

Tyden 1 2 3 4 5 6
Ve Den -- -- Den | Den Den | pfest | Den Den | Den Den | pfest
(1,3 mg/m” 1 4 8 Il |4avka | 22 25 | 29 32 | 4vka
m(@©mgm’) | Den Den Den Den | -- -- | ptest | -- -- -- -- | ptest
p (60 mg/m” 1 2 3 4 avka avka

VELCADE jednou tydné (cykly 5 - 9)

Tyden 1 2 3 4 5 6
Ve Den -- -- -- Den 8 prest Den 22 Den 29 prest
(1,3 mg/m” 1 avka avka
m(@mgm’) | Den Den De Den -- piest -- -- piest
p (60 mg/m” 1 2 n3 4 avka avka

Vc = VELCADE; m = melfalan; p = prednison

Uprava davkovani béhem lécby a nového zahdjent 16¢by u kombinované terapie s melfalanem a
prednisonem

Pred zahajenim nového cyklu 1é¢by:

. Pocet krevnich desti¢ek ma byt > 70x 10°/1 a celkovy poéet neutrofilt ma byt > 1,0x 10%/1
. Nehematologické toxicity maji ustoupit na stupen 1 nebo se navratit k vychozimu stavu

Tabulka 3: Uprava davkovani béhem ndsledujicich cykli piipravku VELCADE v kombinaci s
melfalanem a prednisonem
Toxicita Uprava nebo odloZeni davkovani
Hematologicka toxicita behem cyklu:
e V piipadé vyskytu prolongované neutropenie | Zvazit snizeni davky melfalanu o 25 % v pfiStim
stupné 4 nebo trombocytopenie nebo cyklu.
trombocytopenie s krvacenim v predeslém
cyklu




e V pfipad¢€ poctu krevnich desticek Lécbu pripravkem VELCADE vynechat.
< 30x 10%/1 nebo ANC < 0,75x 10°/1 v den
davkovani pripravku VELCADE (jiny nez
den 1)

e V piipade€ vynechani vice davek piipravku Déavku ptipravku VELCADE je nutno snizit
VELCADE v cyklu (> 3 davky pii podavani | o 1 davkovou troveii (z 1,3 mg/m’na
dvakrat tydné nebo > 2 davky pfti podavani Img/m’nebo z 1 mg/m*na 0,7 mg/m?)
jednou tydn¢)

Lécba ptipravkem VELCADE se ma prerusit do
Stupen nehematologickych toxicit > 3 ustoupeni ptiznakul toxicity na stupen 1 nebo

k vychozimu stavu. Poté je mozno znovu zahajit
podani ptipravku VELCADE s davkou o jednu
tiroveti nizsi (z 1,3 mg/m’na 1 mg/m’ nebo

z 1 mg/m’na 0,7 mg/m?®). Pii neuropatické
bolesti a/nebo periferni neuropatii spojené

s ptipravkem VELCADE bud’ davku zachovat
a/nebo ji modifikovat, jak je uvedeno

v Tabulce 1.

Dalsi informace tykajici se melfalanu a prednisonu jsou uvedeny v odpovidajicich souhrnech udajt
o pripravku.

Déavkovani u diive neléCenych pacienttl s mnohocetnym myelomem, u nichZ je vhodna transplantace
hematopoetickych kmenovych bunék (indukéni terapie)

Kombinovanda lécba s dexamethasonem

VELCADE 1 mg prasek pro injek¢ni roztok se podéava intravenozni injekci v doporucené davce

1,3 mg/m” télesného povrchu dvakrat tydné po dva tydny ve dnech 1, 4, 8 a 11; béhem 21denniho
1écebného cyklu. Toto 3tydenni obdobi se povazuje za 1é¢ebny cyklus. Podavaji se Ctyii cykly 1écby
ptipravku VELCADE. Odstup mezi po sob¢ jdoucimi davkami ptipravku VELCADE musi Cinit
nejméné 72 hodin.

Dexamethason se podava peroralné v davce 40 mg ve dnech 1, 2, 3, 4, 8, 9, 10, 11 1é¢ebného cyklu
ptipravku VELCADE.
Podavaji se ¢tyfi 1éCebné cykly této kombinované 1écby.

Kombinovana lécba s dexamethasonem a thalidomidem

VELCADE 1 mg prasek pro injek¢ni roztok se podéava intravenozni injekci v doporucené davce

1,3 mg/m” télesného povrchu dvakrat tydné po dva tydny ve dnech 1, 4, 8 a 11; béhem 28denniho
lécebného cyklu. Toto 4tydenni obdobi se povazuje za 1é¢ebny cyklus. Odstup mezi po sobé jdoucimi
davkami ptipravku VELCADE musi €init nejméné 72 hodin.

Dexamethason se podava peroralné v davce 40 mg ve dnech 1, 2, 3, 4, 8, 9, 10, 11 1é¢ebného cyklu
ptipravku VELCADE.

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

Podavaji se ¢tyfi cykly této kombinace. Odstup mezi po sobé jdoucimi davkami ptipravku VELCADE
musi ¢init nejméné 72 hodin

Tabulka 4: Dadvkovani pripravku VELCADE v kombinované lecbé u drive nelécenych pacientii
s mnohocetnym myelomem, u nichz je vhodna transplantace hematopoetickych

kmenovych bunek
Ve+ Dx Cykly1az4
Tyden 1 2 3
Ve (1,3 mg/mz) Den 1,4 Den 8, 11 Klidové obdobi
Dx 40 mg Denl,2,3,4 Den 8,9, 10,11 -




Ve+Dx+T Cyklus 1

Tyden 1 2 3 4

Ve (1,3 mg/m” Den 1,4 Den 8, 11 Klidové Klidové
obdobi obdobi

T 50 mg Dennég Denné - -

T 100 mg* - - Denné Denné

Dx 40 mg Denl,2,3,4 Den 8,9, 10, 11 - -

Cyklus 2 az 4"

Ve (1,3 mg/m? Den 1, 4 Den 8, 11 Klidové Klidové
obdobi obdobi

T 200 mg* Dennég Dennég Dennég Dennég

Dx 40 mg Denl,2,3,4 Den8,9, 10, 11 - -

Vc=VELCADE; Dx=dexamethason; T=thalidomid
Davka thalidomidu se zvysi na 100 mg od tydne 3 cyklu 1, pouze pokud je tolerovana davka 50 mg, a na 200 mg od
cyklu 2, pouze pokud je tolerovana davka 100 mg.
Pacientiim, ktefi dosdhnou po 4 cyklech alespon ¢aste¢né odpovédi, lze podat az 6 cykla

Uprava davkovani u pacientii vhodnych k transplantaci

Uprava davkovani piipravku VELCADE u neuropatie viz Tabulka 1.

Je-1i VELCADE podavan v kombinaci s dalsimi chemoterapeutiky, je ddle v ptipad¢ toxicity nutno
zvazit snizeni davky téchto 1é¢ivych piipravkd podle doporuceni v souhrnu udaji o ptipravku.

Davkovéni u pacientii s dosud nelécenym lymfomem z plaStovych bunék

Kombinovanda lécba s rituximabem, cyklofosfamidem, doxorubicinem a prednisonem (VcR-CAP)
VELCADE 1 mg prasek pro injekéni roztok se podava intravendzni injekei v doporucené davce

1,3 mg/m’ t&lesného povrchu dvakrat tydné po dobu dvou tydni 1., 4., 8. a 11. den, poté od 12. do 21.
dne nasleduje 10denni klidové obdobi. Toto 3tydenni obdobi se povazuje za [éCebny cyklus.
Doporucuje se Sest cykll 1écby ptipravkem VELCADE, i kdyz u pacientt s prvni doloZzenou odpovédi
v 6. cyklu lze podat dalsi 2 cykly 1écby piipravkem VELCADE. Mezi dvéma po sob¢ jdoucimi
davkami ptipravku VELCADE musi uplynout nejméné 72 hodin.

1. den kazdého 3tydenniho 1é¢ebného cyklu ptipravkem VELCADE se ve form¢ intravendznich infuzi
podévaji nasledujici 1é¢ivé p¥ipravky: rituximab v davce 375 mg/m’, cyklofosfamid v davce

750 mg/m* a doxorubicin v davee 50 mg/m’.

Prednison se podava peroralné v davee 100 mg/m® 1., 2., 3., 4. a 5. den kazdého cyklu 1é&by
ptipravkem VELCADE.

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

Pred zahajenim nového cyklu 1é¢by:

. pocty krevnich desticek musi byt > 100 000 bun€k/ul a absolutni pocty neutrofili (ANC) musi
byt > 1.500 bunck/ul

. u pacientt s infiltraci kostni dfen¢ nebo se sekvestraci sleziny musi byt pocty krevnich desticek
> 75 000 bunék/pl
hemoglobin > 8 g/dl

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

Lécbu pripravkem VELCADE je nutno vysadit pii vzniku jakékoli nehematologické toxicity
souvisejici s piipravkem VELCADE stupné 3 a vys§iho (kromé neuropatie) nebo jakékoli
hematologické toxicity stupné 3 a vyssiho (viz také bod 4.4). Ohledné Gpravy davkovani viz tabulka 5
uvedend dale.

P1i hematologickych toxicitach 1ze v souladu s mistni standardni praxi podavat faktory stimulujici
kolonie granulocytt. Pouziti faktorti stimulujicich kolonie granulocytd v profylaxi ma byt zvazeno v
ptipad¢ opakovanych prodlev v cyklu davkovani. Je-li to klinicky vhodné, je nutno k 1é¢bé
trombocytopenie zvazit transfuzi krevnich desticek.



Tabulka 5:  Upravy davkoviani béhem lécby pacientii s dosud nelécenym lymfomem z plastovych

bunek
Toxicita | Uprava nebo odklad davkovani
Hematologicka toxicita
e Neutropenie stupné 3 nebo vyssiho s Lécbu pripravkem VELCADE je nutno vysadit
hore¢kou, neutropenie stupné 4 trvajici déle | na dobu az 2 tydni dokud pacient nebude mit
nez 7 dni, pocty krevnich desti¢ek ANC > 750 bun¢k/pl a pocty krevnich desticek
<10 000 bunek/pl > 25 000 bunek/pl.

e Pokud se po pozastaveni podavani piipravku
VELCADE toxicita nevytesi, jak je
definovano vyse, musi se 1écba ptipravkem
VELCADE ukoncit.

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

e Jsou-li v den podavani ptipravku VELCADE | Lécbu ptipravkem VELCADE je nutno vysadit
(kromé 1. dne kazdého cyklu) pocty krevnich
desti¢ek < 25 000 bunék/ul nebo ANC

<750 bunék/pl
Nehematologické toxicity, o nichz se ma za to, ze | Lécbu ptipravkem VELCADE je nutno vysadit
souvisi s pripravkem VELCADE dokud se symptomy toxicity nezlepsi na stupenl

2 nebo nizsi. Poté 1ze pripravek VELCADE
znovu nasadit v davce snizené o jednu
davkovaci urovei (z 1,3 mg/m’ na 1 mg/m” nebo
z 1 mg/m’na 0,7 mg/m?®). P¥i neuropatické
bolesti a/nebo periferni neuropatii souvisejicich
s ptipravkem VELCADE, podavéani pfipravku
VELCADE pozastavte a/nebo modifikujte podle
tabulky 1.

Navic, pokud se ptipravek VELCADE podava v kombinaci s dal$imi chemoterapeutickymi 1é¢ivymi
pripravky, je nutno v pfipadé toxicit zvazit ptislusné snizeni davek téchto 1é¢ivych ptipravkd, a to
podle doporuceni v prislusném souhrnu udajii o ptipravku.

Specialni populace

Starsi pacienti

Neexistuji udaje, které¢ by nasvédcovaly nutnosti Upravy davkovani u pacientii nad 65 let véku
s mnohocetnym myelomem nebo lymfomem z plastovych bunck.

Neexistuji studie o uziti ptipravku VELCADE u star§ich pacientd s dfive neléCenym mnohocetnym
myelomem, u nichZ je vhodna vysokodavkova chemoterapie s transplantaci hematopoetickych
kmenovych buné¢k. Proto nelze pro tuto populaci uvést zadné doporuceni pro davkovani.

Ve studii u diive nelécenych pacientd s lymfomem z plastovych bunek bylo piipravku VELCADE
vystaveno 42,9 % a 10,4 % pacientli ve vékovém rozmezi 65 - 74 let a > 75 let, v uvedeném potadi. U
pacientd ve véku >75 let byly oba rezimy jak VcR-CAP tak R-CHOP méné tolerovany (viz bod 4.8).

Porucha funkce jater

Pacienti s mirnou poruchou funkce jater nevyzaduji Gpravu davkovani a 1é¢i se doporucenou davkou.
U pacientl se sttedn¢ zavaznou nebo zavaznou poruchou funkce jater se 1é¢ba zahaji snizenou davkou
ptipravku VELCADE 0,7 mg/m’ v injekci b&hem prvniho 1ééebného cyklu; v zavislosti na pacientové
snagenlivosti je mozné zvazit zvyseni davky na 1,0 mg/m* nebo dalsi snizeni na 0,5 mg/m* (viz
Tabulka 6 a body 4.4 a 5.2).



Tabulka 6: Doporucena modifikace pocatecni davky pripravku VELCADE u pacientii s poruchou

funkce jater
Stupen poruchy Hladina Hladina AST Modifikace pocatecni davky
funkce jater* bilirubinu
< 1,0x ULN >ULN Z4dna
Mirma O b Jakakoli Zadna
Stfedné zavazna >1,5x - 3x Jakakoli Snizte davku ptipravku VELCADE na
ULN 0,7 mg/m* v prvnim lé¢ebném cyklu.
Zavarna > 3x ULN Jakakoli Podle snasenlivosti pacienta zvazte
v dalsich cyklech zvyseni davky na
1,0 mg/m’ nebo dalsi snizeni davky na
0,5 mg/m’.
Zkratky: AST = aspartdtaminotransferaza; ULN = horni hranice normalniho rozmezi

*  Zalozeno na klasifikaci NCI Organ Dysfunction Working Group pro kategorizaci poruchy funkce jater (mirna, stfedné
zavazna, zavazna).

Porucha funkce ledvin

U pacientli s mirnou nebo stiedné zdvaznou poruchou funkce ledvin [clearance kreatininu (CrCl)

> 20 ml/min/1,73 m*] neni farmakokinetika bortezomibu ovlivnéna, proto u téchto pacientii neni nutna
uprava davky. Neni znamo, zda u pacientd se zavaznou poruchou funkce ledvin (CrCl

<20 ml/min/1,73 m?), kteii nepodstupuiji dialyzu, dochazi k ovlivnéni farmakokinetiky bortezomibu.
Protoze dialyza mtize koncentrace bortezomibu snizit, je nutno VELCADE podavat po provedeni
dialyzy (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a €¢innost pripravku VELCADE u déti mladsich 18 let nebyla stanovena (viz body 5.1 a
5.2). K dispozici nejsou dostupné udaje.

Zpusob podani
VELCADE 1 mg prasek pro injek¢ni roztok je urcen pouze pro intravendzni podani.

VELCADE 3,5 mg prasek pro injek¢ni roztok je urcen pro intraven6zni nebo subkutanni podani.
VELCADE se nesmi podavat jinou cestou. Intratekalni podani vedlo k amrti.

Intravenozni injekce

VELCADE 1 mg prasek pro injekéni roztok je urcen pouze pro intravendzni podani. Rekonstituovany
roztok se podava jako 3 — Ssekundovy bolus intravenozni injekci perifernim nebo centralnim
intravendznim katétrem s naslednym vyplachem injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml

(0,9 %). Mezi 2 davkami ptipravku VELCADE musi byt odstup alespoii 72 hodin.

Pokud se ptipravek VELCADE podéava v kombinaci s dal§imi 1é¢ivymi pfipravky, pokyny k jejich
podavani naleznete v souhrnech udaju o téchto ptipravcich.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku, bor nebo kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Akutni difuzni infiltrativni plicni a perikardialni nemoc.

Pokud je VELCADE podévan v kombinaci s jinymi pfipravky, je tieba se odkézat na jejich souhrny
udaju o ptipravcich pro dalsi kontraindikace.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Pokud je VELCADE podavan v kombinaci s jinymi ptipravky, je tieba konzultovat jejich souhrny

udaji o ptipravcich pred tim, nez bude zahajena 1é¢ba piipravkem VELCADE. Pokud je uzivan
thalidomid, je tfeba vénovat zvlastni pozornosti testovani t€hotenstvi a jeho predchéazeni (viz bod 4.6).



Intratekalni podani

Pfi netimysIném intratekalnim podani pfipravku VELCADE doslo k umrtim. VELCADE 1 mg prasek
pro injekéni roztok je uréen pouze pro intravenozni podani, zatimco VELCADE 3,5 mg prasek pro
injekéni roztok je urcen pro intravenozni nebo subkutanni podani. Pfipravek VELCADE se nesmi
podavat intratekalné.

Gastrointestindlni toxicita

P1i lécbe pripravkem VELCADE je velmi Casta gastrointestinalni toxicita zahrnujici nauzeu, prijem,
zvraceni a zacpu. Méné Casto byly hlaSeny pfipady ileu (viz bod 4.8). Proto by pacienti, ktefi trpi
zacpou, meli byt peclive sledovani.

Hematologické toxicita

Lécba ptipravkem VELCADE je velmi ¢asto provazena hematologickou toxicitou (trombocytopenii,
neutropenii a anemii). Ve studiich u pacientt s recidivujicim mnohocetnym myelomem, 1é¢enych
ptipravkem VELCADE, a u pacientii s dosud nelécenym lymfomem z plastovych bunck lécenych
ptipravkem VELCADE v kombinaci s rituximabem, cyklofosfamidem, doxorubicinem a prednisonem
(VcR-CAP), byla jednou z nejcastéjSich hematologickych toxicit piechodna trombocytopenie. Pocty
krevnich destic¢ek byly nejnizsi 11. den kazdého cyklu 1écby piipravkem VELCADE a obvykle se do
pristi kary vratily na vychozi hodnoty. Nebyla prokazana kumulativni trombocytopenie. Namétena
dolni hodnota primérného poctu desticek ¢inila ve studiich 1é¢by mnohocetného myelomu jedinym
1é¢ivem piiblizné 40 % vychozi hodnoty a ve studii 1é¢by lymfomu z plastovych bunék to bylo 50 %.
U pacientli s pokrocilym myelomem souvisela zadvaznost trombocytopenie s poctem desticek pied
zahajenim 1écby; pti vychozi hodnoté poctu desticek < 75 000/ul, 90 % z 21 pacientth mélo béhem
studie pocet < 25 000/ul, v€etné 14 % < 10 000/ul; proti tomu pii vychozi hodnoté poctu desticek

> 75 000/pul, pouze 14 % z 309 pacientll melo béhem studie pocet desticek < 25 000/pl.

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

V souvislosti s 1é¢bou piipravkem VELCADE bylo hlaSeno gastrointestinalni a intracerebralni
krvaceni. Proto je pfed kazdou aplikaci piipravku VELCADE nutno stanovit poc¢et desticek. Pokud je
pocet desticek < 25 000/ul nebo, v ptipadé¢ kombinace s melfalanem a prednisonem, pokud je pocet
desticek < 30 000/pl, 1écba piipravkem VELCADE by mé¢la byt zastavena (viz bod 4.2). Potencialni
prinos 1écby musi byt pecliveé posouzen proti rizikiim, zv1asté v ptipad¢ sttedné zavazné az zavazné
trombocytopenie s rizikovymi faktory krvaceni.

V prubéhu 1é¢by pripravkem VELCADE musi byt ¢asto sledovan kompletni krevni obraz a diferencial
véetné poctu krevnich desticek. Pokud je to klinicky vhodné, je nutno zvazit transfuzi krevnich
desticek (viz bod 4.2).

U pacientl s lymfomem z plastovych bunék byla pozorovana pirechodna neutropenie, ktera byla mezi
cykly reverzibilni, pficemz zde nebyl zadny priikaz kumulativni neutropenie. Neutrofily byly nejnizsi
11. den kazdého cyklu lécby piipravkem VELCADE a obvykle se do dalsiho cyklu vratily na vychozi
hodnoty. Ve studii LYM-3002 byla podavana podpora pomoci kolonie stimulujicich faktort 78 %
pacientl v rameni VcR-CAP a 61 % pacientti v rameni R-CHOP. JelikoZ jsou pacienti s neutropenii
vice ohroZeni infekcemi, je nutno je sledovat na znamky a ptiznaky infekce a bezodkladné 1¢cit.
Granulocytarni kolonie stimulujici faktory 1ze podavat pii hematologické toxicité podle mistni
standardni praxe. Pouziti granulocytarni kolonie stimulujicich faktord v profylaxi ma byt zvazeno v
ptipad¢ opakovanych prodlev v cyklu davkovani (viz bod 4.2).



Reaktivace viru herpes zoster

U pacientt lécenych pfipravkem VELCADE se doporucuje antivirova profylaxe. Ve studii faze 111

u pacientd s dfive nelé¢enym mnohocetnym myelomem byl celkovy vyskyt reaktivace viru herpes
zoster Castéjsi ve skupiné pacient 1é¢enych kombinaci VELCADE + melfalan + prednison ve
srovnani s kombinaci melfalan + prednison (14 % vs. 4 %).

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

Reaktivace viru hepatitidy B (HBV) a infekce timto virem

Pokud se v kombinaci s piipravkem VELCADE pouziva rituximab, musi se u pacienti ohrozenych
infekci HBV pred zahajenim 1écby vzdy provést screening na HBV. PienaSeci hepatitidy B a pacienti s
hepatitidou B v anamnéze musi byt béhem kombinované 1é€by rituximabem a piipravkem VELCADE
a po ni peclivé sledovani na klinické a laboratorni znamky aktivni infekce HBV. Je nutno zvazit
antivirovou profylaxi. Vice informaci o rituximabu naleznete v jeho souhrnu idajt o piipravku.

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML)

U pacientl lécenych piipravkem VELCADE byly velmi vzacné hlaSeny ptipady infekce John
Cunninghamovym virem (JC) s neznamou kauzalitou, které vedly k PML a imrti. Pacienti

s diagnostikovanou PML dostavali diive nebo soucasné imunosupresivni 1écbu. VéEtsina ptipadi PML
byla diagnostikovana béhem 12 mésici po podani prvni davky piipravku VELCADE. U pacienti je
nutno v pravidelnych intervalech monitorovat jakékoli nové nebo zhorseni stavajicich neurologickych
ptiznakl nebo znakd, které mohou ukazovat na PML jako soucast diferencialni diagnostiky problému
CNS. Je-li podezieni na diagnozu PML, je nutno pacienty piedat specialistovi na PML a zahajit
prislusnou diagnostiku PML. Je-li diagnostikovana PML, 1écbu piipravkem VELCADE ukoncete.

Periferni neuropatie

Lécba pripravkem VELCADE je velmi Casto spojena s vyskytem periferni neuropatie, ktera je
prevazné senzoricka. Byly vsak hlaSeny ptipady zavazné motorické neuropatie s vyjadfenou nebo
nevyjadfenou senzorickou periferni neuropatii. Incidence periferni neuropatie se zvySuje v pocatku
1é¢by a dosahuje vrcholu béhem 5. cyklu.

Doporucuje se, aby pacienti byli peclive sledovani pro mozné projevy neuropatie, k nimz patii pocit
paleni, hyperestezie, hypestezie, parestezie, nepfijemné pocity, neuropatické bolest nebo slabost.

U pacientli s novym vyskytem nebo zhorSenim stavajici periferni neuropatie by mélo byt provedeno
neurologické vySeteni a mize byt nutnd zména davky nebo rezimu podavani ptipravku VELCADE
(viz bod 4.2). Neuropatie byla zvladnutelna podptrnou nebo jinou Ié¢bou.

U pacientl lécenych ptipravkem VELCADE v kombinaci s 1é¢ivymi ptipravky, o nichz je zndmo, ze
jsou spojeny s neuropatii (napt. thalidomid), je nutno zvazit véasné a pravidelné monitorovani
priznaki neuropatie spojené s 1é¢bou spolu s neurologickym zhodnocenim, ptipadné prislusné snizeni
davky nebo ukonceni 1écby.

K rozvoji nékterych nezadoucich u¢inkt, k nimz patii posturalni hypotenze a zavazna zacpa s ileem,
by kromé periferni neuropatie mohla piispivat i autonomni neuropatie. Informace o autonomni
neuropatii a jejim podilu na téchto nezddoucich ti€incich jsou omezené.

Zachvaty
Mén¢ cCasto byly hlaSeny zachvaty u pacientli bez predchoziho vyskytu zachvatl nebo epilepsie.
U pacientt s rizikovymi faktory pro vyskyt zachvatil je zapotiebi zvlastni péce.

Hypotenze
Lécba ptipravkem VELCADE je Casto provazena ortostatickou/posturalni hypotenzi. VéEtSina

nezadoucich G¢inki je mirného az stfedné zavazného charakteru a byla pozorovana v celém prubéhu
1é¢by. U pacientll, u kterych se béhem 1é¢by (intraven6zné podanym) ptipravkem VELCADE objevila
ortostatickd hypotenze, nebyla ortostaticka hypotenze pozorovana pted lécbou ptipravkem
VELCADE. U vétsiny pacientli bylo nutné ortostatickou hypotenzi 1é¢it. U mensiny pacientt
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s ortostatickou hypotenzi se objevily synkopy. Ortostaticka/posturalni hypotenze s podanim bolusu
ptipravku VELCADE bezprostfedné nesouvisela. Mechanismus této pfihody neni zndm, ackoli jednim
z diivodi miize byt autonomni neuropatie. Autonomni neuropatie mize souviset s bortezomibem nebo
bortezomib muize zhorsit zakladni onemocnéni jako je diabeticka nebo amyloid6zni neuropatie.
Opatrnost se doporucuje pii 1écbé pacientil s anamnézou synkop pii podavani 1€kt, u kterych je znama
souvislost s hypotenzi, nebo u dehydratovanych pacienti s recidivujicimi prijmy nebo zvracenim.
Zvladnuti ortostatické/posturalni hypotenze mize vyzadovat upravu davkovani antihypertenznich
1€k, rehydrataci nebo podani mineralokortikoidt a/nebo sympatomimetik. Pacienti by méli byt
informovani o tom, Ze v pfipadé€ vyskytu zavrati, toceni hlavy nebo mdloby museji vyhledat 1¢kafte.

Syndrom posteriorni reverzibilni encefalopatie (PRES)

U pacientl lécenych ptipravkem VELCADE byly hlaSeny ptipady PRES. PRES je vzacny, Casto
reverzibilni, rychle se vyvijejici neurologicky stav, ktery se mize projevit zachvaty, hypertenzi, bolesti
hlavy, letargii, zmatenosti, slepotou a dal$imi zrakovymi a neurologickymi poruchami. Pro potvrzeni
diagnozy se pouziva zobrazeni mozku, preferencné magneticka rezonance (MRI). U pacienti,

u kterych se objevi PRES, by méla byt 1écba ptipravkem VELCADE ukoncena.

Srdecni selhani

V prubéhu lécby bortezomibem byl pozorovan akutni rozvoj nebo exacerbace méstnavého srde¢niho
selhani a/nebo novy pokles ejekéni frakce levé komory. Predisponujicim faktorem pro piiznaky a
projevy srde¢niho selhani miize byt retence tekutin. Pacienti s rizikovymi faktory kardiovaskularniho
onemocnéni nebo se stavajici srde¢ni chorobou by méli byt peclive sledovani.

VySetieni elektrokardiogramu
V klinickych studiich se vyskytly ojedinélé pfipady prolongace QT intervalu, kauzalita nebyla
stanovena.

Plicni poruchy
U pacientti léCenych piipravkem VELCADE (viz bod 4.8) byla vzacné hlasena akutni difuzni

infiltrativni choroba plicni neznamé etiologie jako napf. pneumonitida, intersticialni pneumonie, plicni
infiltrace a syndrom akutni respira¢ni tisn¢ (ARDS). Nékteré z téchto ptihod byly fatalni. Pied
zahdjenim 1écby se doporucuje provést radiologické vySetieni hrudniku, aby se urcil vychozi stav pro
potencidlni zmény na plicich po 1écbe.

Pii objeveni se novych nebo pfi zhorSeni stavajicich plicnich ptiznakl (napf. kasle, dyspnoe) by méla
byt neprodlené stanovena diagnoza a pacienti by méli podstoupit vhodnou 1é¢bu. Pied pokracovanim
1é¢by ptipravkem VELCADE je nutno zhodnotit pomér prospéch/riziko.

Dva pacienti, kterym byla b&hem klinické studie podéna vysoké davka cytarabinu (2 g/m”za den)
nepietrzitou 24hodinovou infuzi spole¢né s daunorubicinem a piipravkem VELCADE k 1é¢bé relapsu
akutni myeloidni leukémie, zemieli na ARDS kratce po zahajeni 1é¢by a studie byla ukon¢ena. Tento
zvl4stni 1é¢ebny rezim sou¢asného podavani vysoké davky cytarabinu (2 g/m’za den) nepietrzitou
24hodinovou infuzi se proto nedoporucuje.

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

Porucha funkce jater

Bortezomib je metabolizovan jaternimi enzymy. Expozice bortezomibu se u pacientl se stfedné
zavaznou nebo zavaznou poruchou funkce jater zvySuje; tyto pacienty je nutno 1éCit snizenymi
davkami pfipravku VELCADE a peclive sledovat, zda u nich nedochazi k rozvoji toxicity (viz body
42a5.2).

Jaterni nezadouci u€inky
U pacientt, kterym byl podavan VELCADE a soubézné 1é¢ivé piipravky, a kteti byli ve vazném
zdravotnim stavu, byly hlaseny vzacné pfipady jaterniho selhani. K dal§im hla§enym jaternim
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nezadoucim ucinktim patii zvySeni jaternich enzymt, hyperbilirubinemie a hepatitida. Tyto zmény
mohou byt po vysazeni bortezomibu reverzibilni (viz bod 4.8).

Syndrom nédorového rozpadu

Vzhledem ke skutec¢nosti, Ze bortezomib je cytotoxicka latka a miize rychle nicit maligni plazmatické
bunky a buiiky lymfomu z plastovych bunék, mize se jako komplikace objevit syndrom naddorového
rozpadu. K pacienttim s rizikem syndromu nadorového rozpadu patii pacienti s rozsahlou nadorovou
zatézi pred 1écbou. Tyto pacienty je nutné peclive sledovat a u€init odpovidajici opatfeni.

Soucasné podavani nékterych 1é¢iv

Pacienti 1é¢eni bortezomibem v kombinaci se silnymi inhibitory CYP3A4 by méli byt pec¢live
sledovani. Pfi kombinaci bortezomibu se substraty CYP3A4 nebo CYP2C19 (viz bod 4.5) je zapotiebi
postupovat opatrng.

U pacientl lécenych peroralnimi antidiabetiky by mély byt potvrzeny normalni jaterni funkce
a pacientiim by méla byt vénovana zvySena pozornost (viz bod 4.5).

Reakce potencialné zprostiedkované imunokomplexy

Méné¢ casto byly hlaSeny nezadouci ucinky potencialné souvisejici s tvorbou imunokomplexd, jako
napf. sérova choroba, polyartritida s vyrazkou a proliferativni glomerulonefritida. Pokud se vyskytnou
zavazné nezadouci Gc¢inky, bortezomib by mél byt vysazen.

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

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

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

Studie interakci 1éCivo - 1é¢ivo, ktera posuzovala ucinek ketokonazolu, silného inhibitoru CYP3A4, na
farmakokinetiku bortezomibu, ukazala, Ze u bortezomibu (podavaného intraven6zné) doslo ke
sttednimu zvyseni hodnoty AUC 35 % (Clogy, [1,032 az 1,772]); bylo to zalozeno na tidajich od

12 pacientli. Proto by pacienti lé¢eni bortezomibem v kombinaci se silnymi inhibitory CYP3A4 (napf.
ketokonazolem, ritonavirem) méli byt peclivé sledovani.

Ve studii interakci 1é€ivo - 1é¢ivo, kterd posuzovala i€¢inek omeprazolu, G¢inného inhibitoru
CYP2C19, na farmakokinetiku bortezomibu (podavaného intravenozné), se neprokazal vyznamny vliv
na farmakokinetiku bortezomibu; bylo to zalozeno na tidajich od 17 pacienti.

Studie interakci 1é¢ivo — 1é¢ivo hodnotici vliv rifampicinu, u¢inného induktoru CYP3A4, na
farmakokinetiku bortezomibu (podavaného intravendzné), ukazala na zaklad¢ udaju od 6 pacientt
primémé snizeni AUC bortezomibu o 45 %. Soucasné uzivani bortezomibu se silnymi induktory
CYP3A4 (napft. rifampicinem, karbamazepinem, fenytoinem, fenobarbitalem a tfezalkou teckovanou)
se tedy nedoporucuje, protoze miiZze byt snizena G¢innost.

V téze studii interakei lé¢ivo — 1é¢ivo byl hodnocen ucinek dexamethasonu, slabsiho induktoru
CYP3A4, na farmakokinetiku bortezomibu (podavany intravenozng). Na zakladé idaji od 7 pacientt
nebyl pozorovan vyznamny vliv na farmakokinetiku bortezomibu.

Studie interakci 1é¢ivo — 1é€ivo hodnotici ti€¢inek melfalanu — prednisonu na farmakokinetiku
bortezomibu ukazala 17% zvySeni stiedni AUC bortezomibu (podavaného intraven6zn¢) na zakladé
udajti od 21 pacientii. Toto neni povazovano za klinicky vyznamné.

V prubéhu klinického hodnoceni byly u pacientl s diabetem, ktefi uzivali peroralni antidiabetika,
méng Casto a Casto hlaseny pfipady hypoglykemie a hyperglykemie. U pacientt, ktefi uzivaji peroralni
antidiabetika a jsou léCeni ptipravkem VELCADE, je nutné peclivé sledovat hladinu krevniho cukru a
upravovat davkovani antidiabetik.
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4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Antikoncepce u muzi a zen
Muzi i zeny v plodném véku musi uzivat uc¢innou antikoncepci po dobu 1é€by a dalsi 3 mésice po
jejim ukonceni.

Téhotenstvi
Pro bortezomib neexistuji klinické udaje tykajici se expozice v t€hotenstvi. Teratogenni potencial
bortezomibu nebyl plné prozkouman.

V neklinickém hodnoceni nevykazoval bortezomib vliv na embryonalni/fetalni vyvoj u laboratornich
potkanti a kralikti po podani nejvyssich davek tolerovanych matkou. Studie se zvifaty zaméfené na
vliv bortezomibu na pribéh porodu a postnatalni vyvoj nebyly provedeny (viz bod 5.3). VELCADE
by nemél byt béhem té¢hotenstvi podavan, pokud klinicky stav Zeny nevyzaduje 1é€bu piipravkem
VELCADE.

Jestlize je ptipravek VELCADE podéavan béhem téhotenstvi nebo pokud zena béhem lécby timto
lI¢kem ot€hotni, je nutno ji seznamit s moznymi riziky pro plod.

Thalidomid je znama lidska teratogenni 1éCiva latka, ktera zptisobuje t€zké a Zivot ohrozujici vrozené
vady. Thalidomid je kontraindikovan v t€hotenstvi a u Zen ve fertilnim véku, pokud nejsou splnény
vSechny podminky programu Celgene prevence poceti pro thalidomid. Pacienti 1é¢eni ptipravkem
VELCADE v kombinaci s thalidomidem, by méli dodrzovat program prevence té¢hotenstvi
thalidomidu. Pro dals$i informace viz Souhrn udaji o ptipravku thalidomidu.

Kojeni

Neni znamo, zda je bortezomib vylu¢ovan do matetského mléka. Z divodu moznych zavaznych
nezadoucich uc¢inki piipravku VELCADE pro kojené dité je nutno v pribéhu 1é¢by pripravkem
VELCADE ukonc¢it kojeni.

Fertilita
S ptipravkem VELCADE nebyly provedeny studie fertility (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

VELCADE mé mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Uzivani ptipravku VELCADE
miliZe souviset velmi ¢asto s unavou, Casto se zavratémi, méné¢ ¢asto se synkopami a
ortostatickou/posturalni hypotenzi nebo Casto s neostrym vidénim. Pacienti museji proto byt pfi fizeni
nebo obsluze stroju opatrni (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn profilu bezpecnosti

Mezi zavazné nezadouci ucinky, které byly pii 1é¢bé piipravkem VELCADE hlaseny méné Casto, patii
srde¢ni selhéni, syndrom lyzy nadoru, plicni hypertenze, syndrom posteriorni reverzibilni
encefalopatie, akutni difuzni infiltrativni postiZeni plic a vzacné autonomni neuropatie.

Nejcasteji hlasenymi nezadoucimi ucinky béhem lécby piipravkem VELCADE jsou nauzea, prijem,
zacpa, zvraceni, inava, pyrexie, trombocytopenie, anemie, neutropenie, periferni neuropatie (véetné
senzorické), bolest hlavy, parestezie, snizeni chuti k jidlu, dyspnoe, vyrazka, pasovy opar a bolest
svaltl.

Souhrn nezddoucich ucinkt v tabulce

Mnohocetny myelom

Nezadouci ucinky uvedené v Tabulce 7 maji podle hodnoceni zkousejicich pfinejmensim mozny nebo
pravdépodobny pficinny vztah k 1€¢bé ptipravkem VELCADE. Tyto nezadouci G¢inky jsou odvozeny
ze sloucenych udajii od 5476 pacientt, z nichz 3996 pacientl bylo 1é¢eno piipravkem VELCADE

v davce 1,3 mg/m’ a jsou zahrnuty v Tabulce 7.
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Celkem byl VELCADE podan k 1é¢bé mnohocetného myelomu 3974 pacienttim.

Nezadouci ucinky jsou uvedeny niZe ve skupinach podle organovych systému a ¢etnosti vyskytu.
Cetnosti vyskytu jsou definovany jako: velmi &asté (> 1/10); asté (> 1/100 az < 1/10); méné asté
(> 1/1000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1000); velmi vzacné (< 1/10 000), neni zndmo
(z dostupnych udajt nelze urcit). V kazdé skupin€ Cetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle
klesajici zavaznosti. Tabulka 7 byla vytvorena s pouzitim verze 14.1 MedDRA.

Zahrnuty jsou také nezadouci u€inky zaznamenané po uvedeni pfipravku na trh, které nebyly

pozorovany v klinickych studiich.

Tabulka 7: Nezadouci ucinky u pacientit s mnohocetnym myelomem léCenych pripravkem
VELCADE v monoterapii nebo v kombinaci

benigni, maligni a
blize neurcené
(zahrnujici cysty a
polypy)

Tridy
organovych
systémii Cetnost NeZadouci ucinek
Infekce a Casté Pésovy opar (v¢. diseminovaného a o¢niho), pneumonie*,
infestace infekce*, opar*, mykotické infekce*

Méng Casté Infekce*, bakterialni infekce*, virova infekce*, sepse (véetné
septického Soku)*, bronchopneumonie, infekce herpetickym
virem*, herpeticka meningoencefalitida”, bakteriemie (V¢.
stafylokokové), hordeolum, chiipka, celulitida, infekce spojené
se zdravotnickym zatizenim, infekce ktize*, infekce ucha*,
stafylokokové infekce*, zubni infekce*

Vzacné Meningitida (v¢. bakterialni), infekce virem Epstein-Barroveé,
genitalni opar, angina, mastoiditis, inavovy syndrom po virové
infekci

Novotvary Vzicné Maligni neoplasma, plasmocytarni leukemie, karcinom ledvin,

novotvar, mycosis fungoides, benigni neoplasma*

Poruchy krve a

Velmi ¢asté

Trombocytopenie*, neutropenie*, anemie*

metabolismu a
VyZivy

lymfatického Casté Leukopenie*, lymfopenie*
systému Méné Casté Pancytopenie*, febrilni neutropenie, koagulopatie*,
leukocytoza*, lymfadenopatie, hemolyticka anemie”

Vzacné Diseminovana intravaskularni koagulace, trombocytdza*,
syndrom hyperviskozity, porucha krevnich desticek NOS,
trombocytopenicka purpura*, poruchy krve NOS, hemorhagicka
diatéza, lymfocyticka infiltrace

Poruchy Méné Casté Angioedém’, hypersenzitivita*

imunitniho Vzicné Anafylakticky Sok, amyloiddza, reakce typu Il zprosttedkovana
systému imunitnimi komplexy

Endokrinni Méng Casté Cushinglv syndrom*, hypertyre6za*, nepfimétrena sekrece
poruchy antidiuretického hormonu

Vzicné Hypotyredza

Poruchy Velmi casté | Snizeni chuti k jidlu

Casté

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

Mén¢ Casté

Syndrom lyzy nadoru, neprospivani*, hypomagnesemie*,
hypofosfatemie*, hyperkalemie*, hyperkalcemie*,
hypernatremie*, abnormalni hodnoty kyseliny mocové*, diabetes
mellitus *, retence tekutin

Vzacné

Hypermagnesemie*, acidoza, nerovnovaha elektrolytt*,
méstnani tekutin, hypochloremie*, hyperfosfatemie*,
hypovolemie, hyperchloremie, metabolické poruchy, deficience
vitamint fady B, deficience vitaminu B12, dna, zvySeni chuti

k jidlu, intolerance alkoholu
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Psychiatrické
poruchy

Casté

Porucha a naruSeni nalady*, uzkostna porucha*, porucha a
naruseni spanku*

Méné Casté

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

Vzacné

Sebevrazedné myslenky*, porucha ptizptisobeni, delirium,
snizené libido

Poruchy
nervového
systému

Velmi ¢asté

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

Casté

Periferni motorické4 neuropatie, ztrata védomi (v¢. synkopy),
bolest hlavy*, zavrat™*, dysgeusie*, letargie, bolest hlavy*

Méné Casté

Ties, periferni sensorimotoricka neuropatie, dyskineze*, poruchy
cerebelarni koordinace a rovnovahy*, porucha pameéti*,
encefalopatie*, syndrom posteriorni reverzibilni encefalopatie”,
porucha rovnovahy, neurotoxicita, kie€ové poruchy*,
postherpeticka neuralgie, porucha fe¢i*, syndrom neklidnych
nohou, migréna, ischias, porucha pozornosti, abnormalni
reflexy*, parosmie

Vzacné

Nitrolebni krvaceni (v¢. subarachnoidalniho)*, otok mozku,
transitorni ischemické ataka, porucha autonomniho nervového
systému, autonomni neuropatie, paréza hlavovych nerv*,
paralyza*, paréza*, presynkopa, syndrom mozkového kmene,
cerebrovaskularni porucha, 1éze nervovych kotentl,
psychomotoricka hyperaktivita, misni komprese, kognitivni
porucha NOS, motoricka dysfunkce, porucha nervového systému
NOS, radikulitida, slinéni, hypotonie

Poruchy oka

Casté

Otok oka*, abnormalni vidéni*, konjunktivitida*

Mén¢ Casté

Krvaceni oka*, infekce ocnich vicek*, zanét oka*, diplopie,
suché oko*,podrazdéni oka*, bolest oka, zvys$ena tvorba slz,
vytok z oka

Vzacné Kornealni 1éze*, exoftalmus, retinitida, skotom, porucha oka (v¢.
o¢nich vi¢ek) NOS, ziskana dakryoadenitida, fotofobie, fotopsie,
opticka neuropatie#, rizné stupné poskozeni zraku (az po
slepotu)*

Poruchy ucha a Casté Vertigo*

labyrintu

Méné Casté

Dysakuze (v¢. tinitu)*, poSkozeni sluchu (az po hluchotu),
dysakuze*, bolest ucha*

Vzacné

Krvaceni z ucha, vestibularni neuronitida, porucha ucha NOS

Srdec¢ni poruchy

M¢éneé cCasté

Srde¢ni tamponada”, kardio-pulmonarni zastava*, srde¢ni
fibrilace (v€. sini), srde¢ni selhani (v€. levého a pravého
ventrikularniho)*, arytmie*, tachykardie*, palpitace, angina
pectoris, perikarditida (v¢. perikardialni efuze)*,
kardiomyopatie*, ventrikularni dysfunkce*, bradykardie

Vzacné

Flutter sini, srde¢ni infarkt*, atrioventrikularni blokada*,
kardiovaskularni porucha (v¢. kardiogenniho Soku), Torsade de
pointes, nestabilni angina pectoris, poruchy srde¢nich chlopni*,
nedostatecnost koronarnich arterii, selhani levé komory, sinusova
z4stava

Cévni poruchy

Casté

Hypotenze*, ortostaticka hypotenze, hypertenze*

Méné Casté

Cerebrovaskularni pithoda®, hluboka Zilni tromboza *,
hemoragie*, tromboflebitida (v¢. povrchové), obéhové selhani
(v¢. hypovolemického Soku), flebitida, navaly*, hematom (v¢.
periferniho)*, $patna periferni cirkulace*, vaskulitida, hyperemie
(v€. ocni)*

Vzacné

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

Casté

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

Méné Casté

Plicni embolie, pleuralni efuze, plicni otok (v¢. akutniho),
bronchospasmus, plicni alveolarni krvaceni”,chronicka
obstrukéni plicni nemoc*, hypoxemie*, kongesce respiracniho
traktu*, hypoxie, pleuritida*, Skytavka, rhinorea, dysfonie,
chrapot

Vzacné

Respiracni selhani, syndrom akutni respiracni tisn€, apnoe,
pneumotorax, atelektaza, plicni hypertenze, hemoptyza,
hyperventilace, ortopnoe, pneumonitida, respiracni alkaldza,
tachypnoe, plicni fibréza, porucha pradusek*®, hypokapnie*,
intersticialni plicni onemocnéni, infiltrace plic, stazené hrdlo,
sucho v hrdle, zvy$ena sekrece do hornich cest dychacich,
podrazdéni hrdla, syndrom kasle hornich cest dychacich

Gastrointestinalni
poruchy

Velmi ¢asté

Pfiznaky nauzey a zvraceni*, prijem*, zécpa

Casté

Krvaceni do gastrointestinalniho traktu (v¢. muko6zniho)*,
dyspepsie, stomatitida*, distenze bficha, orofaryngealni bolest*,
bolest bicha (v€. gastrointestinalni bolesti a bolesti v oblasti
sleziny)*, poruchy v tstech*, flatulence

Mén¢ Casté

Pankreatitida (v¢. chronické) *, hematemeza, otok rti*,
gastrointestinalni obstrukce (v¢. obstrukce tenkého stieva, ileu)*,
abdominalni diskomfort, ulcerace v ustech*, enteritida*,
gastritida*, krvaceni dasni, gastroesofagedlni reflux*, zanét
gastrointestinalniho traktu*, kolitida (v¢. kolitidy zptisobené
clostridium difficile)*, ischemicka kolitida®, gastrointestinalni
zanét*, dysfagie, drazdivy tracnik, porucha gastrointestinalniho
traktu NOS, povlak jazyka, porucha motility gastrointestinalniho
traktu*, porucha slinnych zlaz*

Vzicné Akutni pankreatitida, peritonitida*, otok jazyka*, ascites,
esofagitida, cheilitida, inkontinence stolice, gastrointestinalni
ulcerace a perforace*, atonie analniho svérac¢e, megakolon, tinik
stolice, puchyie v orofaryngu*, bolest rtti, periodontitida, analni
fisura, zména vyprazdiovacich navykd, proktalgie, abnormalni
stolice

Poruchy jater a Casté Abnormalni hodnoty jaternich enzymut*
zluCovych cest Méné Casté Hepatotoxicita (v€. poruchy jater), hepatitida*, cholestaza

Vzicné Selhani jater, hepatomegalie, Budd-Chiariho syndrom,

cytomegalovirova hepatitida, krvaceni do jater, cholelitiaza
Poruchy kuize a Casté Vyrazka*, pruritus*, erytém, sucha ktize

podkozni tkané

Mén¢ Casté

Erythema multiforme, kopfivka, akutni febrilni neutrofilova
dermatdza, toxické kozni erupce, toxicka epidermélni nekrolyza”,
Stevens-Johnsontiv syndrom”, dermatitida*, porucha vlast*,
petechie, ekchymoza, kozni 1éze, purpura, kozni noduly*,
psoriaza, hyperhidréza, noéni poceni, dekubitus”, akné*, puchyie,
porucha pigmentace*

Vzacné

Kozni reakce, Jessnerova lymfocytarni infiltrace, syndrom
palmoplantarni erytrodysestezie, podkozni krvéceni, livedo
reticularis, zatvrdnuti kize, papuly, fotosensitivni reakce,
seborea, studeny pot, kozni porucha blize neurcena, erytroza,
kozni ulcerace, porucha nehtli

Poruchy svalové a
kosterni soustavy
a pojivové tkan¢

Velmi ¢asté

Muskuloskeletalni bolest*

Casté

Svalové spasmy*, bolest koncetin, svalova slabost

Méné Casté

Svalové zaskuby, otok kloubt, artritida*, ztuhlost kloubd,
myopatie*, pocit tihy
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Vzéicné Rhabdomyolyza, syndrom temporomandibularniho skloubeni,
fistule, kloubni efuze, bolest Celisti, kostni porucha, infekce a
zanét svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané*, synovialni
cysta
Poruchy ledvina | Casté Porucha ledvin*

mocovych cest

Mén¢ Casté

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

Vzacné Podrazdény mocovy méchyt
Poruchy M¢éng Casté Vaginalni krvaceni, bolest genitalu*, erektilni dysfunkce
reprodukéniho Vzicné Porucha varlat*, prostatitida, onemocnéni prsti u Zen, citlivost
systému a prsu nadvarlat, epididymitida, bolest panve, ulcerace vulvy
Vrozené, Vzacné Aplazie, gastrointestinalni malformace, ichtyza

familialni a
genetické vady

Celkové poruchy
a reakce v misté
aplikace

Velmi ¢asté

Pyrexie*, inava, astenie

Casté

Otok (v¢. periferniho), zimnice, bolest*, pocit nemoci*

Méné Casté

Naruseni celkového fyzického zdravi*, otok obliceje*, reakce
v mist¢ injekce*, porucha sliznic*, bolest na hrudi, porucha
chiize, pocit chladu, extravazace*, komplikace spojené se
zavedenim katetru*, zména pocitu zizn€, pocit tihy na hrudi,
pocit zmény télesné teploty*, bolest v misté injekce™*

Vzacné

Unmrti (v€. nahlého), multiorganové selhani, krvaceni v miste
injekce*, hernie (v€. hidtu)*, $patné hojeni*, zanét, flebitida
v misté injekce*, citlivost, vied, podrazdéni, bolest na hrudi
nekardialniho ptivodu, bolest v misté zavedeni katetru, pocit
ciziho télesa

VySetteni

Casté

Snizeni télesné hmotnosti

Mén¢ Casté

Hyperbilirubinemie*, abnormalni analyza proteini*, zvySeni
télesné hmotnosti, abnormalni krevni testy*, zvySeni
C-reaktivniho proteinu

Vzacné

Abnormalni krevni plyny*, abnormality EKG (v€. prodlouzeni
QT)*, abnormalni INR*, snizeni pH zaludku, zvyseni agregace
krevnich desticek, zvySeni troponinu I, virova identifikace a
sérologie*, abnormalni analyza mo¢i*

Poranéni, otravy a

Mén¢ Casté

Pad, zhmozdéni

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

komplikace poranéni kloubtl, popaleniny, lacerace, bolest spojena s aplikaci,
radiaéni poskozeni*

Chirurgické a Vzicné Aktivace makrofagt

1éCebné postupy

NOS = neni dale specifikovano

* Zahrnuti vice nez jednoho preferovaného terminu MedDRA

# Post-marketingové hlaseni nezadouciho G¢inku

Lymfom z plastovych bunék

Bezpecnostni udaje u pacientl s lymfomem z plastovych bunék byly hodnoceny u 240 pacientt
1é¢enych pripravkem VELCADE v doporu¢ené davce 1,3 mg/m’ v kombinaci s rituximabem,
cyklofosfamidem, doxorubicinem a prednisonem (VcR-CAP) v porovnani s 242 pacienty 1é¢enymi
rituximabem, cyklofosfamidem, doxorubicinem, vinkristinem a prednisonem [R-CHOP] byly relativné
konzistentni s bezpecnostnim profilem pozorovanym u pacientti s mnohocetnym myelomem, pfic¢emz
hlavni rozdily jsou popsany dale. Dal§imi zjiSténymi nezaddoucimi ucinky spojenymi s podavanim
kombinované 1écby (VcR-CAP) byla infekce virem hepatitidy B (< 1 %) a ischemie myokardu

(1,3 %). Podobné incidence téchto piihod v obou lé¢ebnych ramenech naznadily, ze nezadouci u¢inky
nelze ptisoudit piipravku VELCADE samotnému. Zaznamenanihodnymi rozdily u populace pacientli
s lymfomem z plastovych bunék v porovnani s pacienty ze studii s mnoho¢etnym myelomem byla o
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> 5 % vyssi incidence hematologickych nezadoucich ucinkti (neutropenie, trombocytopenie,
leukopenie, anemie, lymfopenie), periferni senzorické neuropatie, hypertenze, pyrexie, pneumonie,
stomatitidy a poruchy ochlupeni.
Nezadouci ucinky identifikované s > 1 % incidenci, s podobnou nebo vyssi incidenci v rameni
VcR-CAP a s pfinejmensim moznou nebo pravdépodobnou pficinnou souvislosti se slozkami
pouzitymi v rameni VcR-CAP jsou uvedeny v tabulce 8 dale. Zatazeny jsou rovnéz nezadouci u€inky
identifikované v rameni VcR-CAP, které zkousejici na zakladé historickych udaju ze studii s
mnohocetnym myelomem povazoval za pfinejmens$im moznd nebo pravdépodobné pti¢inné

souvisejici s ptipravkem VELCADE.

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

(z dostupnych udaji nelze urcit). V kazdé skupiné ¢etnosti jsou nezadouci G¢inky setazeny podle
klesajici zavaznosti. Tabulka 8 byla vytvofena s pouzitim MedDRA verze 16.

Tabulka 8: Nezadouci ucinky u pacientit s lymfomem z plastovych bunék lecenych VeR-CAP

Trida organovych
systémiu

Cetnost

Nezadouci ucinek

Infekce a infestace

Velmi casté

Pneumonie*

Casté

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

Méneé cCasté

infekce virem hepatitidy B*, bronchopneumonie

metabolismu a
VyZivy

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

systému Méng¢ Casté Pancytopenie*

Poruchy Casté Hypersenzitivita*

imunitniho Méné Casté Anafylakticka reakce

systému

Poruchy Velmi casté Snizeni chuti k jidlu

Casté

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

Méné Casté

Syndrom lyzy tumoru

Psychiatrické Casté Poruchy a naru$eni spanku*

poruchy

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

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

systému synkopy), encefalopatie*, periferni sensorimotoricka

neuropatie, toceni hlavy*, dysgeusie*, autonomni neuropatie

Méng¢ Casté Nerovnovaha autonomniho nervového systému

Poruchy oka Casté Abnormalni vidéni*

Poruchy ucha a Casté Dysakuse (v€etné tinnitu)*

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

Srde¢ni poruchy

Casté

srde¢ni fibrilace (vCetné sinové), arytmie*, srdecni selhani
(vetné selhani levé a pravé komory)*, ischemie myokardu,
komorova dysfunkce*

Méné¢ casté

Kardiovaskularni porucha (v¢etné kardiogenniho Soku)

Cévni poruchy

Casté

Hypertenze*, hypotenze*, ortostaticka hypotenze

Respiracni, hrudni
a mediastinalni
poruchy

Casté

Dusnost*, kasel*, Skytavka

Méné¢ casté

Syndrom akutni respiracni tisné, plicni embolie, pneumonitida,
plicni hypertenze, plicni edém (véetn¢ akutniho)
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Gastrointestinalni
poruchy

Velmi ¢asté

Symptomy nauzey a zvraceni*, prijem*, stomatitida*, zacpa

Casté

Gastrointestinalni krvaceni (vcetné slizni¢niho)*, abdominalni
distenze, dyspepsie, orofaryngealni bolesti*, gastritida*, viedy v
ustech*, abdominalni dyskomfort, dysfagie, gastrointestinalni
zanét*, bolesti bficha (vCetné gastrointestinalnich bolesti a
bolesti sleziny)*, oralni poruchy*

Méneé Casté

Kolitida (véetné Clostridium difficile)*

Poruchy jater a
zlu€ovych cest

Casté

Hepatotoxicita (véetné jaternich poruch)

Méné¢ casté

Selhani jater

Poruchy kiize a
podkozni tkané

Velmi Casté

Poruchy ochlupeni *

Casté

Svédéni*, dermatitida*, vyrazka*

mocovych cest

Poruchy svalové a | Casté Svalové spasmy*, muskuloskeletalni bolesti*, bolesti v
kosterni soustavy a koncetinach

pojivove tkané

Poruchy ledvina |Casté Infekce mocovych cest*

Celkové poruchy a | Velmi Casté | Pyrexie*, unava, slabost

reakce v misté Casté Edém (vcetné periferniho), zimnice, reakce v miste injekce™,
aplikace celkovy pocit nemoci*

VySetieni Casté Hyperbilirubinemie*, abnormalni vysledky analyz proteini*,

sniZeni t€lesné hmotnosti, zvySeni télesné hmotnosti

*  Slouceni vice preferovanych terminti MedDRA.

Popis vybranych nezddoucich uéinka

Reaktivace viru herpes zoster
Mnohocetny myelom
Antivirova profylaxe byla podavana 26 % pacientd v rameni Vc+M+P. Incidence herpes zoster mezi
pacienty ve skupin€¢ Vc+M+P 1é¢by byla 17 % u pacienti, kterym nebyla podavana antivirova
profylaxe, ve srovnani s 3 % pacientd, kterym antivirova profylaxe byla podavana.

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

bod 4.4).

Reaktivace a infekce virem hepatitidy B (HBV)
Lymfom z plastovych bunék
Infekce HBV s fatalnimi dtsledky se objevila u 0,8 % (n=2) pacientd ve skuping nelécené piipravkem
VELCADE (rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin a prednison; R-CHOP ) au 0,4 %
(n=1) pacientl lécenych ptipravkem VELCADE v kombinaci s rituximabem, cyklofosfamidem,
doxorubicinem a prednisonem (VcR-CAP). Celkova incidence infekci virem hepatitidy B byla u
pacientti 1é¢enych VcR-CAP nebo R-CHOP podobna (0,8 % vs 1,2 %, v uvedeném portadi).

Periferni neuropatie u kombinovanych rezimu

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

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

IFM-2005-01 MMY-3010
VDDx VeDx TDx VcTDx
(N =239) (N =239) (N =126) (N =130)
Incidence PN (%)
Vsechny stupné PN 3 15 12 45
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> stupent 2 PN 1 10 2 31

> stupen 3 PN <1 5 0 5
Ukonceni kviili PN (%) <1 2 1 5
VDDx = vinkristin, doxorubicin, dexamethason; VcDx = VELCADE, dexamethason; TDx = thalidomid, dexamethason,;
VcTDx = VELCADE, thalidomid, dexamethason; PN = periferni neuropatie

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

Lymfom z plastovych bunék

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

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

VcR-CAP R-CHOP
(N=240) (N=242)
Incidence PN (%)
PN vsech stupiti 30 29
PN stupné 2 a vyssiho 18 9
PN stupné 3 a vyssiho 8 4
Ukonceni kviili PN (%) 2 <1

VcR-CAP=VELCADE, rituximab, cyklofostamid, doxorubicin a prednison; R-CHOP= rituximab, cyklofosfamid,
doxorubicin, vinkristin a prednison; PN=periferni neuropatie

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

Starsi pacienti s lymfomem z plastovych bunék

V rameni VcR-CAP bylo 42,9% a 10,4 % pacientli ve vékovém rozmezi 65 - 74 let a > 75 let,

v uvedeném potadi. I kdyz u pacientd ve véku >75 let byly oba rezimy jak VcR-CAP tak R-CHOP
méné tolerovany, vyskyt zavaznych nezddoucich t€inkti ve skupiné VcR-CAP byl 68 % v porovnani
se 42 % ve skupiné R-CHOP.

Opétovna lécba pacientii s relapsem mnohocetného myelomu

Ve studii, ve které byl VELCADE podavan jako opétovna 1écba u 130 pacientt s recidivujicim
mnohocetnym myelomem, u kterych jiz diive byla alespon ¢aste¢na odpoveéd’ na rezim obsahujici
VELCADE obsahujici rezim, nej¢astéjsi nezadouci t€inky vSech stupiiti vyskytujici se nejméné u 25%
pacienti byli trombocytopenie (55 %), neuropatie (40 %), anemie (37 %), prijem (35 %), a zacpa

(28 %). Periferni neuropatie vSech stupiii byla pozorovana u 40 % pacientdl a periferni neuropatie > 3
stupné byla pozorovana u 8,5 % pacientl.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezddouci G¢inky prostfednictvim ndrodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Predavkovani pacientli vice nez dvojnasobnou davkou, nez ktera je doporucena, bylo provazeno akutni
symptomatickou hypotenzi a trombocytopenii s fatadlnimi disledky (Pfedklinické studie
kardiovaskuldrni bezpecnosti, viz bod 5.3).

Specifické antidotum pro predavkovani bortezomibem neni zndmo. V piipadé predavkovani by mély
byt monitorovany pacientovy vitalni funkce a musi mu byt poskytnuta podptlirné terapie k udrzeni
krevniho tlaku (napf. tekutiny, hypertenziva, a/nebo inotropni latky) a télesné teploty (viz body 4.2 a
4.4).
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutické skupina: Cytostatika, jina cytostatika, ATC kod: LO1XX32.

Mechanismus t¢inku

Bortezomib je proteazomovy inhibitor. Byl specificky navrzen tak, aby inhiboval chymotrypsinu
podobnou aktivitu proteazomu 268S savéich bunék. Proteazom 268 je rozsahly proteinovy komplex,
ktery odbourava ubiquitni proteiny. Ubiquitni-proteazomovy metabolismus hraje nepostradatelnou
ulohu v fizeni odbouravani specifickych proteinii a tim udrzeni homeostazy uvnitt bunek. Inhibice
proteazomu 26S zabranuje cilené proteolyze a ovliviiuje mnohocetnou signaliza¢ni kaskadu uvnitf
bungk, jejimz koneénym vysledkem je odumieni nddorovych bunék.

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

Inhibice proteazomu vyvolana bortezomibem ovliviiuje nadorové buitkky mnoha zplisoby, které
zahrnuji, ale nejsou omezeny na alteraci regulacnich proteind, které kontroluji progresi bunééného
cyklu a aktivaci nuklearniho faktoru kappa B (NF-kB). Inhibice proteazomu vede k zastaveni
bunécného cyklu a apoptoze. NF-kB je transkripcni faktor, jehoZ aktivace je vyzadovana pro mnoho
aspektli tumorogeneze, véetné bunééného ristu a piezivani, angiogeneze, interakci mezi buiikami a
tvorby metastaz. U myelomu ovlivituje bortezomib schopnost myelomovych bun¢k interagovat

s mikroprostiedim kostni dfené.

Experimenty ukézaly, Ze bortezomib je cytotoxicky pro rizné druhy nadorovych bunék a Ze nadorové
buniky jsou citlivéjsi na proapoptoticky ucinek proteazomové inhibice nez buniky normalni.
Bortezomib vyvolava sniZeni ristu nadord in vivo u mnoha modelovych nadori pouzivanych

v preklinice véetné mnohocetného myelomu.

Udaje z in vitro, ex-vivo a zvifecich modelii s bortezomibem naznaduji, Ze bortezomib zvysuje
diferenciaci a aktivitu osteoblastl a inhibuje funkci osteoklastl. Tyto ucinky byly pozorovany
u pacientl s mnohocetnym myelomem pfi pokrocilém osteolytickém onemocnéni a 1écbé
bortezomibem.

Klinick4 ti€innost u pacientt s dosud neléCenym mnohocetnym myelomem

Prospektivni mezinarodni randomizovana (1 : 1) oteviena klinicka studie (MMY -3002 VISTA)
faze 111 u 682 pacientt byla provedena, aby se stanovilo, zda u pacientd s dosud neléenym
mnohoéetnym myelomem pii podani piipravku VELCADE (1,3 mg/m’ intravenzné) v kombinaci
s melfalanem (9 mg/m?) a prednisonem (60 mg/m?) dojde ve srovnani s melfalanem (9 mg/m?) a
prednisonem (60 mg/m?) ke zlep3eni &asu do progrese (time to progression = TTP). Lé¢ba byla
podavana po maximalné 9 cyklu (ptiblizné 54 tydnti) a predCasné byla ukoncena z diivodu progrese
onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity. Stfedni vek pacientil ve studii byl 71 let, 50 % byli muzi, 88 %
byli bélosi a stfedni hodnota vykonnostniho stavu podle Karnofského byla 80. Pacienti trpéli
myelomem IgG/IgA/lehkych fetézct v 63 %/25 %/8 % piipadl se sttedni hodnotou hemoglobinu
105 g/l a stiednim poétem krevnich desti¢ek 221,5x 10°/1. Podobny podil pacientti mél clearance
kreatininu < 30 ml/min (3 % v kazdém rameni).

V predem specifikované dobé pribézné analyzy bylo dosazeno primarniho cilového parametru, doby
do progrese, a pacientim v rameni s M+P byla nabidnuta 1écba Vc+M+P. Stiedni doba dalsiho
sledovani byla 16,3 mésicti. Kone¢né vyhodnoceni pieziti bylo provedeno po stiedni dobé dalsiho
sledovani 60,1 mésice. Byl pozorovan statisticky signifikantni pfinos u preziti ve skupin¢ Vc+M+P
(HR = 0,695; p = 0,00043) bez ohledu na dalsi terapie v¢etné rezimti zaloZzenych na piipravku
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VELCADE. Median pteziti pro skupinu lé¢enou Vc+M+P byl 56,4 mésice ve srovnani s 43,1 mésice

ve skuping¢ M+P. Vysledky uc¢innosti jsou uvedeny v Tabulce 11.

Tabulka 11: Vysledky ucinnosti po konecném vyhodnoceni preZiti ve studii VISTA

Cilovy parametr ucinnosti Vc+M+P M+P
n = 344 n = 338
Doba do progrese —
Piihody n (%) 101 (29) 152 (45)
Median® (95% CI) 20,7 mo 15,0 mo
(17,6, 24,7) (14,1, 17,9)
pomér rizika® 0,54
(95% CI) (0,42, 0,70)
hodnota p 0,000002
Pieziti bez progrese
Piihody n (%) 135 (39) 190 (56)
Median® (95% CI) 18,3 mo 14,0 mo
(16,6, 21,7) (11,1, 15,0)
Pomér rizika® 0,61
(95% CI) (0,49, 0,76)
hodnota p ¢ 0.00001
Celkové preziti*
Piihody (umrti) n (%) 176 (51,2) 211 (62,4)
Median® 56,4 mo 43,1 mo
(95% CI) (52,8, 60,9) (35,3,48,3)
Pomér rizika® 0,695
(95% CI) (0,567, 0,852)
hodnota p* 0,00043
Pomér odpovédi n=337 n=331
populace® n = 668
CR"n (%) 102 (30) 12 (4)
PR'n (%) 136 (40) 103 (31)
nCR n (%) 5(1) 0
CR+PR"n (%) 238 (71) 115 (35)
hodnota p* <10
SniZeni sérového M-proteinu n=336 n=331
populace® n = 667
> =90 % n (%) 151 (45) 34 (10)
Doba do prvni odezvy u CR + PR
Median 1,4 mo | 4,2 mo
Stitedni’ trvani odezvy
CR' 24,0 mo 12,8 mo
CR+PR! 19,9 mo 13,1 mo
Doba do dalSi 1écby
Piihody n (%) 224 (65,1) 260 (76,9)
Median® (95% CI) 27,0 mo 19,2 mo
(24,7, 31,1) (17,0, 21,0)
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Pomér rizika® 0,557
(95% CI) (0,462, 0,671)
hodnota p* <0,000001

odhad podle Kaplan-Meiera.

Odhad poméru rizika je zalozen na Coxové modelu proporcionalniho rizika ptizptisobeném pro
stratifikac¢ni faktory: B,-mikroglobulin, albumin a izemi. Pomér rizika mensi nez 1 naznacuje vyhodu pro
VMP

Hodnota p zalozena na stratifikovaném log-rank testu pfizplisobeném pro stratifika¢ni faktory:
B,-microglobulin, albumin a izemi

hodnota p pro pomér odpovédi (CR+PR) z Cochran-Mantel-Haenszelova chi-kvadratového testu
prizptisobeného pro stratifikacni faktory

Reagujici populace zahrnuje pacienty, ktefi méli prokazatelné onemocnéni na pocatku

CR = tplna odpovéd’; PR = ¢astena odpovéd. EBMT kritéria

V3sichni randomizovani pacienti se sekretorickym onemocnénim

Aktualizace preziti je zalozena na stiedni dob¢ dalsiho sledovani 60,1 mésice

mo: mésice

CI = interval spolehlivosti

b
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Pacienti, u nichz je vhodna transplantace kmenovych bunék

K priikazu bezpecnosti a uc¢innosti ptipravku VELCADE ve dvojkombinaci nebo trojkombinaci

s dalsimi cytostatiky byly provedeny dvé randomizované oteviené multicentrické studie faze I11
(IFM-2005-01, MMY-3010) u pacientti s dfive neléCenym mnohocetnym myelomem v indukéni 1é¢bé
pted transplantaci kmenovych bunék.

Ve studii [FM-2005-01 byl VELCADE v kombinaci s dexamethasonem (VcDx, n = 240) srovnavan

s kombinaci vinkristin/doxorubicin/dexamethason (VDDx, n = 242). Pacienti ve skupiné s VcDx
dostali Gtyti 21denni cykly, z nichz kazdy sestéval z piipravku VELCADE (1,3 mg/m’ podavaného
intraven6zn¢ dvakrat tydn€ ve dnech 1, 4, 8 a 11) a dexamethasonu (40 mg/den ve dnech 1 az 4 a ve
dnech 9 az 12 v 1.a2. cyklu a ve dnech 1 az 4 ve 3. a 4. cyklu).

Autologni transplantaty kmenovych buné€k byly pfijaty u 198 (82 %) pacienti ve skupiné VDDx a 208
(87 %) pacientl ve skupiné VcDx, velka vétSina pacienti podstoupila jednu transplantaéni proceduru.
Demografické charakteristiky a po¢ate¢ni charakteristiky onemocnéni byly u obou skupin pacienti
podobné. Median véku pacientil ve studii byl 57 let, 55 % byli muzi a 48 % pacientli mélo vysoce
rizikovou cytogenetiku. Median trvani 1écby byl 13 tydnil u skupiny s VDDx a 11 tydnti u skupiny

s VcDx. Primérny pocet podanych cykll byl u obou skupin 4 cykly.

Primarnim vystupem ucinnosti studie byl pomér odpoveédi CR + nCR po indukei. Statisticky
vyznamny rozdil odpovédi (CR + nCR) byl pozorovan ve prospéch skupiny s ptipravkem VELCADE
v kombinaci s dexamethasonem. Druhotné vystupy u€¢innosti zahrnovaly podil odpovédi (CR+nCR,
CR+nCR+VGPR+PR) po transplantaci, PFS a OS. Hlavni vysledky u¢innosti jsou uvedeny

v Tabulce 12.

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

Vystupy VeDx VDDx OR; 95% CI; hodnota
Pa

1IFM-2005-01 N =240 (ITT N =242 (ITT populace)

populace)
RR (Po indukci)
*CR +nCR 14,6 (10,4, 19,7) 6,2 (3,5, 10,0) 2,58 (1,37, 4,85); 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 (Po transplantaci)’
CR +nCR 37,5 (31,4, 44,0) 23,1 (18,0, 29,0) 1,98 (1,33, 2,95); 0,001
CR +nCR + VGPR + PR % | 79,6 (73,9, 84,5) 74,4 (68,4, 79,8) 1,34 (0,87, 2,05); 0,179
(95% CI)
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CI = interval spolehlivosti; CR = kompletni odpovéd’; nCR = téméf kompletni odpoveéd’; ITT= intent to treat; RR=pomér
odpovédi;Ve = VELCADE; VeDx = VELCADE, dexamethason; VDDx = vinkristin, doxorubicin, dexamethason;
VGPR = velmi dobra ¢aste¢na odpovéd’; PR = ¢asteéna odpoveéd’, OR = odds ratio

*  Primarni vystup

* OR pro podil odpovédi zalozeny na Mantel-Haenszel stanoveni poméru rizik pro stratifikované tabulky; p-hodnoty

podle Cochran Mantel-Haenszelova testu.

Pomér odpovédi po druhé transplantaci u subjekti, kte¢i dostali druhou transplantaci (42/240 [18% ] u VcDx skupiny
a 52/242 [21%] u skupiny VDDx).

Poznamka: OR > 1 ukazuje na vyhodu induk¢éni 1é€by obsahujici Ve.

Ve studii MMY-3010 byla srovnavana induk¢ni 1éc¢ba piipravkem VELCADE v kombinaci

s thalidomidem a dexamethasonem (VcTDx, n = 130) s kombinaci thalidomid/dexamethason (TDx,

n = 127). Pacienti ve skupiné s VxTDx dostali 6 ctyitydennich cykli, z nichz se kazdy skladal

z piipravku VELCADE (1,3 mg/m’ podavaného dvakrat tydné ve dnech 1, 4, 8 a 11 s naslednym
17dennim obdobim klidu ode dne 12 do dne 28), dexamethasonu (40 mg podavanych peroraln¢ ve

dnech 1 az 4 a dnech 8 az 11) a thalidomidu (podavaného peroralné€ v davce 50 mg denné€ ve dnech 1 —
14, se zvySenim na 100 mg ve dnech 15 — 28 a dale na 200 mg denn¢).

Jednorazova autologni transplantace kmenovych bunék byla podana 105 (81 %) pacientiim ve skupiné

s VcTDx a 78 (61 %) pacientiim ve skupin€ s TDx. Demografické charakteristiky a pocatecni

charakteristiky onemocnéni byly u obou skupin pacienti podobné. Median pacientd ve skupiné

s VcTDx byl 57 let, ve skupiné s TDx 56 let, 99 %, resp. 98 % pacientd byli bélosi a 58 %, resp. 54 %

byli muzi. Ve skupiné s VcTDx bylo 12 % pacientil cytogeneticky klasifikovano jako vysoce rizikovi

oproti 16 % pacientd ve skupiné s TDx. Median trvani 1é¢by byl 24 tydnti a median poctu piijatych

1écebnych cykli byl 6 a byl konzistentni ve v§ech 1é¢ebnych skupinach.

Primarnim vystupem ucinnosti studie byl pomér odpovédi po indukei a po transplantaci (CR + nCR).

Statisticky vyznamny rozdil (CR + nCR) byl pozorovan ve prospéch skupiny s ptipravkem

VELCADE v kombinaci s dexamethasonem a thalidomidem. Druhotné vystupy u¢innosti zahrnovaly

PFS a OS. Hlavni vysledky G¢innosti jsou uvedeny v Tabulce 13.

Tabulka 13: Vysledky ucinnosti ze studie MMY 3010

Vystupy VceTDx TDx OR; 95% CI; P hodnota”
MMY-3010 N=130 N=127

(ITT populace) (ITT populace)
*RR (po indukci)
CR +nCR 49,2 (40,4, 58,1) 17,3 (11,2, 25,0) 4,63 (2,61, 8,22); <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 (po transplantaci)
CR +nCR 55,4 (46,4, 64,1) 34,6 (26,4, 43,6) 2,34 (1,42, 3,87); 0,001 *
CR +nCR + PR % (95% CI) 77,7 (69,6, 84,5) 56,7 (47,6, 65,5) 2,66 (1,55, 4,57); <0,001*

CI = interval spolehlivosti; CR = kompletni odpovéd’; nCR = téméi kompletni odpovéd’; ITT=intenton to treat; RR=pomér
odpovédi;Ve = VELCADE; VcTDx = VELCADE, thalidomid, dexamethason; TDx = thalidomid, dexamethason;
PR = ¢aste¢na odpovéd’, OR = odds ratio
*  Primarni vystup
OR pro podil odpovédi zaloZeny na Mantel-Haenszel stanoveni poméru rizik pro stratifikované tabulky; p-hodnoty
podle Cochran Mantel-Haenszelova testu.
Poznamka: OR > 1 ukazuje na vyhodu induk¢éni 1é€by obsahujici Ve.

Klinické t¢innost u pacientti s relabujicim nebo refrakternim mnohocetnym myelomem

Bezpecnost a ti€innost ptipravku VELCADE (podaného intravendzné€) byly hodnoceny ve dvou
studiich pii doporucené davce 1,3 mg/m*: v randomizované, srovnavaci studii faze III (APEX), versus
dexamehtason (dex) u 669 pacientli v relapsu nebo s refrakternim mnohocetnym myelomem, ktefi
podstoupili 1 — 3 predchozi 1é¢by a v jednoramenné studii faze II, do které bylo zahrnuto 202 pacienti
v relapsu a s refrakternim mnohocetnym myelomem, kteti podstoupili nejméné 2 piedchozi 1écby, a

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

Ve studii faze III vedla 1é¢ba piipravkem VELCADE k prodlouZeni doby do progrese onemocnéni,
vyznamn¢ prodlouzila preziti a vyznamné zvysila pomér odpovédi ve srovnani s 1é¢bou
dexamethasonem (viz Tabulka 14) u vSech pacientl v€etné€ pacienttl, ktefi obdrzeli jednu ptedchozi
l1écbu. Dle vysledku pfedem planované pribézné analyzy bylo na doporuceni monitorovaci komise
uzavieno rameno s dexamethasonem a v§em pacientim zafazenym do skupiny s dexamethasonem
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byla nabidnuta 1écba ptipravkem VELCADE bez ohledu na stav jejich onemocnéni. Z davodi této
casné zmeény byl medidn trvani dalsiho sledovani (follow-up) zijicich pacientt 8,3 mésice. U obou
skupin pacientll, jak u téch, kteti nereagovali na svou posledni pfedchazejici 1éCbu, tak i téch, ktefi byli
citlivi k 1é¢be, bylo celkové preziti vyznamné delsi a podil odpovédi na 1é€bu byl vyznamné vyssi

v rameni pacientt, ktefi dostavali VELCADE.

Z 669 pacientl zatazenych do studie bylo 245 (37 %) ve véku 65 let nebo starSich. Nezavisle na véku
byly parametry odpovédi i TTP vyznamné lep$i u pfipravku VELCADE. Bez ohledu na vychozi
hladiny B,-mikroglobulinu byly vSechny parametry ti€innosti (¢as do progrese, celkova doba pfeziti i
pomér odpovédi) vyznamné zlepSeny v rameni s ptipravkem VELCADE.

U refrakterni populace pacientt studie faze II byly odpovédi hodnoceny nezavislou hodnotitelskou
komisi podle kriterii Evropské komise pro transplantaci kostni diené, European Bone Marrow
Transplant Group. Median preziti vS§ech zafazenych pacientd byl 17 mésicti (rozmezi < 1 az

36+ mesict). Tato doba preziti byla del$i nez median 6 az 9 mésict predpokladany pro stejnou
populaci pacientii konzultanty zkousSejicich. Multivariacni analyzou bylo zjisténo, Ze pomér odpovédi
byl nezavisly na typu myelomu, stavu onemocnéni, stavu delece 13. chromozomu, poctu nebo typu
predchozich terapii. U pacientd, kteti dostali 2 az 3 pfedchozi 1écby, byl pomér odpovédi 32 % (10/32)
a u pacientd, kteti dostali vice nez 7 ptedchozich terapii, byl pomér odpovédi 31 % (21/67).

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

Faze I11 Faze I11 Faze 111 Faze II
>2
VSichni pacienti | 1 piedchozi lé¢ba | > 1 predchozi pi‘edchozi
1écba 1é¢by
Udalosti zavislé Ve Dex Ve Dex Ve Dex Ve
na ¢ase n=333" | n=336" | n=132" | n=119" | n=200" | n=217° n=202"
TTP. dny 189° 106° 212¢ 169¢ 148° 87° 210
[95% CI] [148, [86, [188, [105, [129, [84, (154, 281]
211] 128] 267] 191] 192] 107]
preziti 1 rok % 80¢ 66° 89¢ 72¢ 73 62 60
[95% CI] [74,85] | [59,72] | [82,95] | [62,83] | [64.82] | [53,71]
Nejlepsi odpovéd’ Ve Dex Ve Dex Ve Dex Ve n=193
(%) n=315° | n=312° | n=128 | n=110 | n=187 | n=202
CR 2006° | 2(<D)° | 8(6) 2(2) 12 (6) 0 (0) (4)**
CR +nCR 41(13)° [ 52" [ 16(13) | 4@ |25013) | 1(<1) (10)**
CR+nCR + PR 1211,(3 81 6 98) >7 245) 29 (26) ¢ 64 §34) 27(13)° | (@7)**
CR + nCR+
PRAMR 146 (46) | 108 (35) | 66(52) | 45(41) | 80 (43) | 63 (31) (35)**
Medin trvani 242 169 246 189 238 126 185+
Dny (mé&sice) (8,0) (5,6) (8,1) (6,2) (7,8) 4,1)
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Doba do
odpovEDI 43 43 44 46 41 27 38*
CR + PR (dny)

populace se zamérem 1é¢eni (Intent to treat - ITT)

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

reagujici populace, véetné pacientt, kteti méli patrné onemocnéni na zac¢atku 1éby a obdrzeli alespon

1 davku sledovaného 1é¢ivého ptipravku

hodnota p z Cochran-Mentel-Haenszelofa chi-kvadratového testu prizpsobeného pro stratifikacni faktory;
analyza podle 1é¢by s vyloucenim stratifikace pro 1é¢ebnou anamnézu

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

NA = neuplatiiuje se, NE = nestanoveno

TTP = doba do progrese

CI = interval spolehlivosti

V¢ = VELCADE; Dex = dexamethason

CR = uplna odpoveéd’; nCR = téméf Gplna odpoveéd

PR = ¢astecna odpoveéd’; MR = minimalni odpovéd

Ve studii faze II mohli pacienti, u kterych nebylo dosazeno optimalni odpovédi pfi samostatné 1&¢bé
ptipravkem VELCADE, dostat vysokou davku dexamethasonu spole¢né s ptipravkem VELCADE.
Protokol dovoloval, pokud nebylo u pacientti 1é¢enych samostatné ptipravkem VELCADE dosazeno
optimalni lécebné odpovédi, pridat dexamethason. Dexamethason v kombinaci s pfipravkem
VELCADE dostavalo celkem 74 hodnocenych pacientl. Pfi kombinované 1é€bé vykazalo nebo
dosahlo zlepseni odpovédi 18 % pacientii [MR (11 %) nebo PR (7 %)].

Kombinovana lécba pripravkem VELCADE s pegylovanym liposomdlnim doxorubicinem (klinické
hodnoceni DOXIL MMY-3001)

Bylo provedeno randomizované, oteviené, multicentrické klinické hodnoceni faze 111 s paralelnimi
skupinami, do n€hoz bylo zatazeno 646 pacientli. V tomto klinickém hodnoceni se porovnavala
bezpecnost a ucinnost piipravku VELCADE plus pegylovany liposomalni doxorubicin a monoterapie
pripravku VELCADE u pacienti s mnoho¢etnym myelomem, ktefi absolvovali nejmén¢ jednu
predchozi 1écbu, a u nichz nedochdzelo k progresi pii 1é€bé na bazi antracyklinl. Primarnim cilovym
parametrem ucinnosti byla TTP, sekundérni cilové parametry u€innosti byly OS a ORR (CR+PR) za
pouziti kritérii European Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT, Evropska skupina pro
transplantace krve a kostni dfen¢).

Na zaklad¢ predbézné analyzy definované protokolem (po vyskytu 249 ptihod TTP) bylo piistoupeno
k pred¢asnému ukonceni klinického hodnoceni z diivodu G¢innosti. Tato pfedbézné analyza prokazala
snizeni rizika TTP 0 45% (95% CI; 29-57%, p<0,0001) u pacientd s kombinovanou lécbou
ptipravkem VELCADE a pegylovanym liposomalnim doxorubicinem. Median TTP byl 6,5 mé&sict v
ptipad¢ pacientl na monoterapii pfipravkem VELCADE, v porovnani s 9,3 mésici u pacientil

s kombinovanou terapii piipravkem VELCADE plus pegylovany liposomalni doxorubicin. Tyto
vysledky, piestoze byly zjistény pired vlastnim dokonéenim, pfedstavovaly finalni analyzu
definovanou protokolem.

Zavérecna analyza u OS byla provedena pii medianu doby sledovani 8,6 roku a neprokazala
vyznamny rozdil v OS mezi obéma lé¢ebnymi rameny. Median OS byl 30,8 mésicu (95% CI; 25,2-
36,5 mésich) u pacientl na monoterapii ptipravkem VELCADE a 33,0 mésicti (95% CI; 28,9-

37,1 mésict) s kombinovanou terapii ptipravkem VELCADE plus pegylovany liposomalni
doxorubicin.

Kombinovana lécba pripravkem VELCADE s dexamethasonem

Za nepritomnosti piimého srovnani ptipravku VELCADE a ptipravku VELCADE v kombinaci s
dexamethasonem u pacientl s progresivnim mnohocetnym myelomem byla za uc¢elem porovnani
vysledkll z nerandomizovaného ramene piipravkuVELCADE v kombinaci s dexamethasonem
(oteviené klinické hodnoceni faze II, MMY-2045) s vysledky z ramen s monoterapii pfipravku
VELCADE z rtiznych randomizovanych klinickych hodnoceni faze 111 (M34101-039 [APEX] a
DOXIL MMY-3001) pii stejné indikaci provedena statisticka analyza parové shody.

Analyza parové shody je statistickd metoda, jejimz prostfednictvim se dosdhne srovnatelnosti pacientl
v lécebné skupiné (napt. pripravek VELCADE v kombinaci s dexamethasonem) a pacientl ve
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srovnavaci skupiné (napft. ptipravek VELCADE) vi¢i matoucim faktortim, a sice prostfednictvim
sparovani studijnich subjektli. Tim dojde k minimalizaci vlivu pozorovanych matoucich faktori pti
odhadu uc¢inki 1é¢by za pouziti nerandomizovanych dat.

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

Jsou k dispozici omezené informace o opakované 1é€bé relapsu mnohocetného myelomu.
pripravkem VELCADE. Byla provedena jednoramenna, oteviena klinicka studie faze [l MMY-2036
(RETRIEVE) za t¢elem stanoveni ucinnosti a bezpecnosti opakované 1é¢by piipravkem VELCADE.
Sto tficet pacientl (> 18 let v€ku) s mnohocetnym myelomem, ktefi jiz dfive méli alespon castecnou
odpovéd’ na VELCADE, bylo opakované 1é¢eno az do progrese. Nejméné 6 mésicti po piedchozi
16¢b&, byla zahajena 1é&ba piipravkemVELCADE na posledni tolerované davee 1,3 mg/m* (n = 93)
nebo < 1,0 g/m* (n = 37), ve dnech 1, 4, 8 a 11 kazdé 3 tydny pro maximalné 8 cykld bud’ jako
monoterapie, nebo v kombinaci s dexamethasonem dle standardu péce. Dexamethason byl podavan v
kombinaci s pfipravkem VELCADE az 83 pacientim v cyklu 1 a dalSich 11 pacientd dostavali
dexamethason v prib&hu opakovanych cykli 1éby ptipravkem VELCADE.

Primarnim endpointem byla nejlepsi odpovéd na opakovanou lécbu podle hodnoceni EMBT Kkritérii.
Celkova nejlepsi odpovéd’ (CR + PR) na opakovanou 1é¢bu u 130 pacientt byla 38,5 % (95 % CI:
30,1, 47,4).

Klinicka ui¢innost u dosud neléceného lymfomu z plastovych bunék

Studie LYM-3002 byla randomizovanou, otevienou studii faze I1I porovnavajici a¢innost a bezpe¢nost
kombinace ptipravku VELCADE, rituximabu, cyklofosfamidu, doxorubicinu a prednisonu
(VcR-CAP; n=243) s kombinaci rituximabu, cyklofosfamidu, doxorubicinu, vinkristinu a prednisonu
(R-CHOP; n=244) u dospélych pacientl s dosud nelééenym lymfomem z plastovych bunék (stadia II,
I1I nebo IV). Pacienti v rameni VcR-CAP dostavali ptipravek VELCADE (1,3 mg/m’; 1., 4., 8., 11.
den, klidové obdobi bylo mezi 12. a 21. dnem), rituximab 375 mg/m’ i.v. 1. den; cyklofosfamid

750 mg/m” i.v. 1. den; doxorubicin 50 mg/m” i.v. 1. den a prednison 100 mg/m’ peroralné 1. az 5. den
21denniho 1é¢ebného cyklu pripravkem VELCADE. Pacientim s odpovédi poprvé dolozenou v 6.
cyklu byly podany dva dalsi cykly.

Primarnim cilovym parametrem uc¢innosti bylo pfeziti bez progrese nemoci, které bylo zaloZeno na
hodnoceni nezavislou posudkovou komisi. Sekundarni cilové parametry hodnoceni zahrnovaly dobu
do progrese nemoci, dobu do dalsi protilymfomové 1écby, trvani intervalu bez 1écby, celkovy vyskyt
odpovédi a vyskyt uplné odpovedi, celkové preziti a trvani odpovédi.

Demografické a vychozi charakteristiky nemoci byly mezi dvéma lé¢ebnymi rameny dobfe vyvazeny:
median veku pacientil byl 66 let, 74 % byli muzi, 66 % byli bélosi a 32 % Asiaté, 69 % pacientii melo
pozitivni aspirat kostni difen¢ a/nebo pozitivni biopsii kostni diené pokud jde o lymfom z plastovych
bungk, 54 % pacientti mélo skore mezinarodniho prognostického indexu (International Prognostic
Index - IPI) > 3 a 76 % m¢lo nemoc ve stadiu IV. Trvani 1écby (medidn=17 tydnti) a trvani nasledného
sledovani (medidn=40 mésicti) byly v obou lécebnych ramenech srovnatelné. Pacienti v obou
1écebnych ramenech dostali 1écbu s medianem 6 cykli, piicemz 14 % subjektl ve skupiné VcR-CAP a
17 % pacientil ve skupiné R-CHOP dostalo dva dalsi cykly. VéEtSina pacientti v obou skupinach 1écbu
dokoncila, 80 % ve skupiné VcR-CAP a 82 % ve skupiné¢ R-CHOP. Vysledky ti¢innosti jsou uvedeny
v Tabulce 15:

Tabulka 15: vysledky ucinnosti ze studie LYM-3002

Cilovy parametr ucinnosti VcR-CAP R-CHOP

n: vSichni zafazeni pacienti 243 244

(ITT)

PreZiti bez progrese nemoci (IRC)"

Ptihody n (%) 133 (54,7 %) 165 (67,6 %) HR"(95% CI)=0,63 (0,50;0,79)
Median® (95% CI) (mé&sice) 24,7 (19,8; 31,8) | 14.4(12; 16,9) hodnota p? < 0,001
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Vyskyt odpovédi

n: pacienti vyhodnotitelni na

odpoveéd 229 228

Celkovd viplnd odpovéd’ 122 (53,3 %) 95(41,7 %) OR%(95% CI)=1,688 (1,148; 2,481)
(CR+CRu) n(%) hodnota p%=0,007

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

a

b Odhad pomeéru rizik je zalozen na Coxové modelu stratifikovaném podle rizika dle mezinadrodniho prognostického indexu a stadia

choroby. Pomér rizik < 1 ukazuje na vyhodu VcR-CAP.
Na zaklad¢é Kaplan-Meierova odhadu funkce pieziti (odhadu limitnim soucinem).

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

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

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

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

¢ Hodnota p z Cochran-Mentel-Haenszelova chi-kvadratového testu s mezinarodnim prognostickym indexem a stadiem choroby jako

stratifika¢nimi faktory.
h Zahrnuje vSechny CR + CRu, podle nezavislé posudkové komise, kostni diené¢ a LDH.

CR=uplna odpovéd’; CRu=nepotvrzena tplna odpovéd’; PR=Castecna odpoveéd’; Cl=interval spolehlivosti, HR=pomeér rizik; OR= Odds
Ratio; ITT=intent to treat

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

16,1 mesictl), TNT (median 44,5 oproti 24,8 mésice) a TFI (median 40,6 oproti 20,5 mésice). Median
trvani aplné odpovédi byl ve skupiné VcR-CAP 42,1 mésice v porovnani se skupinou R-CHOP 18
mésicti. Trvani celkové odpovédi bylo o 21,4 mésice delsi ve skupiné VcR-CAP (medién 36,5 mésice
oproti 15,1 mésice ve skupiné R-CHOP. Pii medianu trvani nasledného sledovani 40 mésicii
zvyhodnoval median doby celkového pieziti (56,3 mésice ve skupin€é R-CHOP a ve skupiné¢ VcR-CAP
nebyl dosazen) skupinu VcR-CAP, (odhadovany pomér rizik HR=0,80; p=0,173). Byl zde trend k
prodlouzenému celkovému pfeziti zvyhodilujici skupinu VcR-CAP; odhadovana mira pieziti po 4
letech byla 53,9 % ve skupiné R-CHOP a 64,4 % ve skupiné¢ VcR-CAP.

Pacienti s diive lé¢enou amyloiddzou s produkei lehkych fetézcu (AL)

Byla provedena oteviend nerandomizovand studie faze I/II, aby se stanovila bezpecnost a i€innost
ptripravku VELCADE u pacientti s dfive lécenou amyloidézou s produkci lehkych fetézcti. Behem
studie nebyla zaznamenana nova bezpecnostni rizika a VELCADE nezhorsoval poskozeni cilovych
organii (srdce, ledvin a jater). U 49 vyhodnotitelnych pacientt 1é¢enych davkou 1,6 mg/m” za tyden a
1,3 mg/m” dvakrat tydn& doslo k odpovédi na 1é¢bu, méfené jako hematologicka odpovéd’ (M-protein),
u 67,3 % pacientt (v¢etné 28,6 % pacienti s kompletni remisi). Kombinovana ¢etnost jednoletého
preziti byla v téchto kohortach s vySe uvedenym davkovanim 88,1 %.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é€iveé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti pfedlozit vysledky studii

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

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po podani intravendzniho bolusu v davce 1,0 mg/m® a 1,3 mg/m* 11 pacientiim s mnoho&etnym

myelomem a hodnotami clearance kreatininu vys$$imi nez 50 ml/min byly primérné vrcholové
plazmatické koncentrace bortezomibu po prvni davee 57 a 112 ng/ml. Po naslednych davkach se
primémé vrcholové plazmatické koncentrace bortezomibu pohybovaly v rozmezi od 67 do 106 ng/ml
pro davku 1,0 mg/m*a od 89 do 120 ng/ml pro davku 1,3 mg/m’.

Distribuce v organismu

Primérny distribucni objem (V4) bortezomibu se pohyboval v rozmezi od 1 659 1 do 3 294 1
po jednordzovém nebo opakovaném intravenéznim podani davek 1,0 mg/m’ nebo

1,3 mg/m” pacientim s mnoho&etnym myelomem. Tyto Gidaje svédéi o tom, Ze je bortezomib
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vyznamné distribuovén do perifernich tkani. V koncentracich bortezomibu v rozmezi od 0,01 do
1,0 pg/ml €inila vazba na lidské plazmatické proteiny in vitro v priméru 82,9 %. Frakce bortezomibu
vazaného na plazmatické proteiny nebyla zavisla na koncentraci.

Biotransformace

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

Eliminace z organismu

Primérny eliminaéni poloc¢as (t;,) bortezomibu po opakovaném podani se pohyboval v rozmezi 40 -
193 hodiny. Bortezomib je eliminovan rychleji po prvni davce ve srovnani s naslednymi davkami.

Priimérna celkova télesnd clearance byla 102 a 112 1/h po prvni davee u dévek 1,0 mg/m® a 1,3 mg/m’

a pohyboleala se v rozmezi od 15 do 32 I/h a od 18 do 32 I/h po naslednych davkach 1,0 mg/m® a

1,3 mg/m".

Specialni populace

Porucha funkce jater

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

Ve srovnani s pacienty s normalni funkci jater neménila mirna porucha funkce jater AUC bortezomibu
pfi normalizované davce. AUC bortezomibu pii normalizované davce vSak byly u pacientd se stiedn¢
zavaznou nebo zavaznou poruchou funkce jater zvySeny o ptiblizné 60 %. U pacientt se stfedné
zavaznou nebo zavaznou poruchou funkce jater se doporucuje nizsi pocatecni davka a tyto pacienty je
nutno peclivé sledovat (viz bod 4.2 Tabulka 6).

Porucha funkce ledvin

U pacientti s riznym stupném poruchy funkce ledvin, kteti byli podle hodnot clearance kreatininu
(CrCl) rozdéleni do nasledujicich skupin: normalni (CrCl > 60 ml/min/1,73 m> n = 12), mirna porucha
(CrCl = 40 — 59 ml/min/1,73 m*, n = 10), stfedn& t&7ka porucha (CrCl =20 — 39 ml/min/1,73 m’,
n=9) a tézké porucha (CrCl < 20 ml/min/1,73 m’, n = 3), byla provedena farmakokineticka studie. Do
této studie byla zahrnuta také skupina dialyzovanych pacienti, kterym byl pfipravek podavan po
dialyze (n = 8). Pacientim byl podavan VELCADE intravendzné v davkach 0,7 az 1,3 mg/m’ dvakrat
tydné. Expozice pripravku VELCADE (davkou normalizovana AUC a C,,,,) byla srovnatelnd mezi
vSemi skupinami (viz bod 4.2).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Bortezomib vykazoval pozitivni klastogenni ucinek (strukturalni chromozomalni aberace) pfi in vitro
stanoveni chromozomalni aberace na ovarialnich bunkach ¢inskych kfeckti (CHO) v nizkych
mutagenicity in vitro (Amesuv test) a in vivo mikronukleolarnim testem na mysich nebyla zjisténa
genotoxicita bortezomibu.

Studie vyvojové toxicity u laboratornich potkanti a kralikli prokazaly embryo-fetalni letalitu pii
toxickych davkach pro matku, avSak nikoli pfimou embryo-fetalni toxicitu pii davkach nizsich nez
davkach toxickych pro matku. Studie fertility nebyly provedeny, ale hodnoceni reprodukénich tkani
bylo provedeno pii obecnych studiich toxicity. V 6mésicni studii s laboratornimi potkany bylo
pozorovano degenerativni plisobeni na testes 1 na ovaria. Je proto pravdépodobné, Ze by bortezomib
mohl mit vliv na sam¢i i samici fertilitu. Peri a postnatalni vyvojové studie nebyly provedeny.

Ve studiich celkové toxicity po opakovaném podani s laboratornimi potkany a opicemi patfily
k zékladnim cilovym organtim gastrointestinalni trakt s vyslednym zvracenim a/nebo prijmem,
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hematopoeticka a lymfaticka tkan s vyslednou cytopenii v periferni krvi, atrofii lymfatické tkan¢ a
hematopoetickou hypocelularitou kostni dfen€, periferni neuropatie (pozorovana u opic, mysi a psii)
postihujici senzoricka nervova zakonceni a mirné zmény v ledvinach. Po skonceni 1é€by bylo mozné
u v8ech téchto cilovych organti pozorovat ¢aste¢nou az uplnou regeneraci.

Na zéklad¢ studii u zvifat se prostup bortezomibu hematoencefalickou bariérou zd4 byt omezeny,
pokud k nému viibec dochazi, a vyznam tohoto zjisténi pro ¢lovéka neni znam.

Farmakologicke studie kardiovaskularni bezpecnosti na opicich a psech ukazuji, Ze intraven6zni davky
piiblizng dva az tikrat vy$§i nez doporucené klinické davky (vztaZzeno na mg/m?) jsou provazené
zvysenou tepovou frekvenci, snizenim kontraktility, hypotenzi a smrti. SniZeni srde¢ni kontraktility a
hypotenze u pst odpovidaly na akutni 1é¢bu pozitivné inotropnimi latkami nebo hypertenzivy. U psi
byl vSak pozorovan mirny vzestup korigovaného QT intervalu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Mannitol (E 421)
Dusik

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi [éCivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé¢ 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka
3 roky

Roztok po rekonstituci

Rekonstituovany roztok by mél byt pouzit okamzité po piiprave. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele. Chemicka a
fyzikalni stabilita v§ak byla prokédzana po dobu 8 hodin pii teploté 25 °C pfi uchovavani v originalni
injek¢ni lahviéce a/nebo stiikacce. Celkova doba uchovavani rekonstituovaného 1é¢ivého piipravku
nesmi pfesahnout 8 hodin pied aplikaci.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

Injek¢ni lahvicku uchovavejte ve vnéjsim obalu, aby byl pripravek chranén pred svétlem.
Podminky uchovéavani tohoto 1é¢ivého ptipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injek¢ni lahvicka 5 ml ze skla typu 1 s Sedou brombutylovou zatkou a hlinikovym pertlem se zelenym
krytem obsahujici 1 mg bortezomibu.

Injekeni lahvicka je v prihledném blistru, ktery sestdva z podlozky s vickem. Jedno baleni obsahuje
1 injekéni lahvicku k jednorazovému pouZiti.
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6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Obecna opatieni

Bortezomib je cytotoxicka latka. Z tohoto diivodu by méla byt pfi manipulaci a pripravé ptipravku
VELCADE dodrzovana zvysena opatrnost. K zamezeni kontaktu s klizi se doporucuje pouzivat
rukavice a jiné ochranné odévy.

Pfi manipulaci s ptipravkem VELCADE musi byt pfisné dodrzovany aseptické podminky, protoze
ptipravek neobsahuje Zadné konzervans.

Pfi neimyslném intratekalnim podani ptipravku VELCADE doslo k fatalnim ptipadim. VELCADE
1 mg prasek pro injekéni roztok je ur€en pouze pro intravendzni podani, zatimco VELCADE 3,5 mg
prasek pro injek¢ni roztok je pro intraven6zni nebo subkutanni podani. VELCADE se nesmi podavat
intratekalng.

Névod pro rekonstituci

Rekonstituci pripravku VELCADE musi provadét zdravotnicky pracovnik.

Kazda 5ml lahvicka ptipravku VELCADE musi byt rekonstituovana 1 ml 9 mg/ml (0,9%) roztoku
chloridu sodného na injekci. Rozpusténi lyofilizovaného prasku je dokonc¢eno do dvou minut.

Po rekonstituci obsahuje jeden ml roztoku 1 mg bortezomibu. Rekonstituovany roztok je Ciry a
bezbarvy s vyslednym pH od 4 do 7. Roztok musi byt pfed aplikaci vizualné prohlédnut s ohledem na
pfitomnost Castic a zabarveni. Pfi zabarveni nebo vyskytu ¢astic musi byt rekonstituovany roztok
zlikvidovan.

Likvidace

VELCADE je urcen pouze pro jednorazové pouziti.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

JANSSEN-CILAG INTERNATIONAL NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

8. REGISTRACNI CiSLO

EU/1/04/274/002
9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 26. dubna 2004

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 10. ledna 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé pripravky http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZEV PRiPRAVKU

VELCADE 3,5 mg prasek pro injek¢ni roztok.

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

Jedna injekéni lahvicka obsahuje bortezomibum 3,5 mg (jako ester kyseliny boronové s mannitolem).
Po rekonstituci obsahuje 1 ml subkutanniho injek¢niho roztoku bortezomibum 2,5 mg.

Po rekonstituci obsahuje 1 ml intravendzniho injekéniho roztoku bortezomibum 1 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prasek pro injekeni roztok.

Bily az Sedobily kola¢ nebo prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

VELCADE je v monoterapii nebo v kombinaci s pegylovanym liposomalnim doxorubicinem nebo s
dexamethasonem indikovan k 1é¢bé dospélych pacienti s progresivnim mnohocetnym myelomem,
kteti jiz prodélali nejméné jednu predchozi 1écbu a ktefi jiz podstoupili transplantaci
hematopoetickych kmenovych bunék nebo jsou pro tuto transplantaci nevhodni.

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

VELCADE je v kombinaci s dexamethasonem nebo s dexamethasonem a tahlidomidem indikovan
k indukéni 1é¢be dospélych pacientl s dosud nelééenym mnohocetnym myelomem, u kterych je
vhodna vysokodavkova chemoterapie s transplantaci hematopoetickych krvetvornych bunék.

VELCADE je v kombinaci s rituximabem, cyklofosfamidem, doxorubicinem a prednisonem
indikovan k 1é¢b¢ dospélych pacientii s dosud nelécenym lymfomem z plastovych bunék, u kterych
neni vhodna transplantace hematopoetickych kmenovych bunck.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba musi byt zahajena a vedena pod dohledem kvalifikovaného 1ékare se zkuSenostmi
s chemoterapeutickymi latkami. Rekonstituci ptipravku VELCADE musi provadét zdravotnicky
pracovnik.

Déavkovani v 1é¢bé progresivniho mnohocetného myelomu (pacienti, kteti dostdvali minimalné jednu
predchozi terapii)

Monoterapie

VELCADE 3,5 mg prasek pro injekéni roztok se podava intraveno6zni injekci nebo subkutanni injekci
s doporuéenou davkou 1,3 mg/m” télesného povrchu dvakrat tydné po dobu dvou tydnd, 1., 4., 8. a
11. den béhem 21denniho 1é¢ebného cyklu. Toto 3tydenni obdobi je povaZzovano za lécebny cyklus.
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Doporucuje se, aby pacienti s potvrzenou kompletni odpovédi podstoupili 2 1écebné cykly

s ptipravkem VELCADE. Doporucuje se rovnéz, aby pacienti, ktefi odpovidaji na 1écbu a u kterych
nebylo dosazeno kompletni remise, podstoupili celkem 8 1é¢ebnych cykld s pripravkem VELCADE.
Odstup mezi po sob¢ jdoucimi davkami piipravku VELCADE musi ¢init nejméné 72 hodin.

Uprava davkovéini béhem lécby a pri opétovném zahdjeni 1é¢by v monoterapii

Lécba pripravkem VELCADE musi byt pierusena pti vyskytu jakékoli nehematologické toxicity
stupné€ 3 nebo hematologické toxicity stupné 4 s vyjimkou neuropatie, jak je uvedeno nize (viz také
bod 4.4). Jakmile projevy toxicity ustoupi, muze byt 1écba ptipravkem VELCADE znovu zahajena
davkou snizenou o0 25 % (1,3 mg/m” snizit na 1,0 mg/m*; 1,0 mg/m’ snizit na 0,7 mg/m?). Jestlize

Tvvr

VELCADE, zejména pokud piinos 1écby prokazatelné nepievysi riziko.

Neuropaticka bolest a/nebo periferni neuropatie

Pacienti, u kterych se v souvislosti s [é¢bou bortezomibem objevila neuropaticka bolest a/nebo
periferni neuropatie, maji byt 1éCeni, jak uvadi Tabulka 1 (viz bod 4.4). Pacienti s jiz existujici
zavaznou neuropatii mohou byt 1é¢eni ptipravkem VELCADE pouze po peclivém zhodnoceni poméru
rizika/pfinosu.

Tabulka 1: Doporucené™ upravy davkovani bortezomibu v souvislosti s neuropatii
ZavazZnost neuropatie Uprava davkovani

Stupeii 1 (asymptomaticka, ztrata hlubokych Zadna

Slachovych reflexti nebo parestezie) bez bolesti
nebo ztraty funkce

Stupeii 1 s bolesti nebo stupen 2 [stiedné Snizit piipravek VELCADE na 1,0 mg/m”
zavazné priznaky, omezeni instrumentalnich nebo

aktivit denniho Zivota (Activities of Daily zmeénit davkovaci rezim ptfipravku VELCADE
Living = ADL)**] na 1,3 mg/m’ jednou tydné

Stupen 2 s bolesti nebo stupen 3 (zdvazné Prerusit 1é¢bu pripravkem VELCADE, dokud
ptiznaky, omezeni sebeobsluznych ADL***) projevy toxicity neustoupi. Po ustupu toxicity

obnovit 1é¢bu pripravkem VELCADE davkou

snizenou na 0,7 mg/m”.

Stupeii 4 (zivot ohrozujici nasledky, nutna Vysadit 1é¢bu piipravkem VELCADE

okamzita intervence)

a/nebo zadvazna autonomni neuropatie

* Zalozeno na upravé davkovani ve studiich mnohocetného myelomu faze II a I1I a na post-marketingové
zkuSenosti. Stupnice podle NCI Common Toxicity Criteria CTCAE v 4.0;

ok Instrumentalni ADL: vztahuje se k ptipravé pokrmt, nakupu potravin nebo odévil, pouzivani telefonu,
zachazeni s penézi apod.;

**%  Sebeobsluzné ADL: vztahuje se ke koupani, oblékani a svlékani, konzumaci potravy, pouziti toalety,

rrrrrr

Kombinovanda lécba s pegylovanym liposomalnim doxorubicinem

VELCADE 3,5 mg, prasek pro injekéni roztok, se podava formou nitrozilni nebo subkutanni injekce
v doporugené davce 1,3 mg/m’ povrchu t&la, dvakrat tydné po dobu dvou tydni, 1., 4., 8.a 11. den
21denniho 1é¢ebného cyklu. Toto 3tydenni obdobi je povazovano za jeden 1é¢ebny cyklus. Odstup
mezi po sob¢ jdoucimi davkami pfipravku VELCADE musi ¢init nejméng 72 hodin.

Pegylovany liposomalni doxorubicin se podava v ddvce 30 mg/m? ve 4. Den 1é€ebného cyklu s
ptipravkem VELCADE ve formé jednohodinové intravendzni infuze podavané po injekci piipravku
VELCADE. Této kombinované 1é¢by se mize se podat az 8 cykld, pokud pacient neprogredoval

a toleroval 1écbu. Pacienti, kteti dosahnou kompletni odpovédi, mohou pokracovat v 1¢€b€ nejméné
2 cykly po prvnim zaznamenani kompletni odpovédi, i kdyz to vyzaduje 1é€bu delsi nez 8§ cykla.
Pacienti, kterym se hladiny paraproteini po 8 cyklech nadale snizuji, mohou také pokracovat, pokud
toleruji 1écbu a nadale na ni odpovidaji.

Podrobné;jsi informace o pegylovaném liposomalnim doxorubicinu jsou uvedené v ptislusném souhrnu
udajt o pripravku.
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Kombinace s dexamethasonem

VELCADE 3,5 mg, prasek pro injekéni roztok, se podava formou nitrozilni nebo subkutanni injekce
v doporugené davce 1,3 mg/m” povrchu téla, dvakrat tydné po dobu dvou tydnd, v 1., 4., 8. a 11. den
21denniho 1é¢ebného cyklu. Toto 3tydenni obdobi je povazovéano za jeden lécebny cyklus. Odstup
mezi po sob¢ jdoucimi davkami piipravku VELCADE musi ¢init nejméné 72 hodin

Dexamethason se podava peroralné v davee 20 mg v 1., 2., 4., 5., 8., 9., 11. a 12. den 1é¢ebného cyklu
s ptipravkem VELCADE. Pacienti, ktefi dosahnou odpovédi, nebo se jejich onemocnéni stabilizuje po
4 cyklech této kombinované 1écby, mohou nadale dostavat stejnou kombinaci nejvice po dalsi 4 cykly.
Podrobné;jsi informace o dexamethasonu jsou uvedené v ptislusném souhrnu udaji o ptipravku.

Upravy davkovani kombinované 16¢by u pacientii s progresivnim mnohocetnym myelomem
Pti upravach davkovani piipravkuVELCADE pii kombinované 1é¢bé se postupuje podle pokynt
k upravé davkovani, které jsou uvedené v ptipadé monoterapie vyse.

Déavkovani u diive neléenvch pacientdl s mnohocetnym myelomem, u nichz neni vhodna
transplantace hematopoetickych kmenovych bun¢k

Kombinovana lécba s melfalanem a prednisonem

VELCADE 3,5 mg prasek pro injek¢ni roztok se podéva intravenozni nebo subkutanni injekci

v kombinaci s peroralnim melfalanem a peroralnim prednisonem tak, jak je uvedeno v Tabulce 2. Za
jeden lécebny cyklus se povazuje 6tydenni obdobi. Je podavano devét 1éCebnych cykli piipravku
VELCADE.V cyklech 1 — 4 se VELCADE podava dvakrat tydné ve dnech 1, 4, 8, 11, 22, 25,29 a 32.
V cyklech 5 — 9 se VELCADE podava jednou tydné ve dnech 1, 8, 22 a 29. Odstup mezi po sob&
jdoucimi davkami piipravku VELCADE musi ¢init nejméné 72 hodin.

Jak melfalan tak i prednison se podavaji peroralné ve dnech 1, 2, 3 a 4 v prvnim tydnu kazdého cyklu.
Podava se devét 1éCebnych cyklil této kombinované 1¢cby.

Tabulka 2: Doporucené davkovani pro VELCADE v kombinaci s melfalanem a prednisonem
VELCADE dvakrat tydné (cykly 1 - 4)

Tyden 1 2 3 4 5 6
Ve Den -- -- Den | Den Den | pfest | Den Den | Den Den | pfest
(1,3 mg/m” 1 4 8 11 |avka | 22 25 | 29 32 | avka
m(@© mgm’) | Den Den Den Den | -- -- | ptest | -- -- -- -- | ptest
p (60 mg/m® 1 2 3 4 avka avka

VELCADE jednou tydné (cykly 5 - 9)

Tyden 1 2 3 4 5 6
Ve Den -- -- -- Den 8 prest Den 22 Den 29 prest
(1,3 mg/m” 1 avka avka
m(9mgm’) | Den Den De Den -- piest -- -- piest
p (60 mg/m° 1 2 n3 4 avka avka

Vc = VELCADE; m = melfalan; p = prednison

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

Pted zahajenim nového cyklu 1écby:

. Pocet krevnich desti¢ek ma byt > 70x 10°/1 a celkovy podet neutrofili ma byt > 1,0x 10°/1
. Nehematologické toxicity maji ustoupit na stupen 1 nebo se navratit k vychozimu stavu

Tabulka 3: Uprava davkovani béhem ndsledujicich cykli pripravku VELCADE v kombinaci s
melfalanem a prednisonem
Toxicita Uprava nebo odloZeni davkovani
Hematologicka toxicita behem cyklu:
e V piipadé vyskytu prolongované neutropenie | Zvazit sniZzeni davky melfalanu o 25 % v pfiStim
stupné 4 nebo trombocytopenie nebo cyklu.
trombocytopenie s krvacenim v predeslém
cyklu
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e V pfipad¢€ poctu krevnich desticek Lécbu pripravkem VELCADE vynechat.
< 30x 10%/1 nebo ANC < 0,75x 10°/1 v den
davkovani pripravku VELCADE (jiny nez
den 1)

e V piipade€ vynechani vice davek piipravku Déavku ptipravku VELCADE je nutno snizit
VELCADE v cyklu (> 3 davky pii podavani | o 1 davkovou troveii (z 1,3 mg/m’na
dvakrat tydné nebo > 2 davky pfi podavani Img/m’nebo z 1 mg/m*na 0,7 mg/m?)
jednou tydn¢)

Lécba ptipravkem VELCADE se ma prerusit do
Stupen nehematologickych toxicit > 3 ustoupeni ptiznakul toxicity na stupen 1 nebo

k vychozimu stavu. Poté je mozno znovu zahajit
podani ptipravku VELCADE s davkou o jednu
tiroveti nizsi (z 1,3 mg/m’na 1 mg/m’ nebo

z 1 mg/m’na 0,7 mg/m?®). Pii neuropatické
bolesti a/nebo periferni neuropatii spojené

s ptipravkem VELCADE bud’ davku zachovat
a/nebo ji modifikovat, jak je uvedeno

v Tabulce 1.

Dalsi informace tykajici se melfalanu a prednisonu jsou uvedeny v odpovidajicich souhrnech udajt
o pripravku.

Déavkovani u dfive neléCenych pacienttl s mnohocetnym myelomem, u nichZ je vhodna transplantace
hematopoetickych kmenovych bunék (indukéni 1écba)

Kombinovanda lécba s dexamethasonem

VELCADE 3,5 mg prasek pro injek¢ni roztok se podavé intravenozni injekci nebo subkutanni injekci
v doporugené davce 1,3 mg/m” télesného povrchu dvakrat tydné po dva tydny ve dnech 1, 4, 8 a 11;
b&hem 21denniho 1é¢ebného cyklu. Toto 3tydenni obdobi se povazuje za 1éebny cyklus. Podavaji se
ctyti cykly 1écby pripravkem VELCADE. Odstup mezi po sob¢ jdoucimi davkami piipravku
VELCADE musi ¢init nejméné 72 hodin.

Dexamethason se podava peroralné v davce 40 mg ve dnech 1, 2, 3, 4, 8, 9, 10, 11 1é¢ebného
cyklu ptipravku VELCADE.
Podavaji se ¢tyti 1éCebné cykly této kombinované 1é¢by.

Kombinovana lécba s dexamethasonem a thalidomidem

VELCADE 1 mg prasek pro injek¢ni roztok se podava intravenozni injekci v doporucené davce

1,3 mg/m” télesného povrchu dvakrat tydné po dva tydny ve dnech 1, 4, 8 a 11; béhem 28denniho
lécebného cyklu. Toto 4tydenni obdobi se povazuje za 1é¢ebny cyklus. Odstup mezi po sobé jdoucimi
davkami ptipravku VELCADE musi €init nejméné 72 hodin.

Dexamethason se podava peroralné v davce 40 mg ve dnech 1, 2, 3,4 a ve dnech 8, 9, 10, 11
lécebného cyklu ptipravku VELCADE.

Thalidomid se podava peroraln¢ v davce 50 mg denné ve dnech 1 — 14 a je-li snasen, davka se poté
zvysi na 100 mg denné od 2. cyklu (viz tabulka 4).

Podavaji se Ctyfi cykly této kombinace. Odstup mezi po sob¢ jdoucimi davkami pfipravku VELCADE
musi Cinit nejméné 72 hodin.

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

Ve+ Dx Cykly 1 az4
Tyden 1 2 3
Ve (1,3 mg/m? Den 1, 4 Den 8, 11 Klidové obdobi
Dx 40 mg Denl,2,3,4 Den 8,9, 10,11 -

Ve+Dx+T Cyklus 1
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Tyden 1 2 3 4

Ve (1,3 mg/m” Den 1,4 Den 8, 11 Klidové Klidové
obdobi obdobi

T 50 mg Dennég Dennég - -

T 100 mg* - - Denné Denné

Dx 40 mg Denl,2,3,4 Den 8,9, 10, 11 - -

Cyklus 2 az 4"

Ve (1,3 mg/m? Den 1, 4 Den 8, 11 Klidové Klidové
obdobi obdobi

T 200 mg* Dennég Dennég Dennég Dennég

Dx 40 mg Denl,2,3,4 Den 8,9, 10, 11 - -

Vc=VELCADE;, Dx=dexamethason; T=thalidomid
Davka thalidomidu se zvysi na 100 mg od tydne 3 cyklu 1, pouze pokud je tolerovana davka 50 mg, a na 200 mg od
cyklu 2, pouze pokud je tolerovana davka 100 mg.
Pacientiim, ktefi dosdhnou po 4 cyklech alespon ¢asteéné odpovédi, lze podat az 6 cykla

Uprava davkovani u pacientii vhodnych k transplantaci

Uprava davkovani piipravku VELCADE u neuropatie viz Tabulka 1.

Je-1i VELCADE podavan v kombinaci s dalsimi chemoterapeutiky, je ddle v ptipad¢ toxicity nutno
zvazit snizeni davky téchto 1é¢ivych piipravkd podle doporuceni v souhrnu udaji o ptipravku.

Davkovéni u pacientii s dosud nelécenym lymfomem z plastovych bunék

Kombinovana lécba s rituximabem, cyklofosfamidem, doxorubicinem a prednisonem (VcR-CAP)
VELCADE 3,5 mg prasek pro injek¢ni roztok se podava intravendzni nebo subkutanni injekci v
doporugené davce 1,3 mg/m” télesného povrchu dvakrét tydné po dobu dvou tydnii 1., 4., 8. a 11. den,
poté od 12. do 21. dne nasleduje 10denni klidové obdobi. Toto 3tydenni obdobi se povazuje za
1écebny cyklus. Doporucuje se Sest cyklu 1é¢by pripravkem VELCADE, i1 kdyZ u pacientt s prvni
dolozenou odpovédi v 6. cyklu Ize podat dalsi 2 cykly 1écby ptipravkem VELCADE. Mezi dvéma po
sob¢ jdoucimi davkami ptipravku VELCADE musi uplynout nejméné 72 hodin.

1. den kazdého 3tydenniho 1é¢ebného cyklu ptipravkem VELCADE se ve form¢ intravendznich infuzi
podévaji nasledujici 1é¢ivé ptipravky: rituximab v ddvce 375 mg/m’, cyklofosfamid v davce

750 mg/m” a doxorubicin v davce 50 mg/m’.

Prednison se podava peroralné v davee 100 mg/m® 1., 2., 3., 4. a 5. den kazdého cyklu 1é&by
ptipravkem VELCADE.

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

Pred zahajenim nového cyklu 1é¢by:

. pocty krevnich desticek musi byt > 100 000 bunék/ul a absolutni pocty neutrofilit (ANC) musi
byt > 1.500 bunck/pl

. u pacientt s infiltraci kostni dfené nebo se sekvestraci sleziny musi byt pocty krevnich desticek
> 75 000 bunék/ul

. hemoglobin > 8 g/dl

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

Lécbu pripravkem VELCADE je nutno vysadit pfi vzniku jakékoli nehematologické toxicity
souvisejici s piipravkem VELCADE stupné 3 a vyssiho (kromé€ neuropatie) nebo jakékoli
hematologické toxicity stupné 3 a vyssiho (viz také bod 4.4). Ohledné Gpravy davkovani viz tabulka 5
uvedend dale.

P1i hematologickych toxicitach 1ze v souladu s mistni standardni praxi podavat faktory stimulujici
kolonie granulocytt. Pouziti faktorti stimulujicich kolonie granulocyti v profylaxi ma byt zvazeno v
ptipad¢ opakovanych prodlev v cyklu davkovani. Je-li to klinicky vhodné, je nutno k 1é¢bé
trombocytopenie zvazit transfuzi krevnich desticek.
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Tabulka 5:  Upravy davkoviani béhem lécby pacientii s dosud nelécenym lymfomem z plastovych

bunéek
Toxicita | Uprava nebo odklad davkovani
Hematologicka toxicita
e Neutropenie stupné 3 nebo vyssiho s Lécbu pripravkem VELCADE je nutno vysadit
horec¢kou, neutropenie stupné 4 trvajici déle | na dobu az 2 tydni dokud pacient nebude mit
nez 7 dni, poCty krevnich desticek ANC > 750 bunék/pl a pocty krevnich desticek
<10 000 buné&k/pl > 25 000 bunék/pl.

e Pokud se po pozastaveni podavani piipravku
VELCADE toxicita nevyfesi, jak je
definovano vyse, musi se 1é¢ba piipravkem
VELCADE ukoncit.

e Pokud se toxicita vyfesi, tj. pacient md ANC
> 750 bunék/pl a pocty krevnich desti¢ek
> 25 000 bunek/pl, 1ze ptipravek VELCADE
znovu nasadit v davce snizené o jednu
davkovaci troven (z 1,3 mg/m’ na 1 mg/m’
nebo z 1 mg/m’ na 0,7 mg/m’).

e Jsou-li v den podavani ptipravku VELCADE | Lécbu ptipravkem VELCADE je nutno vysadit
(kromé¢ 1. dne kazdého cyklu) pocty krevnich
desti¢ek < 25 000 bunék/ul nebo ANC

<750 bunék/pl
Nehematologické toxicity, o nichz se ma za to, ze | Lécbu ptipravkem VELCADE je nutno vysadit
souvisi s pripravkem VELCADE dokud se symptomy toxicity nezlepsi na stupeii

2 nebo nizsi. Poté Ize pripravek VELCADE
znovu nasadit v davce snizené o jednu
davkovaci urovei (z 1,3 mg/m” na 1 mg/m” nebo
z 1 mg/m’na 0,7 mg/m?®). Pii neuropatické
bolesti a/nebo periferni neuropatii souvisejicich
s ptipravkem VELCADE, podavéani pfipravku
VELCADE pozastavte a/nebo modifikujte podle
tabulky 1.

Navic, pokud se pripravek VELCADE podava v kombinaci s dal$imi chemoterapeutickymi 1é¢ivymi
pripravky, je nutno v piipadé toxicit zvazit prislusné snizeni davek téchto 1é¢ivych ptipravki, a to
podle doporuceni v prislusném souhrnu tdaji o ptipravku.

Specidlni populace

Starsi pacienti

Neexistuji udaje, které by nasvédcovaly nutnosti Upravy davkovani u pacientii nad 65 let véku
s mnohocetnym myelomem nebo lymfomem z plastovych bunck.

Neexistuji studie o uziti ptipravku VELCADE u star§ich pacientd s dfive neléCenym mnohocetnym
myelomem, u nichZ je vhodna vysokodavkova chemoterapie s transplantaci hematopoetickych
kmenovych bun¢k. Proto nelze pro tuto populaci uvést zadné doporuceni pro davkovani.

Ve studii u diive nelécenych pacientd s lymfomem z plastovych bunék bylo piipravku VELCADE
vystaveno 42,9 % a 10,4 % pacientli ve vékovém rozmezi 65 - 74 let a > 75 let, v uvedeném potadi. U
pacientd ve véku >75 let byly oba rezimy jak VcR-CAP tak R-CHOP méné tolerovany (viz bod 4.8).

Porucha funkce jater

Pacienti s mirnou poruchou funkce jater nevyzaduji pravu davkovani a 1é¢i se doporucenou davkou.
U pacientl se stfedné zavaznou nebo zavaznou poruchou funkce jater se 1éCba zahaji snizenou davkou
ptipravku VELCADE 0,7 mg/m’ v injekci b&hem prvniho 1ééebného cyklu; v zavislosti na pacientové
snagenlivosti je mozné zvazit zvyseni davky na 1,0 mg/m* nebo dalsi snizeni na 0,5 mg/m* (viz
Tabulka 6 a body 4.4 a 5.2).
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Tabulka 6: Doporucena modifikace pocatecni davky pripravku VELCADE u pacientii s poruchou

funkce jater
Stupen poruchy Hladina Hladina AST Modifikace pocatecni davky
funkce jater* bilirubinu
< 1,0x ULN >ULN Z4dna
Mirma O b Jakakoli Zadna
Stfedné zavazna >1,5x - 3x Jakakoli Snizte davku ptipravku VELCADE na
ULN 0,7 mg/m* v prvnim lé¢ebném cyklu.
Zavarna > 3x ULN Jakakoli Podle snasenlivosti pacienta zvazte
v dalsich cyklech zvySeni davky na
1,0 mg/m’ nebo dalsi snizeni davky na
0,5 mg/m’.
Zkratky: AST = aspartdtaminotransferaza; ULN = horni hranice normalniho rozmezi

*  Zalozeno na klasifikaci NCI Organ Dysfunction Working Group pro kategorizaci poruchy funkce jater (mirna, stfedné
zavazna, zavazna).

Porucha funkce ledvin

U pacientli s mirnou nebo stiedné zavaznou poruchou funkce ledvin [clearance kreatininu (CrCl)

> 20 ml/min/1,73 m*] neni farmakokinetika bortezomibu ovlivnéna, proto u téchto pacientii neni nutna
uprava davky. Neni znamo, zda u pacientd se zavaznou poruchou funkce ledvin (CrCl

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

Pediatricka populace
Bezpecnost a €¢innost pripravku VELCADE u déti mladsich 18 let nebyla stanovena (viz body 5.1 a
5.2). K dispozici nejsou dostupné udaje.

Zpusob podani
VELCADE 1 mg prasek pro injekéni roztok je urcen pouze pro intravendzni podani.

VELCADE 3,5 mg prasek pro injekéni roztok je urcen pro intraven6zni nebo subkutanni podani.
VELCADE se nesmi podavat jinou cestou. Intratekalni podani vedlo k amrti.

Intravenozni injekce

Rekonstituovany roztok ptipravku VELCADE 3,5 mg se podava jako 3 — Ssekundovy bolus
intravenozni injekci perifernim nebo centralnim intravendznim katetrem s naslednym vyplachem
injek¢nim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %). Mezi 2 davkami piipravku VELCADE musi
byt odstup alespon 72 hodin.

Subkutanni injekce

Rekonstituovany roztok ptipravku VELCADE 3,5 mg se podava subkutanné do stehna (pravého nebo
levého) nebo do bricha (pravé nebo levé ¢asti). Roztok se vstrikne subkutanné pod tthlem 45 - 90°. Pti
opakovanych injekcich je nutno mista vpichu ménit.

Objevi-li se po subkutanni injekci piipravku VELCADE lokalni reakce, 1ze bud’ podat subkutanné
roztok ptipravku VELCADE o niz$i koncentraci (VELCADE 3,5 mg se rekonstituuje na 1 mg/ml

misto 2,5 mg/ml) nebo se doporucuje prejit k intravendzni injekei.

Pokud se ptipravek VELCADE podava v kombinaci s dal§imi 1é¢ivymi ptipravky, pokyny k jejich
podavani naleznete v souhrnech udaji o téchto ptipravcich.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku, bor nebo kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Akutni difuzni infiltrativni plicni a perikardialni nemoc.
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Pokud je VELCADE podévan v kombinaci s jinymi pfipravky, je tieba se odkézat na jejich souhrny
udajii o ptipravcich pro dalsi kontraindikace.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pokud je VELCADE podévan v kombinaci s jinymi ptipravky, je tieba konzultovat jejich souhrny
udaju o pripravcich predtim, nez bude zahajena 1éc¢ba pripravkem VELCADE. Pokud je uzivan
thalidomid, je tfeba vénovat zvlastni pozornosti testovani t€hotenstvi a jeho predchéazeni (viz bod 4.6).

Intratekalni podani

Pfi netimysIném intratekalnim podani pfipravku VELCADE doslo k umrtim. VELCADE 1 mg prasek
pro injekéni roztok je uréen pouze pro intravenozni podani, zatimco VELCADE 3,5 mg prasek pro
injekéni roztok je urcen pro intravenozni nebo subkutanni podani. Ptipravek VELCADE se nesmi
podavat intratekalné.

Gastrointestinalni toxicita

Pri 1é¢bé pripravkem VELCADE je velmi Casta gastrointestinalni toxicita zahrnujici nauzeu, prijem,
zvraceni a zacpu. Méné Casto byly hlaSeny ptipady ileu (viz bod 4.8). Proto by pacienti, ktefi trpi
zacpou, méli byt peclive sledovani.

Hematologicka toxicita

Lécba ptipravkem VELCADE je velmi Casto provazena hematologickou toxicitou (trombocytopenii,
neutropenii a anemii). Ve studiich u pacientt s recidivujicim mnohocetnym myelomem, 1é¢enych
piipravkem VELCADE, a u pacientd s dosud nelé¢enym lymfomem z plastovych bunék 1é¢enych
ptipravkem VELCADE v kombinaci s rituximabem, cyklofosfamidem, doxorubicinem a prednisonem
(VcR-CAP), byla jednou z nejcastéjSich hematologickych toxicit pfechodna trombocytopenie. Pocty
krevnich desti¢ek byly nejnizsi 11. den kazdého cyklu 1é¢by pripravkem VELCADE a obvykle se do
pristi kary vratily na vychozi hodnoty. Nebyla prokazana kumulativni trombocytopenie. Namétena
dolni hodnota primémého poctu desticek Cinila ve studiich 1écby mnohocetného myelomu jedinym
1écivem priblizn¢ 40 % vychozi hodnoty a ve studii 1é¢by lymfomu z plastovych bunék to bylo 50 %.
U pacientt s pokroCilym myelomem souvisela zavaznost trombocytopenie s po¢tem destic¢ek pred
zahdjenim lécby; pfi vychozi hodnoté poctu desticek < 75 000/ul, 90 % z 21 pacientli mélo béhem
studie pocet <25 000/ul, véetné 14 % < 10 000/ul; proti tomu pti vychozi hodnoté poctu desticek

> 75 000/ul, pouze 14 % z 309 pacientll mélo béhem studie pocet desti¢ek < 25 000/pl.

U pacientl s lymfomem z plastovych bun¢k (studie LYM-3002) byla ve skupiné 1é¢ené pripravkem
VELCADE (VcR-CAP) v porovnani se skupinou piipravkem VELCADE nelécenou (rituximab,
cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin a prednison [R-CHOPY]) vyssi incidence (56,7 % versus 5,8 %)
trombocytopenie stupné 3 a vyssiho. Tyto dvé 1é¢ebné skupiny si byly podobné, pokud jde o celkovou
incidenci krvacivych piihod vsech stupiiti (6,3 % ve skupiné VcR-CAP a 5,0 % ve skupiné¢ R-CHOP) i
o krvacivé prihody stupné 3 a vyssiho (VcR-CAP: 4 pacienti [1,7 %]; R-CHOP: 3 pacienti [1,2 %]).
Ve skupiné VcR-CAP dostalo transfuzi krevnich desti¢ek 22,5 % pacientli v porovnani se 2,9 %
pacientu ve skupiné¢ R-CHOP.

V souvislosti s 1é¢bou piipravkem VELCADE bylo hlaSeno gastrointestinalni a intracerebralni
krvaceni. Proto je pfed kazdou aplikaci ptipravku VELCADE nutno stanovit pocet desti¢ek. Pokud je
pocet desticek < 25 000/ul nebo, v piipadé kombinace s melfalanem a prednisonem, pokud je pocet
desticek < 30 000/pl, 1écba piipravkem VELCADE by mé¢la byt zastavena (viz bod 4.2). Potencialni
ptinos 1écby musi byt peclivé posouzen proti rizikiim, zvlasté v ptipad¢ sttedn¢ zavazné az zavazné
trombocytopenie s rizikovymi faktory krvaceni.

V prubéhu lécby pripravkem VELCADE musi byt casto sledovan kompletni krevni obraz a diferencial
véetné poctu krevnich desticek. Pokud je to klinicky vhodné, je nutno zvazit transfuzi krevnich
desticek (viz bod 4.2).

U pacientl s lymfomem z plastovych bun¢k byla pozorovéana pfechodnd neutropenie, ktera byla mezi
cykly reverzibilni, pficemz zde nebyl Zadny prukaz kumulativni neutropenie. Neutrofily byly nejnizsi
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11. den kazdého cyklu lécby piipravkem VELCADE a obvykle se do dalsiho cyklu vratily na vychozi
hodnoty. Ve studii LYM-3002 byla poddvéana podpora pomoci kolonie stimulujicich faktorti 78 %
pacientd v rameni VcR-CAP a 61 % pacientti v rameni R-CHOP. JelikoZ jsou pacienti s neutropenii
vice ohroZeni infekcemi, je nutno je sledovat na znamky a ptiznaky infekce a bezodkladné 1é¢it.
Granulocytarni kolonie stimulujici faktory 1ze podévat pii hematologické toxicité podle mistni
standardni praxe Pouziti granulocytarni kolonie stimulujicich faktort v profylaxi ma byt zvazeno v
pfipadé opakovanych prodlev v cyklu davkovani (viz bod 4.2).

Reaktivace viru herpes zoster

U pacientl [é¢enych piipravkem VELCADE se doporuduje antivirova profylaxe. Ve studii faze Il

u pacientd s dfive nelé¢enym mnohocetnym myelomem byl celkovy vyskyt reaktivace viru herpes
zoster Cast&jsi ve skupiné pacientil 1éCenych kombinaci VELCADE + melfalan + prednison ve
srovnani s kombinaci melfalan + prednison (14 % vs. 4 %).

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

Reaktivace viru hepatitidy B (HBV) a infekce timto virem

Pokud se v kombinaci s ptipravkem VELCADE pouZziva rituximab, musi se u pacientii ohrozenych
infekci HBV pfed zahdjenim 1écby vzdy provést screening na HBV. Prenaseci hepatitidy B a pacienti s
hepatitidou B v anamnéze musi byt béhem kombinované 1é¢by rituximabem a piipravkem VELCADE
a po ni peclivé sledovani na klinické a laboratorni znamky aktivni infekce HBV. Je nutno zvazit
antivirovou profylaxi. Vice informaci o rituximabu naleznete v jeho souhrnu daji o pfipravku.

Ve studii u pacientti s lymfomem z plastovych bunék (studie LYM-3002) se infekce HBV se
smrtelnymi diisledky objevila u 0,8 % (n=2) pacientli ve skuping nelécené ptipravkem VELCADE
(rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin a prednison; R-CHOP ) a u 0,4 % (n=1) pacient
lécenych ptipravkem VELCADE v kombinaci s rituximabem, cyklofosfamidem, doxorubicinem a
prednisonem (VcR-CAP). Celkova incidence infekci virem hepatitidy B byla u pacientd 1écenych
VcR-CAP nebo R-CHOP podobna (0,8 % vs 1,2 %, v uvedeném potadi).

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML)

U pacientl lécenych piipravkem VELCADE byly velmi vzacné hlaSeny pfipady infekce John
Cunninghamovym virem (JC) s neznamou kauzalitou, které vedly k PML a imrti. Pacienti

s diagnostikovanou PML dostéavali diive nebo souc¢asn¢ imunosupresivni 1é¢bu. Vétsina piipadi PML
byla diagnostikovana béhem 12 mésicti po podani prvni davky ptipravku VELCADE. U pacienti je
nutno v pravidelnych intervalech monitorovat jakékoli nové nebo zhorSeni stavajicich neurologickych
ptiznaki nebo znakd, které mohou ukazovat na PML jako soucast diferencialni diagnostiky problému
CNS. Je-li podezieni na diagnézu PML, je nutno pacienty piedat specialistovi na PML a zahajit
pfislusnou diagnostiku PML. Je-li diagnostikovana PML, 1éc¢bu ptipravkem VELCADE ukoncete.

Periferni neuropatie

Lécba ptipravkem VELCADE je velmi Casto spojena s vyskytem periferni neuropatie, ktera je
prevazné senzoricka. Byly vSak hlaSeny ptipady zavazné motorické neuropatie s vyjadfenou nebo
nevyjadienou senzorickou periferni neuropatii. Incidence periferni neuropatie se zvysuje v pocatku
1écby a dosahuje vrcholu béhem 5. cyklu.

Doporucuje se, aby pacienti byli peclivé sledovani pro mozné projevy neuropatie, k nimz patii pocit
paleni, hyperestezie, hypestezie, parestezie, nepfijemné pocity, neuropaticka bolest nebo slabost.

Ve studii faze I1I srovnavajici VELCADE podavany intraven6zné€ oproti subkutdnnimu podani byla
incidence ptihod periferni neuropatie stupné > 2 24 % u skupiny se subkutanni injekci a 41 %

u skupiny s intravendzni injekei (p = 0,0124). Periferni neuropatie stupné > 3 se vyskytlau 6 %
pacientd ve skupiné se subkutdnni 1é€bou ve srovnani s 16 % ve skupiné s intraven6zni 1écbou

(p = 0,0246). Vyskyt vSech stupni periferni neuropatie po podani ptipravku VELCADE intravendzné
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U pacientli s novym vyskytem nebo zhorSenim stavajici periferni neuropatie by mélo byt provedeno
neurologické vySeteni a mize byt nutnd zména davky, rezimu podavani nebo zplsobu podani na
subkutanni (viz bod 4.2). Neuropatie byla zvladnutelna podptirnou nebo jinou Ié¢bou.

U pacientl lécenych piipravkem VELCADE v kombinaci s 1é¢ivymi pfipravky, o nichz je zndmo, ze
jsou spojeny s neuropatii (napf. thalidomid), je nutno zvazit véasné¢ a pravidelné monitorovani
priznaki neuropatie spojené s 1é¢bou spolu s neurologickym zhodnocenim, ptipadné prislusné snizeni
davky nebo ukonceni 1écby.

K rozvoji nékterych nezadoucich u¢inkt, k nimz patii posturalni hypotenze a zavazna zacpa s ileem,
by kromé periferni neuropatie mohla ptispivat i autonomni neuropatie. Informace o autonomni
neuropatii a jejim podilu na téchto nezadoucich ti€incich jsou omezené.

Zéachvaty
Mén¢ Casto byly hlaSeny zachvaty u pacientli bez predchoziho vyskytu zachvatl nebo epilepsie.
U pacientt s rizikovymi faktory pro vyskyt zachvati je zapottebi zvlastni péce.

Hypotenze
Lécba ptipravkem VELCADE je Casto provazena ortostatickou/posturalni hypotenzi. VéEtSina

nezadoucich G¢inki je mirného az stfedné zavazného charakteru a byla pozorovana v celém prubéhu
1é¢by. U pacientll, u kterych se béhem 1é¢by (intraven6zné podanym) ptipravkem VELCADE objevila
ortostaticka hypotenze, nebyla ortostaticka hypotenze pozorovana pted lécbou ptipravkem
VELCADE. U vétsiny pacienti bylo nutné ortostatickou hypotenzi 1é¢it. U mensiny pacientt

s ortostatickou hypotenzi se objevily synkopy. Ortostaticka/posturalni hypotenze s podanim bolusu
ptipravku VELCADE bezprostfedné nesouvisela. Mechanismus této pfihody neni zndm, ackoli jednim
z diivodi mtize byt autonomni neuropatie. Autonomni neuropatie miZze souviset s bortezomibem nebo
bortezomib muize zhorsit zakladni onemocnéni jako je diabeticka nebo amyloiddzni neuropatie.
Opatrnost se doporucuje pii 1é€b¢ pacientli s anamnézou synkop pii podavani 1€k, u kterych je znama
souvislost s hypotenzi, nebo u dehydratovanych pacienti s recidivujicimi prijmy nebo zvracenim.
Zvladnuti ortostatické/posturalni hypotenze mize vyzadovat tpravu davkovani antihypertenznich
1€k, rehydrataci nebo podani mineralokortikoidli a/nebo sympatomimetik. Pacienti by méli byt
informovani o tom, Ze v piipadé vyskytu zavrati, toceni hlavy nebo mdloby museji vyhledat lékare.

Syndrom posteriorni reverzibilni encefalopatie (PRES)

U pacientl lécenych piipravkem VELCADE byly hlaSeny ptipady PRES. PRES je vzacny, asto
reverzibilni, rychle se vyvijejici neurologicky stav, ktery se miize projevit zachvaty, hypertenzi, bolesti
hlavy, letargii, zmatenosti, slepotou a dal§imi zrakovymi a neurologickymi poruchami. Pro potvrzeni
diagnozy se pouziva zobrazeni mozku, preferencné magneticka rezonance (MRI). U pacientt,

u kterych se objevi PRES, by méla byt 1écba ptipravkem VELCADE ukoncena.

Srdecni selhani

V prubéhu lécby bortezomibem byl pozorovan akutni rozvoj nebo exacerbace méstnavého srde¢niho
selhani a/nebo novy pokles ejekeni frakce levé komory. Predisponujicim faktorem pro piiznaky a
projevy srde¢niho selhani miize byt retence tekutin. Pacienti s rizikovymi faktory kardiovaskularniho
onemocnéni nebo se stavajici srde¢ni chorobou by méli byt peclive sledovani.

Vysetieni elektrokardiogramu
V klinickych studiich se vyskytly ojedin€lé pfipady prolongace QT intervalu, kauzalita nebyla
stanovena.

Plicni poruchy
U pacientti léCenych piipravkem VELCADE (viz bod 4.8) byla vzacné hlasena akutni difuzni

infiltrativni choroba plicni neznamé etiologie jako napt. pneumonitida, intersticialni pneumonie, plicni
infiltrace a syndrom akutni respira¢ni tisn¢ (ARDS). Nékteré z téchto ptihod byly fatalni. Pied
zahajenim 1éCby se doporucuje provést radiologické vySetieni hrudniku, aby se urcil vychozi stav pro
potencidlni zmény na plicich po 1écbe.
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Pii objeveni se novych nebo pfi zhorSeni stavajicich plicnich ptiznaki (napf. kasle, dyspnoe) by méla
byt neprodlené stanovena diagnoza a pacienti by méli podstoupit vhodnou 1é¢bu. Pied pokracovanim
1écby ptipravkem VELCADE je nutno zhodnotit pomér prospéch/riziko.

Dva pacienti, kterym byla b&hem klinické studie podéna vysoké davka cytarabinu (2 g/m”za den)
nepfetrzitou 24hodinovou infuzi spole¢né s daunorubicinem a ptipravkem VELCADE k 1écbé relapsu
akutni myeloidni leukémie, zemfieli na ARDS kratce po zahajeni 1é¢by a studie byla ukon¢ena. Tento
zvl4dtni 1é¢ebny rezim sou¢asného podavani vysoké davky cytarabinu (2 g/m”za den) nepietrzitou
24hodinovou infuzi se proto nedoporucuje.

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

Porucha funkce jater

Bortezomib je metabolizovan jaternimi enzymy. Expozice bortezomibu se u pacienti se stfedné
zavaznou nebo zavaznou poruchou funkce jater zvySuje; tyto pacienty je nutno 1éCit snizenymi
davkami pfipravku VELCADE a peclive sledovat, zda u nich nedochazi k rozvoji toxicity (viz body
4.2a5.2).

Jaterni nezadouci u€inky

U pacientt, kterym byl podavan VELCADE a soubézné 1é¢ivé piipravky, a kteti byli ve vazném
zdravotnim stavu, byly hlaseny vzacné piipady jaterniho selhani. K dal§im hla§enym jaternim
nezadoucim u¢inklim patii zvyseni jaternich enzym, hyperbilirubinemie a hepatitida. Tyto zmény
mohou byt po vysazeni bortezomibu reverzibilni (viz bod 4.8).

Syndrom nadorového rozpadu

Vzhledem ke skutecnosti, Ze bortezomib je cytotoxicka latka a mize rychle nicit maligni plazmatické
bunky a buniky lymfomu z plastovych bunék, mtze se jako komplikace objevit syndrom nddorového
rozpadu. K pacientiim s rizikem syndromu nadorového rozpadu patii pacienti s rozsahlou nadorovou
zatézi pred 1écbou. Tyto pacienty je nutné peclivé sledovat a ucinit odpovidajici opatieni.

Soucasné podavani nékterych 1éciv

Pacienti 1é¢eni bortezomibem v kombinaci se silnymi inhibitory CYP3A4 by méli byt pec¢live
sledovani. Pfi kombinaci bortezomibu se substraty CYP3A4 nebo CYP2C19 (viz bod 4.5) je zapotiebi
postupovat opatrné.

U pacientl léCenych peroralnimi antidiabetiky by mély byt potvrzeny normalni jaterni funkce
a pacientiim by m¢la byt vénovana zvysena pozornost (viz bod 4.5).

Reakce potencidlné zprostiedkované imunokomplexy

Méné¢ casto byly hlaSeny nezadouci ucinky potencialné souvisejici s tvorbou imunokomplexd, jako
napf. sérova choroba, polyartritida s vyrazkou a proliferativni glomerulonefritida. Pokud se vyskytnou
zavazné nezadouci ucinky, bortezomib by mél byt vysazen.

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

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

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

Studie interakci 1€Civo - 1éCivo, ktera posuzovala ucinek ketokonazolu, silné¢ho inhibitoru CYP3A4, na
farmakokinetiku bortezomibu, ukazala, Ze u bortezomibu (podavaného intraven6zné) doslo ke
sttednimu zvys$eni hodnoty AUC 35 % (Clogy, [1,032 aZ 1,772]); bylo to zalozeno na tdajich od

12 pacientli. Proto by pacienti lé¢eni bortezomibem v kombinaci se silnymi inhibitory CYP3A4 (napf.
ketokonazolem, ritonavirem) méli byt peclivé sledovani.
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Ve studii interakci 1é€ivo - 1é¢ivo, kterd posuzovala ti€inek omeprazolu, G¢inného inhibitoru
CYP2C19, na farmakokinetiku bortezomibu (podavaného intravenozné), se neprokazal vyznamny vliv
na farmakokinetiku bortezomibu; bylo to zalozeno na tidajich od 17 pacienti.

Studie interakci 1€€ivo - 1é¢ivo hodnotici vliv rifampicinu, u¢inného induktoru CYP3A4, na
farmakokinetiku bortezomibu (podavaného intravendzné), ukazala na zaklad¢ udaju od 6 pacientt
primémé snizeni AUC bortezomibu o 45 %. Soucasné uzivani bortezomibu se silnymi induktory
CYP3A4 (napt. rifampicinem, karbamazepinem, fenytoinem, fenobarbitalem a tfezalkou teckovanou)
se tedy nedoporucuje, protoze muze byt snizena G¢innost.

V téze studii interakei 1é¢ivo — 1é¢ivo byl hodnocen ucinek dexamethasonu, slabsiho induktoru
CYP3A4, na farmakokinetiku bortezomibu (podavany intravenozng). Na zakladé idaji od 7 pacientt
nebyl pozorovan vyznamny vliv na farmakokinetiku bortezomibu.

Studie interakci 1é¢ivo — 1é€ivo hodnotici i€inek melfalanu — prednisonu na farmakokinetiku
bortezomibu ukazala 17% zvySeni stfedni AUC bortezomibu (podavaného intraven6zn¢) na zakladé
udajti od 21 pacientii. Toto neni povazovano za klinicky vyznamné.

V prubéhu klinického hodnoceni byly u pacientl s diabetem, ktefi uzivali peroralni antidiabetika,
méng Casto a Casto hlaseny pfipady hypoglykemie a hyperglykemie. U pacientt, ktefi uzivaji peroralni
antidiabetika a jsou 1éCeni ptipravkem VELCADE, je nutné peclive sledovat hladinu krevniho cukru a
upravovat davkovani antidiabetik.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Antikoncepce u muzi a zen

Muzi i Zeny v plodném véku musi uzivat i¢innou antikoncepci po dobu 1é¢by a dalsi 3 mésice po
jejim ukonceni.

Tehotenstvi
Pro bortezomib neexistuji klinické udaje tykajici se expozice v t€hotenstvi. Teratogenni potencial
bortezomibu nebyl plné prozkouman.

V neklinickém hodnoceni nevykazoval bortezomib vliv na embryonalni/fetalni vyvoj u laboratornich
potkant a kralikd po podani nejvyssich davek tolerovanych matkou. Studie se zvifaty zaméfené na
vliv bortezomibu na pribéh porodu a postnatalni vyvoj nebyly provedeny (viz bod 5.3). VELCADE
by nemél byt béhem te¢hotenstvi podavan, pokud klinicky stav Zeny nevyzaduje 1é€bu piipravkem
VELCADE.

Jestlize je ptipravek VELCADE podavan béhem téhotenstvi nebo pokud Zena béhem 1é¢by timto
lI¢kem ot€hotni, je nutno ji seznamit s moznymi riziky pro plod.

Thalidomid je znama lidské teratogenni 1é¢iva latka, ktera zpiisobuje té¢zké a Zivot ohrozujici vrozené
vady. Thalidomid je kontraindikovan v téhotenstvi a u zen ve fertilnim véku, pokud nejsou splnény
vSechny podminky programu Celgene prevence poceti pro thalidomid. Pacienti 1é€eni pfipravkem
VELCADE v kombinaci s thalidomidem, by méli dodrZovat program prevence t¢hotenstvi
thalidomidu. Viz Souhrn tdaji o pfipravku thalidomid pro dalsi informace.

Kojeni

Neni znamo, zda je bortezomib vylu€ovan do matetského mléka. Z diivodu moznych zavaznych
nezadoucich uc¢inki piipravku VELCADE pro kojené dité je nutno v pribéhu 1é¢by pripravkem
VELCADE ukonc¢it kojeni.

Fertilita
S ptripravkem VELCADE nebyly provedeny studie fertility (viz bod 5.3).
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4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

VELCADE ma mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Uzivani ptipravku VELCADE
miliZe souviset velmi ¢asto s unavou, Casto se zavratémi, méné ¢asto se synkopami a
ortostatickou/posturalni hypotenzi nebo Casto s neostrym vidénim. Pacienti museji proto byt pfi fizeni
nebo obsluze stroji opatrni (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn profilu bezpecnosti

Mezi zavazné nezadouci Ucinky, které byly pii 1écbé pripravkem VELCADE hlaseny méné casto, patii
srdecni selhéni, syndrom lyzy nadoru, plicni hypertenze, syndrom posteriorni reverzibilni
encefalopatie, akutni difuzni infiltrativni postiZeni plic a vzacné autonomni neuropatie.

Nejcastéji hlaSenymi neZzadoucimi ucinky béhem 1é¢by piipravkem VELCADE jsou nauzea, prijem,
zacpa, zvraceni, Unava, pyrexie, trombocytopenie, anemie, neutropenie, periferni neuropatie (vcetne
senzorické), bolest hlavy, parestezie, snizeni chuti k jidlu, dyspnoe, vyrazka, pasovy opar a bolest
svall.

Souhrn nezddoucich ucinki v tabulce

Mnohocetny myelom

Nezadouci ucinky uvedené v Tabulce 7 maji podle hodnoceni zkousejicich pfinejmensim mozny nebo
pravdépodobny pfic¢inny vztah k 1écbé pripravkem VELCADE. Tyto nezadouci G€inky jsou odvozeny
ze slou¢enych tdaji od 5476 pacientil, z nichz 3996 pacientt bylo 1é¢eno ptipravkem VELCADE

v davce 1,3 mg/m’ a jsou zahrnuty v Tabulce 7.

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

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

(z dostupnych udajti nelze urcit).

V kazdé skuping Cetnosti jsou nezadouci u¢inky sefazeny podle klesajici zavaznosti. Tabulka 7 byla
vytvofena s pouzitim verze 14.1 MedDRA.

Zahrnuty jsou také nezadouci u€inky zaznamenané po uvedeni pfipravku na trh, které nebyly
pozorovany v klinickych studiich.

Tabulka 7: NezZadouci ucinky u pacientit s mnohocetnym myelomem léCenych pripravkem
VELCADE v monoterapii nebo v kombinaci

Tridy
organovych
systémi Cetnost Nezadouci ucinek
Infekce a Casté Pasovy opar (v€. diseminovaného a o¢niho), pneumonie*,
infestace infekce*, opar*, mykotické infekce*

M¢én¢ Casté Infekce™*, bakterialni infekce*, virova infekce*, sepse (véetné
septického Soku)*, bronchopneumonie, infekce herpetickym
virem*, herpeticka meningoencefalitida®, bakteriemie (v¢.
stafylokokové), hordeolum, chiipka, celulitida, infekce spojené
se zdravotnickym zatizenim, infekce ktize*, infekce ucha*,
stafylokokova infekce*, zubni infekce*

Vzacné Meningitida (v¢. bakterialni), infekce virem Epstein-Barroveé,
genitalni opar, angina, mastoiditis, inavovy syndrom po virové
infekci

Novotvary Vzacné Maligni neoplasma, plasmocytarni leukemie, karcinom ledvin,
benigni, maligni a novotvar, mycosis fungoides, benigni neoplasma*

blize neurcené

(zahrnujici cysty a

polypy)

Poruchy krve a Velmi ¢ast¢ | Trombocytopenie*, neutropenie*, anemie*
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lymfatického Casté Leukopenie*, lymfopenie*
systému Méné Casté Pancytopenie*, febrilni neutropenie, koagulopatie*,
leukocytoza*, lymfadenopatie, hemolyticka anemie”

Vzacné Diseminovana intravaskularni koagulace, trombocytdza*,
syndrom hyperviskozity, porucha krevnich desti¢ek NOS,
trombocytopenicka purpura*, poruchy krve NOS, hemorhagicka
diatéza, lymfocyticka infiltrace

Poruchy M¢éng Casté Angioedém”, hypersenzitivita*

imunitniho Vzicné Anafylakticky Sok, amyloiddza, reakce typu Il zprosttedkovana
systému imunitnimi komplexy

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

Vzicné Hypotyredza

Poruchy Velmi Casté | Snizeni chuti k jidlu

metabolismu a
VyZivy

Casté

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

Mén¢ Casté

Syndrom lyzy nadoru, neprospivani*, hypomagnesemie*,
hypofosfatemie*, hyperkalemie*, hyperkalcemie*,
hypernatremie*, abnormalni hodnoty kyseliny mocové*, diabetes
mellitus*, retence tekutin

Vzacné

Hypermagnesemie*, acid6za, nerovnovaha elektrolytt*,
méstnani tekutin, hypochloremie*, hyperfosfatemie*,
hypovolemie, hyperchloremie, metabolické poruchy, deficience
vitamint fady B, deficience vitaminu B12, dna, zvySeni chuti

k jidlu, intolerance alkoholu

Psychiatrické
poruchy

Casté

Porucha a naruseni nalady*, iizkostna porucha*, porucha a
naruseni spanku*

Mén¢ Casté

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

Vzacné

Sebevrazedné myslenky*, psychoticka porucha*, porucha
prizptisobeni, delirium, snizené libido

Poruchy
nervového
systému

Velmi ¢asté

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

Casté

Periferni motoricka neuropatie, ztrata védomi (v¢. synkopy),
zavrat®, dysgeusie*, letargie, bolest hlavy*

Méné Casté

Ties, periferni sensorimotoricka neuropatie, dyskineze*, poruchy
cerebelarni koordinace a rovnovahy*, porucha paméti (véetné
demence)*, encefalopatie*, syndrom posteriorni reverzibilni
encefalopatie”, porucha rovnovahy, neurotoxicita, kie¢ové
poruchy*, postherpeticka neuralgie, porucha fe¢i*, syndrom
neklidnych nohou, migréna, ischias, porucha pozornosti,
abnormalni reflexy*, parosmie

Vzacné

Nitrolebni krvaceni (v¢. subarachnoidalniho)*, otok mozku,
transitorni ischemicka ataka, porucha autonomniho nervového
systému, autonomni neuropatie, paréza hlavovych nervi*,
paralyza*, paréza*, presynkopa, syndrom mozkového kmene,
cerebrovaskularni porucha, 1éze nervovych kotentl,
psychomotoricka hyperaktivita, misni komprese, kognitivni
porucha NOS, motoricka dysfunkce, porucha nervového systému
NOS, radikulitida, slinéni, hypotonie

Poruchy oka

Casté

Otok oka*, abnormalni vidéni*, konjunktivitida*,

Mén¢ Casté

Krvaceni oka*, infekce ocnich vicek™®, zanét oka* diplopie, suché
oko*,podrazdéni oka*, bolest oka, zvysena tvorba slz, vytok
z oka
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Vzacné Kornealni 1éze*, exoftalmus, retinitida, skotom, porucha oka (v¢.
oc¢nich vicek) NOS, ziskana dakryoadenitida, fotofobie, fotopsie,
opticka neuropatie#, rizné stupné poskozeni zraku (az po
slepotu)*

Poruchy ucha a Casté Vertigo*

labyrintu

Mén¢ Casté

Dysakuze (v¢. tinitu)*, poSkozeni sluchu (az po hluchotu),
dysakuze*, bolest ucha*

Vzacné

Krvaceni z ucha, vestibularni neuronitida, porucha ucha NOS

Srdec¢ni poruchy

Mén¢ Casté

Srdecni tamponéda#, kardio-pulmonarni zastava*, srde¢ni
fibrilace (v¢. sini), srde¢ni selhani (v¢. levého a pravého
ventrikularniho)*, arytmie*, tachykardie*, palpitace, angina
pectoris, perikarditida (v¢. perikardialni efuze)*,
kardiomyopatie*, ventrikularni dysfunkce*, bradykardie

Vzacné

Flutter sini, srde¢ni infarkt*, atrioventrikularni blokada*,
kardiovaskularni porucha (v¢. kardiogenniho Soku), Torsade de
pointes, nestabilni angina pectoris, poruchy srde¢nich chlopni*,
nedostate¢nost koronarnich arterii, selhani levé komory, sinusova
zéstava

Cévni poruchy

Casté

Hypotenze*, ortostatické hypotenze, hypertenze*

Mén¢ Casté

Cerebrovaskularni pﬁhoda#, hluboka zilni tromboza*,
hemoragie*, tromboflebitida (v¢. povrchové), obéhové selhani
(v€. hypovolemického Soku), flebitida, navaly*, hematom (v¢.
periferniho)*, $patnd periferni cirkulace*, vaskulitida, hyperemie
(v€. ocni)*

Vzacné

Periferni embolie, lymfedém, bledost, erytromelalgie,
vazodilatace, zména zbarveni Zil, zilni insuficience

Respiracni, hrudni
a mediastinalni
poruchy

Casté

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

Méné Casté

Plicni embolie, pleuralni efuze, plicni otok (v¢. akutniho),
bronchospasmus, plicni alveolarni krvaceni” chronickéa
obstrukéni plicni nemoc*, hypoxemie*, kongesce respiracniho
traktu*, hypoxie, pleuritida*, Skytavka, rhinorea, dysfonie,
chrapot

Vzacné

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

Gastrointestinalni
poruchy

Velmi Gasté

Ptiznaky nauzey a zvraceni*, prijem*, zécpa

Casté

Krvaceni do gastrointestinalniho traktu (v¢. muko6zniho)*,
dyspepsie, stomatitida*, distenze bficha, orofaryngealni bolest*,
bolest bricha (v¢. gastrointestinalni bolesti a bolesti v oblasti
sleziny)*, poruchy v tstech*, flatulence

Méné Casté

Pankreatitida (v¢. chronické) *, hematemeza, otok rti*,
gastrointestinalni obstrukce (v¢. obstrukce tenkého stieva, ileu)*,
abdominalni diskomfort, ulcerace v ustech*, enteritida*,
gastritida*, krvaceni dasni, gastroesofagealni reflux*, zanét
gastrointestinalniho traktu*, kolitida (v¢. kolitidy zptisobené
clostridium difficile)*, ischemicka kolitida®, gastrointestinalni
zanét*, dysfagie, drazdivy traénik, esofagitida,porucha
gastrointestinalniho traktu NOS, povlak jazyka, porucha motility
gastrointestinalniho traktu®, porucha slinnych zl1az*
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Vzicné Akutni pankreatitida, peritonitida*, otok jazyka*, ascites,
esofagitida, cheilitida, inkontinence stolice, gastrointestinalni
ulcerace a perforace*, atonie analniho svérace, megakolon, tinik
stolice, puchyie v orofaryngu*, bolest rtti, periodontitida, analni
fisura, zména vyprazdiovacich navykd, proktalgie, abnormalni
stolice

Poruchy jater a Casté Abnormalni hodnoty jaternich enzymut*
zlu€ovych cest M¢éné Casté Hepatotoxicita (v¢. poruchy jater), hepatitida*, cholestaza

Vzicné Selhani jater, hepatomegalie, Budd-Chiariho syndrom,

cytomegalovirova hepatitida, krvaceni do jater, cholelitiaza
Poruchy kuize a Casté Vyrazka*, pruritus*, erytém, sucha ktize

podkozni tkané

Mén¢ Casté

Erythema multiforme, kopfivka, akutni febrilni neutrofilova
dermatdza, toxické kozni erupce, toxicka epidermélni nekrolyza”,
Stevens-Johnsontiv syndrom”, dermatitida*, porucha vlast*,
petechie, ekchymoza, kozni 1éze, purpura, kozni noduly*,
psoriaza, hyperhidréza, noéni poceni, dekubitus”, akné*, puchyie,
porucha pigmentace*

Vzacné

Kozni reakce, Jessnerova lymfocytarni infiltrace, syndrom
palmoplantarni erytrodysestezie, podkozni krvéceni, livedo
reticularis, zatvrdnuti kiize, papuly, fotosensitivni reakce
seborea, studeny pot, kozni porucha blize neurcend, erytroza,
kozni ulcerace, porucha nehtii

Poruchy svalové a
kosterni soustavy
a pojivové tkan¢

Velmi ¢asté

Muskuloskeletalni bolest*

Casté

Svalové spasmy*, bolest koncetin, svalova slabost

Méné Casté

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

Vzicné Rhabdomyolyza, syndrom temporomandibularniho skloubeni,
fistule, kloubni efuze, bolest ¢elisti, porucha kosti, infekce a
zanét svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané*, synovialni
cysta
Poruchy ledvina | Casté Porucha ledvin*

mocovych cest

Méné Casté

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

Vzacné Podrazdény mocovy méchyt
Poruchy M¢éng Casté Vaginalni krvaceni, bolest genitalu*, erektilni dysfunkce
reproduk¢niho Vzacné Porucha varlat*, prostatitida, onemocnéni prst u Zen, citlivost
systému a prsu nadvarlat, epididymitida, bolest panve, ulcerace vulvy
Vrozené, Vzacné Aplazie, gastrointestinalni malformace, ichtyoza

familialni a
genetické vady

Celkové poruchy
areakce v misté
aplikace

Velmi ¢asté

Pyrexie*, inava, astenie

Casté

Otok (v¢. periferniho), zimnice, bolest* pocit nemoci*

Méné Casté

Naruseni celkového fyzického zdravi*, otok obliceje*, reakce
v mist¢ injekce*, porucha sliznic*, bolest na hrudi, porucha
chtize, pocit chladu, extravazace*, komplikace spojené se
zavedenim katetru*, zména pocitu zizn€, pocit tihy na hrudi,
pocit zmény télesné teploty*, bolest v misté injekce™*

Vzacné

Unmrti (v€. nahlého), multiorganové selhani, krvaceni v miste
injekce®, hernie (v¢. hidtu)*, Spatné hojeni*, zanét, felbitida v
misté injekce*, citlivost, vied, podrazdéni, bolest na hrudi
nekardialniho ptivodu, bolest v misté zavedeni katetru, pocit
ciziho télesa

VySetteni

Casté

SniZeni télesné hmotnosti

Mén¢ Casté

Hyperbilirubinemie*, abnormalni analyza proteinti*, zvySeni
télesné hmotnosti, abnormalni krevni testy*, zvySeni
C-reaktivniho proteinu
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Vzicné Abnormalni krevni plyny*, abnormality EKG (v¢. prodlouzeni
QT)*, abnormalni INR*, snizeni pH zaludku, zvyseni agregace
krevnich desticek, zvySeni troponinu I, virova identifikace a
sérologie, abnormalni analyza mo¢i*

Poranéni, otravy a | Méné Casté Pad, zhmozdéni

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

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

Chirurgické a Vzicné Aktivace makrofagt

1é¢ebné postupy

NOS = neni dale specifikovano
* Zahrnuti vice neZ jednoho preferovaného terminu MedDRA
# Post-marketingové hlaseni nezddouciho i€¢inku

Lymfom z plastovych bunék

Bezpecnostni tidaje u pacientti s lymfomem z plastovych bunck byly hodnoceny u 240 pacientt
1éenych ptipravkem VELCADE v doporuéené davce 1,3 mg/m” v kombinaci s rituximabem,
cyklofosfamidem, doxorubicinem a prednisonem (VcR-CAP) v porovnani s 242 pacienty 1é¢enymi
rituximabem, cyklofosfamidem, doxorubicinem, vinkristinem a prednisonem [R-CHOP] byly relativné
konzistentni s bezpe¢nostnim profilem pozorovanym u pacientli s mnohocetnym myelomem, pficemz
hlavni rozdily jsou popsany dale. Dal§imi zjisténymi nezadoucimi G¢inky spojenymi s podavanim
kombinované 1écby (VcR-CAP) byla infekce virem hepatitidy B (< 1 %) a ischemie myokardu

(1,3 %). Podobné¢ incidence téchto piihod v obou 1é¢ebnych ramenech naznacily, ze nezadouci G€inky
nelze ptisoudit pripravku VELCADE samotnému. Zaznamenanihodnymi rozdily u populace pacientd
s lymfomem z plastovych bun€k v porovnani s pacienty ze studii s mnohocetnym myelomem byla o
> 5 % vyssi incidence hematologickych nezadoucich tc¢inki (neutropenie, trombocytopenie,
leukopenie, anemie, lymfopenie), periferni senzorické neuropatie, hypertenze, pyrexie, pneumonie,
stomatitidy a poruchy ochlupeni.

Nezadouci ucinky identifikované s > 1 % incidenci, s podobnou nebo vyssi incidenci v rameni
VcR-CAP a s pfinejmensim moznou nebo pravdépodobnou pii¢innou souvislosti se slozZkami
pouzitymi v rameni VcR-CAP jsou uvedeny v tabulce 8 dale. Zafazeny jsou rovnéz nezadouci ucinky
identifikované v rameni VcR-CAP, které zkousejici na zaklad¢ historickych udaja ze studii s
mnohocetnym myelomem povazoval za pfinejmens$im mozné nebo pravdépodobné pii¢inné
souvisejici s ptipravkem VELCADE.

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

(z dostupnych udajt nelze urcit). V kazdé skupin€ cetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle
klesajici zavaznosti. Tabulka 8 byla vytvofena s pouzitim MedDRA verze 16.

Tabulka 8: Nezddouci ucinky u pacientii s lymfomem z plastovych bunék lécenych VcR-CAP

Trida organovych

systému Cetnost Nezadouci u¢inek
Infekce a infestace | Velmi Casté Pneumonie*
Casté Sepse (véetné septického Soku)*, herpes zoster (véetné

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

Méné Casté infekce virem hepatitidy B*, bronchopneumonie
Poruchy krve a Velmi Casté Trombocytopenie*, febrilni neutropenie, neutropenie*,
lymfatického leukopenie*, anemie*, lymfopenie*
systému Mén¢ Casté Pancytopenie*
Poruchy Casté Hypersenzitivita*
imunitniho Méné Casté Anafylakticka reakce
systému
Poruchy Velmi Casté Snizeni chuti k jidlu
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metabolismu a
VyZivy

Casté

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

Méneé Casté

Syndrom lyzy tumoru

Psychiatrické Casté Poruchy a naruseni spanku*

poruchy

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

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

systému synkopy), encefalopatie*, periferni sensorimotoricka

neuropatie, toceni hlavy*, dysgeusie*, autonomni neuropatie

Méné Casté Nerovnovaha autonomniho nervového systému

Poruchy oka Casté Abnormalni vidéni*

Poruchy ucha a Casté Dysakuse (v€etné tinnitu)*

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

Srdec¢ni poruchy

Casté

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

Méné¢ casté

Kardiovaskularni porucha (v¢etné kardiogenniho Soku)

Cévni poruchy

Casté

Hypertenze*, hypotenze*, ortostaticka hypotenze

Respiracni, hrudni
a mediastinalni

Casté

Dusnost*, kasel*, Skytavka

Méné¢ casté

Syndrom akutni respira¢ni tisné, plicni embolie, pneumonitida,

poruchy plicni hypertenze, plicni edém (v¢etné akutniho)
Gastrointestinalni | Velmi Casté Symptomy nauzey a zvraceni*, prijem*, stomatitida*, zacpa
poruchy Casté Gastrointestinalni krvaceni (vCetné slizni¢niho)*, abdominalni

distenze, dyspepsie, orofaryngealni bolesti*, gastritida*, viedy v
ustech*®, abdominalni dyskomfort, dysfagie, gastrointestinalni
zanét*, bolesti bricha (véetné gastrointestinalnich bolesti a
bolesti sleziny)*, oralni poruchy*

Méng¢ casté

Kolitida (v€etn¢ Clostridium difficile)*

Poruchy jater a
zluCovych cest

Casté

Hepatotoxicita (véetné jaternich poruch)

Méné Casté

Selhani jater

Poruchy kiize a

Velmi Casté

Poruchy ochlupeni *

mocovych cest

podkozni tkané Casté Svédeéni*, dermatitida*, vyrazka*

Poruchy svalové a | Casté Svalové spasmy*, muskuloskeletalni bolesti*, bolesti v
kosterni soustavy a koncetinach

pojivove tkané

Poruchy ledvina | Casté Infekce mocovych cest*

Celkové poruchy a | Velmi casté | Pyrexie*, unava, slabost

reakce v misté Casté Edém (v€etné periferniho), zimnice, reakce v misté injekce™,
aplikace celkovy pocit nemoci*

Vysetteni Casté Hyperbilirubinemie*, abnormalni vysledky analyz proteinti*,

sniZeni t€lesné hmotnosti, zvySeni télesné hmotnosti

*  Slouceni vice preferovanych terminit MedDRA.

Popis vybranych nezaddoucich uéinka

Reaktivace viru herpes zoster
Mnohocetny myelom
Antivirova profylaxe byla podavana 26 % pacientl v rameni Vc+M+P. Incidence herpes zoster mezi
pacienty ve skupin€¢ Vc+M+P 1é¢by byla 17 % u pacientil, kterym nebyla podavana antivirova
profylaxe, ve srovnani s 3 % pacientl, kterym antivirova profylaxe byla podavana.

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

bod 4.4).
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Reaktivace a infekce virem hepatitidy B (HBV)

Lymfom z plastovych bunék

Infekce HBV s fatalnimi dusledky se objevila u 0,8 % (n=2) pacientl ve skupiné nelé¢ené piipravkem
VELCADE (rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin a prednison; R-CHOP ) au 0,4 %
(n=1) pacientt lécenych piipravkem VELCADE v kombinaci s rituximabem, cyklofosfamidem,
doxorubicinem a prednisonem (VcR-CAP). Celkova incidence infekci virem hepatitidy B byla u
pacientt 1é¢enych VcR-CAP nebo R-CHOP podobna (0,8 % vs 1,2 %, v uvedeném poiadi)

Periferni neuropatie u kombinovanych rezimi

Mnohoc¢etny myelom

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

Tabulka 9: Incidence periferni neuropatie behem indukcni lecby podle toxicity a ukoncent lécby kvili
periferni neuropatii

IFM-2005-01 MMY-3010
VDDx VeDx TDx VcTDx
(N =239) (N =239) (N =126) (N =130)

Incidence PN (%)

Vsechny stupné PN 3 15 12 45

> stupent 2 PN 1 10 2 31

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

VDDx = vinkristin, doxorubicin, dexamethason; VcDx = VELCADE, dexamethason; TDx = thalidomid, dexamethason,;
VcTDx = VELCADE, thalidomid, dexamethason; PN = periferni neuropatie

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

Lymfom z plastovych bunék

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

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

VcR-CAP R-CHOP
(N=240) (N=242)
Incidence PN (%)
PN vSech stupni 30 29
PN stupné 2 a vyssiho 18 9
PN stupné 3 a vyssiho 8 4
Ukonceni kvtli PN (%) 2 <1

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

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

Starsi pacienti s lymfomem z plastovych bunék

V rameni VcR-CAP bylo 42,9% a 10,4 % pacient ve vékovém rozmezi 65 - 74 let a > 75 let,

v uvedeném potadi. I kdyz u pacientd ve véku >75 let byly oba rezimy jak VcR-CAP tak R-CHOP
méné tolerovany, vyskyt zdvaznych nezadoucich ucinkt ve skupiné VcR-CAP byl 68 % v porovnani
se 42 % ve skupiné R-CHOP.

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

Pacienti, kteti dostavali VELCADE ve studii faze III subkutanné, méli ve srovnani s intravendznim
podanim o 13 % niz8i celkovy vyskyt nezadoucich ucinkt spojenych s 1é¢bou stupné 3 nebo vyssiho a
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0 5 % nizsi vyskyt ukonceni 1écby piipravkem VELCADE. Celkovy vyskyt prijmu, gastrointestinalni
bolesti a bolesti bricha, astenie, infekce hornich cest dychacich a periferni neuropatie byl

0 12 % - 15 % nizsi ve skuping se subkutannim podanim neZz u intravendzniho podani. Dale byl vyskyt
periferni neuropatie stupné 3 nebo vyssiho o 10 % nizsi a podil ukonceni 1é¢by kvili periferni
neuropatii byl o 8 % nizsi u subkutanniho podani nez u intravenézniho podani.

U Sesti procent pacientll byly po subkutannim podani hlaSeny lokalni nezadouci u¢inky, vétSinou
zarudnuti. Pfipady se vratily k normalu za sttedni dobu 6 dni; u 2 pacientii bylo nutno zménit davku.
U dvou (1 %) pacientti byly hlaSeny zavazné reakce; v 1 ptipad¢ pruritus a v 1 pfipad¢ zarudnuti.

Vyskyt amrti b€hem 1é¢by byl 5 % u subkutanniho podani a 7 % u intraven6zniho podani. Incidence
umrti kvtili progresi onemocnéni byla 18 % u subkutanniho podéani a 9 % u intraven6zniho podani.

Opétovna lécba pacientii s relapsem mnohocetného myelomu

Ve studii, ve které byl VELCADE podavan jako opétovna 1écba u 130 pacientt s recidivujicim
mnohocetnym myelomem, u kterych jiz dfive byla alespon ¢astecna odpovéd’ na rezim obsahujici
VELCADE, nej¢astéjsi nezadouci G¢inky vSech stupni vyskytujici se nejméné u 25% pacientt byli
trombocytopenie (55 %), neuropatie (40 %), anemie (37 %), prijem (35 %), a zacpa (28 %). Periferni
neuropatie vSech stupiiti byla pozorovana u 40 % pacientli a periferni neuropatie > 3 stupné byla
pozorovana u 8,5 % pacientd.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dtlezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezddouci G¢inky prostfednictvim ndrodniho systému hlaseni nezaddoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Predavkovani pacientti vice nez dvojnasobnou davkou, nez ktera je doporucena, bylo provazeno akutni
symptomatickou hypotenzi a trombocytopenii s fatalnimi dusledky (Pfedklinické studie
kardiovaskuldrni bezpecnosti, viz bod 5.3).

Specifické antidotum pro predavkovani bortezomibem neni zndmo. V pripadé predavkovani by mély
byt monitorovany pacientovy vitalni funkce a musi mu byt poskytnuta podptirné terapie k udrzeni
krevniho tlaku (napft. tekutiny, hypertenziva, a/nebo inotropni latky) a télesné teploty (viz body 4.2 a
4.4).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, jina cytostatika, ATC kod: LO1XX32.

Mechanismus u¢inku

Bortezomib je proteazomovy inhibitor. Byl specificky navrzen tak, aby inhiboval chymotrypsinu
podobnou aktivitu proteazomu 26S savéich bunék. Proteazom 268 je rozsahly proteinovy komplex,
ktery odbourava ubiquitni proteiny. Ubiquitni-proteazomovy metabolismus hraje nepostradatelnou
ulohu v fizeni odbouravani specifickych proteind a tim udrzeni homeostazy uvnitt bunék. Inhibice
proteazomu 26S zabranuje cilené proteolyze a ovliviiuje mnohocetnou signaliza¢ni kaskadu uvnitf
bunék, jejimz konecnym vysledkem je odumfeni nadorovych bunék.

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

Inhibice proteazomu vyvolana bortezomibem ovliviiuje nadorové bunky mnoha zpisoby, které
zahrnuji, ale nejsou omezeny na alteraci regulacnich proteind, které kontroluji progresi bunééného
cyklu a aktivaci nuklearniho faktoru kappa B (NF-kB). Inhibice proteazomu vede k zastaveni
bunécného cyklu a apoptoze. NF-kB je transkripcni faktor, jehoZ aktivace je vyzadovana pro mnoho
aspekti tumorogeneze, véetné bunécného rlstu a prezivani, angiogeneze, interakci mezi buikami a
tvorby metastaz. U myelomu ovliviiuje bortezomib schopnost myelomovych buné¢k interagovat

s mikroprostiedim kostni dfené.

Experimenty ukézaly, Ze bortezomib je cytotoxicky pro rizné druhy nadorovych bunék a Ze nadorové
burniky jsou citlivéjsi na proapoptoticky t¢inek proteazomové inhibice nez buiiky normalni.
Bortezomib vyvolava snizeni ristu nadort in vivo u mnoha modelovych nadord pouzivanych

v preklinice véetné mnohocetného myelomu.

Udaje z in vitro, ex-vivo a zvifecich modelii s bortezomibem naznaduji, Ze bortezomib zvysuje
diferenciaci a aktivitu osteoblastl a inhibuje funkci osteoklastti. Tyto G€inky byly pozorovany
u pacientll s mnohocetnym myelomem pfi pokrocilém osteolytickém onemocnéni a 1écbé
bortezomibem.

Klinické ti¢innost u pacientti s dosud nelééenym mnohocetnym myelomem

Prospektivni mezinarodni randomizovana (1 : 1) oteviena klinicka studie (MMY-3002VISTA) faze II1
u 682 pacientll byla provedena, aby se stanovilo, zda u pacientd s dosud nelé¢enym mnohocetnym
myelomem pfi podani piipravku VELCADE (1,3 mg/m” intraven6zn&) v kombinaci s melfalanem

(9 mg/m?) a prednisonem (60 mg/m”) dojde ve srovnani s melfalanem (9 mg/m?) a prednisonem

(60 mg/m?) ke zlepseni ¢asu do progrese (time to progression = TTP). Létba byla podavana po
maximalné 9 cyklu (pfiblizné 54 tydnt) a predCasné byla ukoncena z diivodu progrese onemocnéni
nebo nepfijatelné toxicity. Stiedni vek pacientil ve studii byl 71 let, 50 % byli muzi, 88 % byli bélosi a
stiedni hodnota vykonnostniho stavu podle Karnofského byla 80. Pacienti trpéli myelomem
1gG/IgA/lehkych fetézel v 63 %/25 %/8 % piipadu se stfedni hodnotou hemoglobinu 105 g/l a
sttednim poétem krevnich desticek 221,5x 10%/1. Podobny podil pacientii mél clearance kreatininu
<30 ml/min (3 % v kazdém rameni).

V predem specifikované dob¢ pribézné analyzy bylo dosazeno priméarniho cilového parametru, doby
do progrese, a pacientim v rameni s M+P byla nabidnuta 1écba Vc+M+P. Stiedni doba dalsiho
sledovani byla 16,3 mésicti. Kone¢né vyhodnoceni pieziti bylo provedeno po stiedni dobé dalsiho
sledovani 60,1 mésice. Byl pozorovan statisticky signifikantni pfinos u peziti ve skupin¢ Vc+M+P
(HR = 0,695; p = 0,00043) bez ohledu na dalsi terapie v¢etné rezimti zaloZzenych na piipravku
VELCADE. Median pteziti pro skupinu lé¢enou Vc+M+P byl 56,4 mésice ve srovnani s 43,1 mésice
ve skupiné¢ M+P. Vysledky Gc¢innosti jsou uvedeny v Tabulce 11.

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

Cilovy parametr ucinnosti Vet+M+P M+P
n = 344 n = 338
Doba do progrese —
Ptihody n (%) 101 (29) 152 (45)
Median® (95% CI) 20,7 mo 15,0 mo
(17,6, 24,7) (14,1, 17,9)
pomér rizika® 0,54
(95% CI) (0,42, 0,70)
hodnota p* 0,000002
Pieziti bez progrese
Piihody n (%) 135 (39) 190 (56)
Median® (95% CI) 18,3 mo 14,0 mo
(16,6, 21,7) (11,1, 15,0)
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Pomér rizika® 0,61

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

hodnota p ° 0.00001

Celkové preziti*

Piihody (imrti) n (%) 176 (51,2) 211 (62,4)

Median® 56,4 mo 43,1 mo

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

Pomér rizika® 0,695

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

hodnota p 0,00043

Pomér odpovédi n=337 n=331

populace® n = 668

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

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

nCR n (%) 5(1) 0

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

hodnota p* <10

SniZeni sérového M-proteinu n=336 n =331

populace® n = 667

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

Doba do prvni odezvy u CR + PR

Median 1,4 mo | 4,2 mo

Stiéedni’ trvani odezvy

CR' 24,0 mo 12,8 mo

CR + PR’ 19,9 mo 13,1 mo

Doba do dalSi 1écby

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

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

Pomér rizika® 0,557

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

hodnota p <0,000001

odhad podle Kaplan-Meiera.

Odhad poméru rizika je zalozen na Coxov€é modelu proporcionalniho rizika ptizptisobeném pro
stratifikac¢ni faktory: B,-mikroglobulin, albumin a izemi. Pomér rizika mensi nez 1 naznacuje vyhodu pro
VMP

Hodnota p zalozena na stratifikovaném log-rank testu pfizplisobeném pro stratifika¢ni faktory:
B,-microglobulin, albumin a izemi

hodnota p pro pomér odpovédi (CR + PR) z Cochran-Mantel-Haenszelova chi-kvadratového testu
ptizpusobeného pro stratifika¢ni faktory

Reagujici populace zahrnuje pacienty, ktefi méli prokazatelné onemocnéni na pocatku

CR = tplna odpovéd’; PR = ¢astena odpovéd. EBMT kritéria

V3sichni randomizovani pacienti se sekretorickym onemocnénim

Aktualizace preziti je zaloZena na stiedni dob¢ dalsiho sledovani 60,1 mésice

mo: mésice

CI = interval spolehlivosti

b

% 0@ - o

Pacienti, u nichz je vhodna transplantace kmenovych bunék

K priikazu bezpecnosti a uc¢innosti ptipravku VELCADE ve dvojkombinaci nebo trojkombinaci

s dal§imi cytostatiky byly provedeny dvé randomizované oteviené multicentrické studie faze I11
(IFM-2005-01, MMY-3010) u pacientti s dfive neléCenym mnohocetnym myelomem v indukéni 1é¢bé
pted transplantaci kmenovych bunék.

Ve studii [FM-2005-01 byl VELCADE v kombinaci s dexamethasonem (VcDx, n = 240) srovnavan

s kombinaci vinkristin/doxorubicin/dexamethason (VDDx, n = 242). Pacienti ve skupiné s VcDx
dostali Gtyti 21denni cykly, z nichz kazdy sestéval z piipravku VELCADE (1,3 mg/m’ podavaného
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intraven6zné dvakrat tydné ve dnech 1, 4, 8 a 11) a dexamethasonu (40 mg/den ve dnech 1 az 4 a ve
dnech 9 az 12 v 1. a 2. cyklu a ve dnech 1 az 4 ve 3. a 4. cyklu).

Autologni transplantaty kmenovych bunék byly piijaty u 198 (82 %) pacientt ve skupiné VDDx a 208
(87 %) pacientl ve skupiné VcDx, velka vétSina pacientti podstoupila jednu transplanta¢ni proceduru.
Demografické charakteristiky a pocatecni charakteristiky onemocnéni byly u obou skupin pacientt
podobné. Median veéku pacientil ve studii byl 57 let, 55 % byli muzi a 48 % pacientli mélo vysoce
rizikovou cytogenetiku. Median trvani 1é¢by byl 13 tydnt u skupiny s VDDx a 11 tydnti u skupiny

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

Primarnim vystupem ucinnosti studie byl pomér odpovédi CR + nCR po indukei. Statisticky
vyznamny rozdil odpovédi (CR + nCR) byl pozorovan ve prospéch skupiny s ptipravkem VELCADE
v kombinaci s dexamethasonem. Druhotné vystupy ucinnosti zahrnovaly podil odpovédi (CR+nCR,
CR+nCR+VGPR+PR) po transplantaci, PFS a OS. Hlavni vysledky u¢innosti jsou uvedeny

v Tabulce 12.

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

Vystupy VeDx VDDx OR; 95% CI; hodnota
Pa

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

populace)
RR (Po indukci)
*CR +nCR 14,6 (10,4, 19,7) 6,2 (3,5, 10,0) 2,58 (1,37, 4,85); 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 (Po transplantacz)b
CR +nCR 37,5 (31,4, 44,0) 23,1 (18,0, 29,0) 1,98 (1,33, 2,95); 0,001
CR +nCR + VGPR + PR % | 79,6 (73,9, 84,5) 74,4 (68,4, 79,8) 1,34 (0,87, 2,05); 0,179
(95% CI)

CI = interval spolehlivosti; CR = kompletni odpovéd’; nCR = témé&f kompletni odpoveéd’; ITT= intent to treat; RR=pomér
odpovédi;Ve = VELCADE; VeDx = VELCADE, dexamethason; VDDx = vinkristin, doxorubicin, dexamethason;
VGPR = velmi dobra ¢astecna odpovéd’; PR = ¢asteéna odpoveéd’; OR = odds ratio
*  Primarni vystup
OR pro podil odpovédi zaloZzeny na Mantel-Haenszel stanoveni pomér rizik pro stratifikované tabulky; p-hodnoty
podle Cochran Mantel-Haenszelova testu.

Pomeér odpovédi po druhé transplantaci u subjekti, ktefi dostali druhou transplantaci (42/240 [18% ] u VcDx skupiny
a 52/242 [21%] u skupiny VDDx).
Poznamka: OR > 1 ukazuje na vyhodu indukéni 16€by obsahujici V.

Ve studii MMY-3010 byla srovndvana induk¢ni 1é¢ba piipravkem VELCADE v kombinaci

s thalidomidem a dexamethasonem (Vc¢TDx, n = 130) s kombinaci thalidomid/dexamethason (TDx,

n = 127). Pacienti ve skupin¢ s VXTDx dostali 6 Ctyftydennich cykld, z nichz se kazdy skladal

z ptipravku VELCADE (1,3 mg/m” podavaného dvakrét tydné ve dnech 1, 4, 8 a 11 s naslednym
17dennim obdobim klidu ode dne 12 do dne 28), dexamethasonu (40 mg podavanych peroralné ve

dnech 1 az 4 a dnech 8 az 11) a thalidomidu (podavaného peroraln¢ v davce 50 mg denn¢ ve dnech 1 —
14, se zvySenim na 100 mg ve dnech 15 — 28 a dale na 200 mg denng).

Jednorazova autologni transplantace kmenovych bunék byla podana 105 (81 %) pacientiim ve skupiné

s VcTDx a 78 (61 %) pacientim ve skupiné s TDx. Demografické charakteristiky a po¢atecni

charakteristiky onemocnéni byly u obou skupin pacientli podobné. Median véku pacientli ve skupiné

s VcTDx byl 57 let, ve skupiné s TDx 56 let, 99 %, resp. 98 % pacientl byli bélosi a 58 %, resp. 54 %

byli muzi. Ve skupiné s VcTDx bylo 12 % pacientt cytogeneticky klasifikovano jako vysoce rizikovi

oproti 16 % pacientl ve skupin€ s TDx. Median trvani 1é¢by byl 24 tydnd a median poctu ptijatych

lécebnych cyklil byl 6 a byl konzistentni ve v§ech lécebnych skupinach.

Primarnim vystupem u¢innosti studie byl pomér odpovédi po indukci a po transplantaci (CR + nCR).
Statisticky vyznamny rozdil (CR + nCR) byl pozorovan ve prospéch skupiny s pfipravkem

VELCADE v kombinaci s dexamethasonem a thalidomidem. Druhotné vystupy Gi€innosti zahrnovaly

PFS a OS. Hlavni vysledky ucinnosti jsou uvedeny v Tabulce 13.
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Tabulka 13: Vysledky ucinnosti ze studie MMY 3010

Vystupy VeTDx TDx OR; 95% CI; P hodnota®
MMY-3010 N=130 N =127

(ITT populace) (ITT populace)
*RR (po indukci)
CR +nCR 49,2 (40,4, 58,1) 17,3 (11,2, 25,0) 4,63 (2,61, 8,22); <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 (po transplantaci)
CR +nCR 55,4 (46,4, 64,1) 34,6 (26,4, 43,6) 2,34 (1,42, 3,87); 0,001 °
CR +nCR + PR % (95% CI) 77,7 (69,6, 84,5) 56,7 (47,6, 65,5) 2,66 (1,55, 4,57); <0,001"

CI = interval spolehlivosti; CR = kompletni odpovéd’; nCR = téméf kompletni odpoveéd’; ITT=intenton to treat; RR=pomér
odpovédi;Ve = VELCADE; VeTDx = VELCADE, thalidomid, dexamethason; TDx = thalidomid, dexamethason;
PR = ¢aste¢na odpovéd’, OR = odds ratio
*  Primarni vystup
OR pro podil odpovédi zaloZzeny na Mantel-Haenszel stanoveni poméru rizik pro stratifikované tabulky; p-hodnoty
podle Cochran Mantel-Haenszelova testu.
Poznamka: OR > 1 ukazuje na vyhodu indukéni 16€by obsahujici V.

Klinicka ti€innost u pacientd s relabujicim nebo refrakternim mnohoéetnym myelomem

Bezpecnost a ucinnost pripravku VELCADE (podaného intraven6zné) byly hodnoceny ve dvou
studiich pti doporu¢ené davee 1,3 mg/m*: v randomizované, srovnavaci studii faze III (APEX), versus
dexamethason (dex) u 669 pacientli v relapsu nebo s refrakternim mnohocetnym myelomem, ktefi
podstoupili 1 — 3 predchozi 1é¢by a v jednoramenné studii faze II, do které bylo zahrnuto 202 pacientt
v relapsu a s refrakternim mnohocetnym myelomem, ktefi podstoupili nejméné 2 piedchozi 1écby, a

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

Ve studii faze 111 vedla 1é¢ba ptipravkem VELCADE k prodlouzeni doby do progrese onemocnéni,
vyznamné prodlouZzila pfeziti a vyznamné zvysila pomér odpovédi ve srovnéni s 1écbou
dexamethasonem (viz Tabulka 14) u vSech pacientl vcetné€ pacienttl, ktefi obdrzeli jednu ptedchozi
1é¢bu. Dle vysledku pifedem planované priubézné analyzy bylo na doporuc¢eni monitorovaci komise
uzavfeno rameno s dexamethasonem a vSem pacientlim zafazenym do skupiny s dexamethasonem
byla nabidnuta 1écba ptipravkem VELCADE bez ohledu na stav jejich onemocnéni. Z davodi této
¢asné zmeény byl medidn trvani dalsiho sledovani (follow-up) Zijicich pacientd 8,3 mésice. U obou
skupin pacientll, jak u téch, kteti nereagovali na svou posledni pfedchazejici 1éCbu, tak i téch, ktefi byli
citlivi k 1écbe, bylo celkové pteziti vyznamné delsi a podil odpovédi na 1é€bu byl vyznamné vyssi

v rameni pacientd, ktefi dostavali VELCADE.

Z 669 pacientil zafazenych do studie bylo 245 (37 %) ve véku 65 let nebo starSich. Nezavisle na véku
byly parametry odpovédi i TTP vyznamné lep$i u ptipravku VELCADE. Bez ohledu na vychozi
hladiny B,-mikroglobulinu byly vSechny parametry ucinnosti (¢as do progrese, celkova doba pieziti i
pomér odpovédi) vyznamné zlepSeny v rameni s ptipravkem VELCADE.

U refrakterni populace pacientd studie faze Il byly odpovédi hodnoceny nezavislou hodnotitelskou
komisi podle kriterii Evropské komise pro transplantaci kostni dfené, European Bone Marrow
Transplant Group. Median pfeziti vSech zatazenych pacientidl byl 17 mésict (rozmezi < 1 az

36+ mésich). Tato doba preziti byla delsi nez median 6 az 9 mésicti pfedpokladany pro stejnou
populaci pacientll konzultanty zkousejicich. Multivaria¢ni analyzou bylo zjisténo, ze pomér odpovédi
byl nezavisly na typu myelomu, stavu onemocnéni, stavu delece 13. chromozomu, poctu nebo typu
predchozich terapii. U pacientd, kteti dostali 2 az 3 pfedchozi 1écby, byl pomér odpovédi 32 % (10/32)
a u pacientd, ktefi dostali vice nez 7 pfedchozich terapii, byl pomér odpovédi 31 % (21/67).
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Tabulka 14: Souhrn vysledkii onemocneni ze studii faze 11l (APEX) a faze 11

Faze 111 Faze 111 Faze 111 Faze 11
>2
Vsichni pacienti | 1 piFedchozilécba | >1 predchozi predchozi
lé¢ba 1é¢by
Udalosti zavislé Ve Dex Ve Dex Ve Dex Ve
na ¢ase n=333" | n=336" | n=132" | n=119" | n=200" | n=217° n=202"
TTP. dny 189° 106° 212¢ 169¢ 148° 87° 210
[95% CI] [148, [86, [188, [105, [129, [84, (154, 281]
211] 128] 267] 191] 192] 107]
preziti 1 rok % 80¢ 66° 89¢ 72¢ 73 62 60
[95% CI] [74,85] | [59,72] | [82,95] | [62,83] | [64,82] | [53.,71]
Nejlepsi odpovéd’ Ve Dex Ve Dex Ve Dex Ve n=193
(%) n=315° | n=312° n=128 n=110 n=187 n=202
CR 20060 [ 2(<D)° | 8(6) 2(2) 126) | 0(0) (4)*
CR +nCR 41(13)° [ 5° [16(13) [ 4@ [25013) | 1(<1) (10)**
CR+nCR + PR 1211,(3 81 6 98) 37 245) 29 (26) ¢ 64 §34) 27(13)° | (@7)**
CR + nCR+
PRAMR 146 (46) | 108 (35) | 66(52) | 45(41) | 80(43) | 63 (31) (35)**
Median trvani 242 169 246 189 238 126 385%
Dny (mésice) (8,0) (5,6) (8,1) (6,2) (7,8) 4,1)
Doba do odpovédi
CR £ PR (IZIny) 43 43 44 46 41 27 38

a

b

populace se zamérem 1é¢eni (Intent to treat - ITT)

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

reagujici populace, véetné pacientt, ktefi méli patrné onemocnéni na zac¢atku 1é¢by a obdrzeli alespon

1 davku sledovaného 1é¢ivého piipravku

hodnota p z Cochran-Mentel-Haenszelofa chi-kvadratového testu prizpisobeného pro stratifikacni faktory;
analyza podle 1é¢by s vyloucenim stratifikace pro 1é¢ebnou anamnézu

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

NA = neuplatiiuje se, NE = nestanoveno

TTP = doba do progrese

CI = interval spolehlivosti

V¢ = VELCADE; Dex = dexamethason

CR = uplna odpoveéd’; nCR = téméf Gplna odpoveéd

PR = ¢astecna odpoveéd’; MR = minimalni odpovéd

Ve studii faze II mohli pacienti, u kterych nebylo dosazeno optimalni odpovédi pfi samostatné 1&¢bé
ptipravkem VELCADE, dostat vysokou davku dexamethasonu spole¢né s ptipravkem VELCADE.
Protokol dovoloval, pokud nebylo u pacientti 1é¢enych samostatné ptipravkem VELCADE dosazeno
optimalni 1écebné odpovédi, piidat dexamethason. Dexamethason v kombinaci s pfipravkem
VELCADE dostavalo celkem 74 hodnocenych pacientl. Pfi kombinované 1é€bé vykazalo nebo
dosahlo zlepseni odpovédi 18 % pacientii [MR (11 %) nebo PR (7 %)].

Klinicka ucinnost pripravku VELCADE po subkutdnnim podani u pacientii s relabujicim/refrakternim
mnohocetnym myelomem

Utinnost a bezpe¢nost subkutanniho podani piipravku VELCADE oproti intravenéznimu podani
srovnavala oteviena randomizovana non-inferiorni studie faze III. Tato studie zahrnovala 222 pacientt
s relabujicim/refrakternim mnohocetnym myelomem, ktefi byli randomizovéani v poméru 2 : 1 tak, ze
dostavali 1,3 mg/m” ptipravku VELCADE bud’ subkutanng, nebo intravenézné po dobu 8 cykl.

U pacientt, u kterych nedoslo po 4 cyklech k optimalni odpovédi [niZsi nez kompletni odpoveéd
(Complete response = CR)] na 1é€bu samotnym piipravkem VELCADE, bylo povoleno uzivat
dexamethason v davce 20 mg denné v den podani piipravku VELCADE a néasledujici den. Vylouceni
byli pacienti s vychozi periferni neuropatii stupné > 2 nebo poctem krevnich desticek < 50 000/pl.
Odpovéd bylo mozné vyhodnotit u 218 pacientd.
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Tato studie dosahla primérniho cile non-inferiority odpovédi (CR + PR) po 4 cyklech monoterapie
pripravkem VELCADE jak u subkutanniho tak i intravenézniho podani, 42 % v obou skupinach. Také
sekundarni cilové parametry G¢innosti souvisejici s odpovédi na 1é¢bu a dobou do ptihody byly
konzistentni pro subkutanni a intravendzni podani (Tabulka 15).

Tabulka 15: Souhrn analyzy ucinnosti srovnavajici subkutanni a intravenozni podani pripravku

VELCADE
VELCADE intravenézni VELCADE subkutanni

rameno rameno
Populace s hodnotitelnou odpovédi n=73 n = 145
Podil 1é¢ebnych odpovédi po 4 cyklech
n (%)
ORR (CR+PR) 31(42) 61 (42)
p-hodnota® 0,00201
CR n (%) 6 (8) 9 (6)
PR n (%) 25 (34) 52 (36)
nCR n (%) 4 (5) 9 (6)
Podil 1é¢ebnych odpovédi po 8 cyklech
n (%)
ORR (CR+PR) 38(52) 76(52)
p-hodnota® 0,0001
CR n (%) 9(12) 15 (10)
PR n (%) 29 (40) 61 (42)
nCR n (%) 7 (10) 14 (10)
Populace Intent to Treat’ n =74 n = 148
TTP, mésice 9,4 10,4
(95% CI) (7,6;10,6) (8,5;11,7)
pomér rizika (95% CI)* 0,839 (0,564;1,249)
p-hodnota’ 0,38657
PreZiti bez progrese, mésice 8,0 10,2
(95% CI) (6,7;9,8) (8,1;10,8)
Pomér rizika (95% CI)° 0,824 (0,574, 1,183)
p-hodnota’ 0,295
Celkové jednoleté preziti (%)° 76,7 72,6
(95% CI) (64,1; 85,4) (63,1; 80,0)

p-hodnota je pro non-inferioritni hypotézu, Ze rameno s.c. udrzi alespon 60 % odpovédi ramene i.v.

®  Studie se tcastnilo 222 pacientt, 221 pacientd bylo 1é¢eno piipravkem VELCADE.

¢ Odhad pomeéru rizika je zalozen na Coxové modelu proporcionalniho rizika ptizptisobeném pro stratifika¢ni factory:

ISS staging a pocet predchozich linii 1écby.
d Log rank test pfizplisobeny pro stratifika¢ni faktory: ISS staging a pocet pfedchozich linii 1éCby.
¢ Stfedni doba sledovani je 11,8 mésice.

Kombinovana lécba pripravkem VELCADE s pegylovanym liposomdlnim doxorubicinem (klinické
hodnoceni DOXIL MMY-3001)

Bylo provedeno randomizované, oteviené, multicentrické klinické hodnoceni faze 111 s paralelnimi
skupinami, do n€hoz bylo zatazeno 646 pacientti. V tomto klinickém hodnoceni se porovnavala
bezpecnost a ucinnost piipravku VELCADE plus pegylovany liposomalni doxorubicin a monoterapie
pripravku VELCADE u pacienti s mnoho¢etnym myelomem, ktefi absolvovali nejméné jednu
predchozi 1écbu, a u nichz nedochézelo k progresi pii 1é€bé na bazi antracyklinl. Primarnim cilovym
parametrem ucinnosti byla TTP, sekundarni cilové parametry ti€innosti byly OS a ORR (CR+PR) za
pouziti kritérii European Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT, Evropska skupina pro
transplantace krve a kostni dfen¢).

Na zéklad¢ predbézné analyzy definované protokolem (po vyskytu 249 ptithod TTP) bylo pfistoupeno
k pred¢asnému ukonceni klinického hodnoceni z diivodu G¢innosti. Tato pfedbézné analyza prokazala
snizeni rizika TTP 0 45% (95% CI; 29-57%, p<0,0001) u pacientd s kombinovanou lécbou
ptipravkem VELCADE a pegylovanym liposomalnim doxorubicinem. Median TTP byl 6,5 mé&sict v
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ptipad¢ pacientl na monoterapii pfipravkem VELCADE, v porovnani s 9,3 mésici u pacientil

s kombinovanou terapii ptipravkem VELCADE plus pegylovany liposomalni doxorubicin. Tyto
vysledky, piestoze byly zjistény pred vlastnim dokonéenim, ptfedstavovaly finalni analyzu
definovanou protokolem.

Zavéretna analyza u OS byla provedena pfi medidnu doby sledovani 8,6 roku a neprokazala
vyznamny rozdil v OS mezi obéma lé€ebnymi rameny. Median OS byl 30,8 mésict (95% CI; 25,2-
36,5 mésicll) u pacientd na monoterapii ptipravkem VELCADE a 33,0 mésict (95% CI; 28,9-

37,1 mésict) s kombinovanou terapii ptipravkem VELCADE plus pegylovany liposomalni
doxorubicin.

Kombinovand lécba pripravkem VELCADE s dexamethasonem

Za neptitomnosti ptimého srovnani ptipravku VELCADE a ptipravku VELCADE v kombinaci s
dexamethasonem u pacientl s progresivnim mnohocetnym myelomem byla za ucelem porovnani
vysledkil z nerandomizovaného ramene piipravku VELCADE v kombinaci s dexamethasonem
(oteviené klinické hodnoceni faze II, MMY-2045) s vysledky z ramen s monoterapii ptipravku
VELCADE z rtiznych randomizovanych klinickych hodnoceni faze 111 (M34101-039 [APEX] a
DOXIL MMY-3001) pii stejné indikaci provedena statisticka analyza parové shody.

Analyza parové shody je statistickd metoda, jejimz prostiednictvim se dosdhne srovnatelnosti pacientl
v 1é¢ebné skupiné (napt. ptipravek VELCADE v kombinaci s dexamethasonem) a pacientd ve
srovnavaci skupin¢ (napf. ptipravek VELCADE) vi¢i matoucim faktortim, a sice prosttednictvim
sparovani studijnich subjektd. Tim dojde k minimalizaci vlivu pozorovanych matoucich faktord pfi
odhadu ucinki 1é€by za pouziti nerandomizovanych dat.

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

Jsou k dispozici omezené informace o opakované 16¢b¢ relapsu mnohocetného myelomu.
ptipravkem VELCADE. Byla provedena jednoramenna, oteviena klinické studie faze Il MMY-2036
(RETRIEVE) za ¢elem stanoveni ucinnosti a bezpecnosti opakované 1é¢by pripravkem VELCADE.
Sto tficet pacientti (> 18 let véku) s mnohocetnym myelomem, kteti jiz dfive méli alespon ¢astecnou
odpovéd na VELCADE, bylo opakované léceno az do progrese. Nejméné 6 mésicti po predchozi
1é¢bg, byla zahajena 1é¢ba piipravkem VELCADE na posledni tolerované davee 1,3 mg/m* (n = 93)
nebo < 1,0 g/m2 (n=37), ve dnech 1, 4, 8 a 11 kazdé 3 tydny pro maximalné 8 cykli bud’ jako
monoterapie, nebo v kombinaci s dexamethasonem dle standardu péce. Dexamethason byl podavan v
kombinaci s ptipravkem VELCADE az 83 pacientim v cyklu 1 a dalSich 11 pacienti dostavali
dexamethason v pribéhu VELCADE opakovanych cykla 1é¢by piipravkem VELCADE.

Primarnim endpointem byla nejlepsi odpoveéd’ na opakovanou 1é¢bu podle hodnoceni EMBT kritérii.
Celkova nejlepsi odpoveéd’ (CR + PR) na opakovanou lécbu u 130 pacientt byla 38,5 % (95 % CI:
30,1, 47,4).

Klinick4 ti€innost u dosud nelécené¢ho lymfomu z plastovych bunck

Studie LYM-3002 byla randomizovanou, otevienou studii faze III porovnavajici ucinnost a bezpecnost
kombinace ptipravku VELCADE, rituximabu, cyklofosfamidu, doxorubicinu a prednisonu
(VcR-CAP; n=243) s kombinaci rituximabu, cyklofosfamidu, doxorubicinu, vinkristinu a prednisonu
(R-CHOP; n=244) u dospélych pacientd s dosud nelécenym lymfomem z plastovych bunék (stadia II,
I1I nebo IV). Pacienti v rameni VcR-CAP dostavali ptipravek VELCADE (1,3 mg/m’; 1., 4., 8., 11.
den, klidové obdobi bylo mezi 12. a 21. dnem), rituximab 375 mg/m’ i.v. 1. den; cyklofosfamid

750 mg/m” i.v. 1. den; doxorubicin 50 mg/m’ i.v. 1. den a prednison 100 mg/m’ peroralné 1. az 5. den
21denniho 1é¢ebného cyklu pripravkem VELCADE. Pacientiim s odpovédi poprvé dolozenou v 6.
cyklu byly podany dva dalsi cykly.

Primarnim cilovym parametrem ucinnosti bylo pfeziti bez progrese nemoci, které bylo zaloZeno na
hodnoceni nezavislou posudkovou komisi. Sekundarni cilové parametry hodnoceni zahrnovaly dobu
do progrese nemoci, dobu do dalsi protilymfomové 1é¢by, trvani intervalu bez 1é¢by, celkovy vyskyt
odpovédi a vyskyt uplné odpovédi, celkové preziti a trvani odpoveédi.
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Demografické a vychozi charakteristiky nemoci byly mezi dvéma léCebnymi rameny dobie vyvazeny:
median veku pacientil byl 66 let, 74 % byli muzi, 66 % byli bélosi a 32 % Asiaté, 69 % pacientit mélo
pozitivni aspirat kostni dfen¢ a/nebo pozitivni biopsii kostni diené pokud jde o lymfom z plastovych
bungk, 54 % pacientti mélo skore mezinarodniho prognostického indexu (International Prognostic
Index - IPI) > 3 a 76 % mélo nemoc ve stadiu IV. Trvani 1écby (medidn=17 tydntl) a trvani nasledného
sledovani (medidn=40 mésicli) byly v obou lécebnych ramenech srovnatelné. Pacienti v obou
1écebnych ramenech dostali 1écbu s medianem 6 cyklt, pti¢emz 14 % subjektl ve skupiné VcR-CAP a
17 % pacienti ve skupiné R-CHOP dostalo dva dalsi cykly. VétSina pacientll v obou skupinach [é¢bu
dokoncila, 80 % ve skupiné¢ VcR-CAP a 82 % ve skupiné¢ R-CHOP.

Ve skupiné VcR-CAP bylo v porovnani se skupinou R-CHOP (median=14,4 m¢sice) pozorovano 59%
zlepseni primarniho kritéria hodnoceni pieziti bez progrese nemoci (pomer rizik [HR]=0,63;

p <0,001) (median=24,7 mésice)._Statisticky vyznamny piinos ve prospéch 1é¢ebné skupiny
VcR-CAP byl pozorovan ohledné doby do progrese nemoci, doby do dalsi protilymfomové 1é¢by,
trvani intervalu bez 1é¢by a celkové miry Gplné odpovédi. Median trvani aplné odpovéedi byl ve
skupiné VcR-CAP (42,1 mésice) v porovnani se skupinou R-CHOP (18 mésicil) vice nez dvojnasobny
a trvani celkové odpovédi bylo ve skupiné VcR-CAP o 21,4 mésice delsi. Pi medianu trvani
nasledného pozorovani 40 mésicii zvyhodiioval median doby celkového pieziti (56,3 mésice ve
skupiné R-CHOP a ve skupin¢ VcR-CAP nebyl dosazen) skupinu VcR-CAP, (odhadovany pomér
rizik HR=0,80; p=0,173). Byl zde trend k prodlouzenému celkovému pieziti zvyhodmujici skupinu
VcR-CAP; odhadovana mira pieziti po 4 letech byla 53,9 % ve skupiné R-CHOP a 64,4 % ve skupiné
VcR-CAP. Vysledky ti€innosti jsou uvedeny v Tabulce 16:

Tabulka 16: vysledky ucinnosti ze studie LYM-3002

Cilovy parametr ucinnosti VcR-CAP R-CHOP

n: v§ichni zafazeni pacienti 243 244

(ITT)

PieZiti bez progrese nemoci (IRC)”

Ptihody n (%) 133 (54,7 %) 165 (67,6 %) HR™(95% CI)=0,63 (0,50;0,79)
Median® (95% CI) (mé&sice) 24,7 (19,8;31,8) | 14.4 (12; 16,9) hodnota pd < 0,001

Vyskyt odpovédi

n: pacienti vyhodnotitelni na

odpoveéd 229 228

Celkova uplna odpoved 122 (53,3 %) 95(41,7 %) OR‘(95% CI)=1,688 (1,148; 2,481)
(CR+CRu) n(%) hodnota p%=0,007

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

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

®  Odhad pomeéru rizik je zalozen na Coxové modelu stratifikovaném podle rizika dle mezinarodniho prognostického indexu a stadia

choroby. Pomér rizik < 1 ukazuje na vyhodu VcR-CAP.

Na zaklad¢é Kaplan-Meierova odhadu funkce pieziti (odhadu limitnim soucinem).

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

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

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

¢ Hodnota p z Cochran-Mentel-Haenszelova chi-kvadratového testu s mezinarodnim prognostickym indexem a stadiem choroby jako

stratifika¢nimi faktory.

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

CR=uplna odpoveéd’; CRu=nepotvrzena uplna odpoveéd’; PR=¢astecna odpoveéd’; Cl=interval spolehlivosti, HR=pomér rizik; OR= Odds
Ratio; ITT=intent to treat

h

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

16,1 mesictl), TNT (median 44,5 oproti 24,8 mésice) a TFI (median 40,6 oproti 20,5 mésice). Median
trvani aplné odpovédi byl ve skupiné VcR-CAP 42,1 mésice v porovnani se skupinou R-CHOP 18
m¢ésict. Trvani celkové odpovédi bylo o 21,4 mésice delsi ve skupiné VcR-CAP (median 36,5 mésice
oproti 15,1 mésice ve skupiné R-CHOP. Pti medianu trvani nasledného sledovani 40 mésici
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zvyhodnoval median doby celkového preziti (56,3 mésice ve skupiné R-CHOP a ve skupiné¢ VcR-CAP
nebyl dosazen) skupinu VcR-CAP, (odhadovany pomér rizik HR=0,80; p=0,173). Byl zde trend k
prodlouzenému celkovému pieziti zvyhodnujici skupinu VcR-CAP; odhadovana mira preziti po 4
letech byla 53,9 % ve skupiné R-CHOP a 64,4 % ve skupiné¢ VcR-CAP.

Pacienti s diive 1é€enou amyloid6zou s produkei lehkych fetézet (AL)

Byla provedena oteviena nerandomizovana studie faze I/11, aby se stanovila bezpecnost a ti€innost
ptipravku VELCADE u pacienti s dfive léCenou amyloidozou s produkci lehkych fetézcti. Behem
studie nebyla zaznamenana nova bezpecnostni rizika a VELCADE nezhorSoval poskozeni cilovych
organtl (srdce, ledvin a jater). U 49 vyhodnotitelnych pacientii 16¢enych davkou 1,6 mg/m® za tyden a
1,3 mg/m” dvakrat tydn& doslo k odpovédi na 1é¢bu, méfené jako hematologicka odpovéd’ (M-protein),
u 67,3 % pacientii (vCetné 28,6 % pacientil s kompletni remisi). Kombinovana cetnost jednoletého
preziti byla v téchto kohortach s vyse uvedenym davkovanim 88,1 %.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é€ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii

s ptipravkem VELCADE u vSech podskupin pediatrické populace v indikaci mnohocetny myelom a
lymfom z plastovych buné€k (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po podani intravendzniho bolusu v davee 1,0 mg/m” a 1,3 mg/m® 11 pacientiim s mnohoéetnym

myelomem a hodnotami clearance kreatininu vy$§imi nez 50 ml/min byly primérné vrcholové
plazmatické koncentrace bortezomibu po prvni davce 57 a 112 ng/ml. Po naslednych dévkach se
primémé vrcholové plazmatické koncentrace bortezomibu pohybovaly v rozmezi od 67 do 106 ng/ml
pro davku 1,0 mg/m”a od 89 do 120 ng/ml pro davku 1,3 mg/m’.

Po intraven6znim bolusu nebo subkutanni injekci davky 1,3 mg/m* pacientim s mnohoéetnym
myelomem (n = 14 v intravenozni skupiné, n = 17 v subkutanni skupiné) byla celkova systémova
expozice po opakovaném podani (AUC,,) stejna pro subkutanni i intravendzni podani. C,, po s.c.
podani (20,4 ng/ml) byla nizsi nez po i.v. (223 ng/ml). Geometricky primér AUC,,s byl 0,99 a 90% CI
byl 80,18 % - 122,80 %.

Distribuce v organismu

Primeérny distribucni objem (V4) bortezomibu se pohyboval v rozmezi od 1 659 1 do 3 294 1

po jednorazovém nebo opakovaném intravenéznim podani davek 1,0 mg/m”nebo

1,3 mg/m” pacientim s mnoho&etnym myelomem. Tyto Gidaje svédéi o tom, Ze je bortezomib
vyznamné distribuovén do perifernich tkani. V koncentracich bortezomibu v rozmezi od 0,01 do

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

Biotransformace

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

Eliminace z organismu

Primérny eliminaéni poloc€as (t;,) bortezomibu po opakovaném podani se pohyboval v rozmezi 40 -
193 hodiny. Bortezomib je eliminovan rychleji po prvni ddvce ve srovnéni s naslednymi davkami.

Priimérna celkova télesnd clearance byla 102 a 112 1/h po prvni davee u davek 1,0 mg/m® a 1,3 mg/m’

a pohyboxzfala se v rozmezi od 15 do 32 1/h a od 18 do 32 1/h po naslednych davkach 1,0 mg/m® a

1,3 mg/m".
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Specialni populace

Porucha funkce jater

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

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

Porucha funkce ledvin

U pacientt s riznym stupném poruchy funkce ledvin, kteti byli podle hodnot clearance kreatininu
(CrCl) rozdéleni do nasledujicich skupin: normalni (CrCl > 60 ml/min/1,73 m> n = 12), mirna porucha
(CrCl = 40 — 59 ml/min/1,73 m%, n = 10), stfedn& t&7ka porucha (CrCl = 20 — 39 ml/min/1,73 m’,

n = 9) a t&zka porucha (CrCl < 20 ml/min/1,73 m*, n = 3), byla provedena farmakokinetick4 studie. Do
této studie byla zahrnuta také skupina dialyzovanych pacienti, kterym byl ptipravek podavan po
dialyze (n = 8). Pacientim byl poddvan VELCADE intravenézn& v davkach 0,7 az 1,3 mg/m’* dvakrat
tydné. Expozice pripravku VELCADE (davkou normalizovana AUC a C,,,,) byla srovnatelnd mezi
vSemi skupinami (viz bod 4.2).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Bortezomib vykazoval pozitivni klastogenni u€inek (strukturalni chromozomalni aberace) pfi in vitro
stanoveni chromozomalni aberace na ovarialnich butikach ¢inskych kfeckii (CHO) v nizkych
mutagenicity in vitro (Amesuav test) a in vivo mikronukleolarnim testem na mysich nebyla zjisténa
genotoxicita bortezomibu.

Studie vyvojové toxicity u laboratornich potkant a kralikli prokazaly embryo-fetalni letalitu pii
toxickych davkach pro matku, avSak nikoli pfimou embryo-fetalni toxicitu pti davkach nizsich nez
davkach toxickych pro matku. Studie fertility nebyly provedeny, ale hodnoceni reprodukénich tkani
bylo provedeno pfi obecnych studiich toxicity. V 6mési¢ni studii s laboratornimi potkany bylo
pozorovano degenerativni ptisobeni na testes i na ovaria. Je proto pravdépodobné, Ze by bortezomib
mohl mit vliv na sam¢i i samici fertilitu. Peri a postnatalni vyvojové studie nebyly provedeny.

Ve studiich celkové toxicity po opakovaném podani s laboratornimi potkany a opicemi patfily

k zékladnim cilovym organtim gastrointestinalni trakt s vyslednym zvracenim a/nebo prijmem,
hematopoeticka a lymfaticka tkan s vyslednou cytopenii v periferni krvi, atrofii lymfatické tkané a
hematopoetickou hypocelularitou kostni dfené, periferni neuropatie (pozorovana u opic, mysi a psit)
postihujici senzoricka nervova zakonceni a mirné zmény v ledvinach. Po skonceni 1é€by bylo mozné
u vSech téchto cilovych organti pozorovat ¢astecnou az Gplnou regeneraci.

Na zéklad¢ studii u zvifat se prostup bortezomibu hematoencefalickou bariérou zd4 byt omezeny,
pokud k nému viibec dochdzi, a vyznam tohoto zjisténi pro ¢lovéka neni znam.

Farmakologické studie kardiovaskularni bezpecnosti na opicich a psech ukazuji, ze intraven6zni davky
pfiblizné dva az tikrat vyssi nez doporucené klinické davky (vztazeno na mg/m® jsou provazené
zvysenou tepovou frekvenci, snizenim kontraktility, hypotenzi a smrti. SniZeni srde¢ni kontraktility a
hypotenze u psti odpovidaly na akutni 1é€bu pozitivné inotropnimi latkami nebo hypertenzivy. U psi
byl v§ak pozorovan mirny vzestup korigované¢ho QT intervalu.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Mannitol (E 421)
Dusik

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢€ 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka
3 roky

Roztok po rekonstituci

Rekonstituovany roztok by mél byt pouzit okamzité po piipravé. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele. Chemicka a
fyzikalni stabilita v§ak byla prokazana po dobu 8 hodin pfi teploté 25 °C pii uchovavani v originalni
injek¢ni lahvicce a/nebo stiikacce. Celkova doba uchovavani rekonstituovaného 1é¢ivého piipravku
nesmi pfesahnout 8 hodin pied aplikaci.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.

Injekeni lahvicku uchovavejte ve vnéj$im obalu, aby byl piipravek chranén pred svétlem.
Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekeni lahvicka 10 ml ze skla typu 1, s Sedou brombutylovou zatkou a hlinikovym pertlem s modrym
krytem obsahujici 3,5 mg bortezomibu.

Injek¢ni lahvicka je v pruhledném blistru, ktery sestava z podlozky s vickem. Jedno baleni obsahuje
1 injekeni lahvicku k jednorazovému pouZiti.

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

Obecna opatieni

Bortezomib je cytotoxicka latka. Z tohoto diivodu by méla byt pti manipulaci a piipravé piipravku
VELCADE dodrzovana zvysena opatrnost. K zamezeni kontaktu s klizi se doporucuje pouzivat
rukavice a jiné ochranné odévy.

Pfi manipulaci s pripravkem VELCADE musi byt ptisné dodrZzovany aseptické podminky, protoze
ptipravek neobsahuje zadné konzervans.

Pfi neimysIném intratekalnim podani ptipravku VELCADE doslo k fatalnim ptipadim. VELCADE
1 mg prasek pro injekéni roztok je ur€en pouze pro intravenodzni podani, zatimco VELCADE 3,5 mg
prasek pro injekeni roztok je pro intraven6zni nebo subkutanni podani. VELCADE se nesmi podavat
intratekalng.

Névod pro rekonstituci
Rekonstituci pripravku VELCADE musi provadét zdravotnicky pracovnik.
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Intravenozni injekce

Kazda 10ml lahvicka ptipravku VELCADE musi byt rekonstituovana 3,5 ml 9 mg/ml (0,9 %) roztoku
chloridu sodného na injekci. Rozpusténi lyofilizovaného prasku je dokonc¢eno do dvou minut.

Po rekonstituci obsahuje jeden ml roztoku 1 mg bortezomibu. Rekonstituovany roztok je Ciry a
bezbarvy s vyslednym pH od 4 do 7. Roztok musi byt pfed aplikaci vizualné prohlédnut s ohledem na
pfitomnost Castic a zabarveni. Pfi zabarveni nebo vyskytu ¢astic musi byt rekonstituovany roztok
zlikvidovan.

Subkutanni injekce

Kazda 10ml injekcni lahvicka ptipravku VELCADE musi byt rekonstituovana 1,4 ml 9 mg/ml (0,9 %)
roztoku chloridu sodného na injekci. Rozpusténi lyofilizovaného prasku je dokon¢eno do 2 minut.

Po rekonstituci obsahuje jeden ml roztoku 2,5 mg bortezomibu. Rekonstituovany roztok je ¢iry a
bezbarvy s vyslednym pH od 4 do 7. Roztok musi byt pfed aplikaci vizualné prohlédnut s ohledem na
pritomnost Castic a zabarveni. Pfi zabarveni nebo vyskytu ¢astic musi byt rekonstituovany roztok
zlikvidovan.

Likvidace

VELCADE je urcen pouze pro jednorazové pouziti.

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

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

JANSSEN-CILAG INTERNATIONAL NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

8. REGISTRACNI CISLO

EU/1/04/274/001
9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 26. dubna 2004

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 10. ledna 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.curopa.eu/.
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na 1ékaisky piedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaju
o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti

Drzitel rozhodnuti o registraci predklada pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti pro tento
1écivy pripravek v souladu s pozadavky uvedenymi v seznamu referenénich dat Unie (seznam EURD)
stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a zvetejnéném na evropském webovém portalu
pro lécivé pripravky.

D. PQDMiNKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych
schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

. pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinost a rizik, nebo z dlivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmei farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data ptedlozeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizovaného RMP,
je mozné je predlozit soucasné.

. Dalsi opati‘eni k minimalizaci rizik

V kazdém clenském staté necha drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) odsouhlasit ptislusnou
kompetentni narodni autoritou obsah a formu vzdélavaciho materialu.

MAMH zajisti, Ze vSichni odborni zdravotni¢ti pracovnici, ktefi predepisuji, vydavaji piipravek

VELCADE, zachazeji s nim nebo jej podavaji, obdrzi vzdélavaci material.

Vzdélavaci material se sklada z nasledujiciho:

. SPC;

° Prirucka k rekonstituci, davkovani a podani;
. Letak o rekonstituci;

. Karticka s pravidly davkovani;
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Graf indukce transplantacnich rezimu.

Ptirucka k rekonstituci, ddvkovani a podani zahrne nasledujici diilezité informace:

VELCADE 3,5 mg lze podavat jak intravenozné tak i subkutanng¢, zatimco VELCADE 1 mg lze
podavat pouze intravenozng;

rizné pozadavky pro rekonstituci pro intravendzni (i.v.) nebo subkutanni (s.c.) pouziti;
instrukce pro davkovani a piiklady: jak se po¢ita povrch téla pacienta a objem
rekonstituovaného piipravku VELCADE (jak k i.v. tak i k s.c. pouziti) pozadovany pro rizné
povrchy téla (s odkazem na Karticku s pravidly davkovani);

pokyny pro podani i.v. i s.c., véetné potieby stfidani mist injekce pro s.c. podani;

podminky uchovavani rekonstituovaného roztoku;

potencialni rizika chyb pfi podani, véetné predavkovani, poddavkovani a upozornéni, ze
neumysliné intratekalni podani vedlo k umrti;

nutnost hlasit jakykoli nezadouci u€inek nebo chybu v medikaci po podani ptipravku
VELCADE 3,5 mg.

Letak o rekonstituci zahrne nasledujici dtlezité informace:

rizné pozadavky pro rekonstituci pro i.v. nebo s.c. pouziti ptipravku VELCADE 3,5 mg
potfebu zachazet s 1é¢ivych piipravkem za sterilnich podminek;

podminky uchovavani rekonstituovaného roztoku;

doporuceni, jak snizit riziko zamény stiikacek rekonstituovanych pro i.v. a s.c. podani;
upozornéni, ze VELCADE se podava pouze i.v. nebo s.c. injekci; Zadné jiné zplisoby podani
nejsou povoleny;

pouceni, Ze VELCADE 1 mg je pouze pro i.v. pouZiti.

nutnost hlésit jakykoli nezadouci ucinek nebo chybu v medikaci po podani ptipravku
VELCADE 3,5 mg.

Karticka s pravidly davkovani zahrne nasledujici dilezité informace:

pomucku pro vypocet davky, ktera umozni predepisujicimu 1ékafi pouzit pacientovu vysku a
télesnou hmotnost tak, aby mohl spocitat jeho t€lesny povrch a tim urcit spravnou davku
ptipravku VELCADE

rizné pozadavky pro rekonstituci pro i.v. nebo s.c. pouziti;

instrukce pro davkovani a piiklady: jak se pocita povrch téla pacienta a objem
rekonstituovaného piipravku VELCADE (jak k i.v. tak i k s.c. pouziti) pozadovany pro rizné
povrchy téla.

Graf indukce transplantacnich rezimii musi obsahovat nasledujici klicové prvky:

pokyny pro piedepisovani a podavani véetné délky cyklu a po¢tu cykld, minimalizace rizika
chyb 1éky a davkovani potencialné vyvolané existenci dvou riiznych bortezomibti kombinace
reziml v prostfedi indukéni transplantace (piipravek VELCADE plus dexamethason a ptipravek
VELCADE s dexamethasonem a thalidomid).

pti pfipominaji, Ze Pacienti uzivajici ptipravek VELCADE v kombinaci s thalidomid by mé¢l
dodrzovat program prevence téhotenstvi thalidomid, na zakladé hodnoceni thalidomid pro dalsi
informace.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSi OBAL, VELCADE 1 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

VELCADE 1 mg prasek pro injekéni roztok
bortezomibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/ LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 1 mg bortezomibu (jako esteru kyseliny boronové s mannitolem).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Mannitol (E421), dusik

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro injekeni roztok
1 injekéni lahvicka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Ped pouzitim precététe pribalovou informaci.

Pouze intraven6zni podani.

Pouze pro jednorazové pouZiti.

Nepodavejte jinou cestou.

Intraveno6zni podani: Pro dosazeni vysledné koncentrace 1 mg/ml ptidejte 1 ml 0,9% roztoku
chloridu sodného.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

CYTOTOXICKE. Zvlastni pokyny pro zachézen.

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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Uchovévejte pfi teploté do 30°C.
Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pripravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOU,ZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

JANSSEN-CILAG INTERNATIONAL NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/04/274/002

13. CiSLO SARZE

[
7213

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odiivodnéni pfijato.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA VELCADE 1 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

VELCADE 1 mg prasek pro injekéni roztok
bortezomibum
Pouze intraven6zni podani.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

[l
(7513

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

I mg

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSi OBAL, VELCADE 3,5 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

VELCADE 3,5 mg prasek pro injekéni roztok
bortezomibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/ LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢éni lahvicka obsahuje 3,5 mg bortezomibu (jako esteru kyseliny boronové s mannitolem).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Mannitol (E421), dusik

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro injekeni roztok
1 injekéni lahvicka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Ped pouzitim precététe pribalovou informaci.

Pouze subkutanni nebo intraven6zni podani.

Pouze pro jednorazové pouZiti.

Nepodavejte jinou cestou.

Subkutanni podani: Pro dosazeni vysledné koncentrace 2,5 mg/ml ptidejte 1,4 ml 0,9% roztoku
chloridu sodného.

Intravenodzni podani: Pro dosazeni vysledné koncentrace 1 mg/ml pfidejte 3,5 ml 0,9% roztoku
chloridu sodného.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

CYTOTOXICKE. Zvlastni pokyny pro zachézeni.

8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte pii teploté do 30°C.
Uchovéavejte injek¢ni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

JANSSEN-CILAG INTERNATIONAL NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/04/274/001

13. CiSLO SARZE

[l
(7513

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej lécivého piipravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odiivodnéni pfijato.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA VELCADE 3,5 mg ROZKLADACI NALEPKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

VELCADE 3,5 mg prasek pro injekéni roztok
bortezomibum
Pouze subkutanni nebo intraven6zni podani.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

[l
7513

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

3,5 mg

6. JINE

Pro jednorazové pouziti.

Nepodavejte jinou cestou.

Subkutanni podani: Pro dosazeni vysledné koncentrace 2,5 mg/ml pridejte 1,4 ml 0,9% roztoku
chloridu sodného.

Intraven6zni podani: Pro dosazeni vysledné koncentrace 1 mg/ml ptidejte 3,5 ml 0,9% roztoku
chloridu sodného.

Uchovavejte pfi teploté do 30° C. Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl piipravek
chranén pred svétlem.

Zde odlepte.
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: informace pro uZivatele

VELCADE 1 mg prasek pro injeké¢ni roztok
Bortezomibum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo lékarnika.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich tc¢inkd, sdélte to svému 1ékati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v piipadée jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1 Co je VELCADE a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete VELCADE pouZivat
3 Jak se VELCADE pouziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5 Jak VELCADE uchovavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je VELCADE a k ¢emu se pouZiva

VELCADE obsahuje 1é¢ivou latku bortezomib, tak zvany ,,proteazomovy inhibitor. Proteazomy hraji
vyznamnou roli v kontrole buné¢né funkce a ristu bunky. Bortezomib miiZe zabijet nadorové buiky
zasahem do jejich funkce.

VELCADE se pouziva k 1é¢bé¢ mnohocetného myelomu (nador kostni dien¢) u pacientt starSich nez

18 let:

- samostatné nebo spole¢né s dexamethasonem nebo pegylovanym liposomalnim doxorubicinem
u nemocnych, jejichz onemocnéni se zhorsuje (progreduje) po minimalné jedné predchozi lécbé
a u kterych transplantace krevnich kmenovych bun¢k nebyla uspé$na nebo neni vhodna.

- v kombinaci s 1é¢ivymi pfipravky melfalanem a prednisonem u pacientt, jejichZ onemocnéni
nebylo dosud léceno a kteti nejsou vhodni pro vysokodavkovou chemoterapii s transplantaci
krevnich kmenovych bungk.

- v kombinaci s 1éCivymi pfipravky bud’ dexamethasonem nebo spolecné s dexamethasonem a
thalidomidem u pacientt, kteti dosud nebyli 1é¢eni a pfed podanim vysokodavkové
chemoterapie s transplantaci krevnich kmenovych bunék (indukéni 1é¢ba).

Pripravek VELCADE se pouziva k 1é¢bé lymfomu z plastovych bunék (typ rakoviny postihujici
lymfatické uzliny) u pacientti ve veéku 18 let a starSich v kombinaci s rituximabem, cyklofosfamidem,
doxorubicinem a prednisonem, u pacienttl, jejichZ nemoc dosud nebyla lé¢ena a u kterych je
transplantace krevnich kmenovych bun¢k nevhodna.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete VELCADE pouZivat

Nepouzivejte VELCADE

- jestlize jste alergicky(a) na bortezomib, bor, nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodg¢ 6).

- pokud mate problémy s plicemi nebo srdcem.

Upozornéni a opatreni

Informujte 1€kate, pokud mate cokoli z dale uvedeného:

. nizky pocet cervenych nebo bilych krvinek;

. problémy s krvacenim a/nebo nizky pocet krevnich desticek;
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prajem, zacpu, pocit na zvraceni nebo zvraceni,

mdloby, zavrat’ nebo toceni hlavy v minulosti;

onemocnéni ledvin;

sttedné zavazna az zdvazna porucha funkce jater;

pocit necitlivosti, pocity brnéni nebo bolesti rukou nebo nohou (neuropatie) v minulosti;
problémy se srdcem nebo krevnim tlakem;

dusnost nebo kasel;

kiece;

pasovy opar (lokalizovany v okoli o¢i nebo S§ifici se po celém téle);

pfiznaky pozvolného ustupovani nadoru, jako jsou svalové kiece, svalova slabost, zmatek, ztrata
nebo poruchy zraku nebo potize s dechem a dusnost;

. ztrata paméti, problémy s myslenim, obtiZe pii chlizi nebo ztrata zraku. Mtze se jednat
o ptiznaky zdvazné infekce mozku a V4s Iékatr mtze natidit dalsi vySetieni a sledovani.

Pred zahajenim 1é¢by pripravkem VELCADE a v jejim pribéhu budete muset podstupovat pravidelna
vySetieni krevniho obrazu.

Pokud mate lymfom z plastovych bun¢k a spolu s ptipravkem VELCADE Vam je podavan rituximab,

musite svého 1ékate informovat:

. pokud se domnivate, Ze nyni trpite infekci hepatitidy nebo Ze jste ji mél(a) v minulosti. V
nékolika ptipadech mohou byt pacienti, kteti méli hepatitidu B, postiZzeni opakovanym
vyskytem hepatitidy, ktera mize byt smrtelna. Pokud mate infekci virem hepatitidy B
v anamnéze, Vas 1ékat Vas bude peclivé sledovat pro ptiznaky aktivni hepatitidy B.

Prectéte si pozorné piibalové informace vSech 1éCivych ptipravki, které budete uzivat v kombinaci s
pripravkem VELCADE o informacich vztahujicich se k t€émto pfipravkim pred zahajenim 1éCby
ptipravkem VELCADE. Pokud je uZivan thalidomid, je zapotfebi zvlastni pozornosti testovani
téhotenstvi a preventivnich opatieni tykajicich se t€hotenstvi (viz bod T¢hotenstvi a kojeni v této
casti).

Déti a dospivajici
VELCADE by se nem¢l pouzivat u déti a mladistvych, protoZe neni znamo, jaky na né bude mit tento
1é¢ivy ptipravek vliv.

Dalsi lécivé pripravky a VELCADE

Prosim informujte svého lékaie, nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate nebo jste uzival(a)
v nedavné dobe¢.

Zejména informujte 1ékate, pokud uzivate 1é¢ivé piipravky obsahujici nékterou z nasledujicich
1écivych latek:

- ketokonazol pouzivany pfi 1écbé plisniovych infekci

- ritonavir pouzivany pii 1é¢b¢ infekci HIV

- rifampicin, antibiotikum pouzivané k 1é¢bé bakterialnich infekci

- karbamazepin, fenytoin nebo fenobarbital uzivané k 1é¢bé epilepsie

- ttezalka teCkovand (Hypericum perforatum) uzivana na deprese nebo jiné stavy

- peroralni antidiabetika (pfipravky na 1écbu cukrovky).

Téhotenstvi a kojeni
Jestlize jste t€hotnd, neméla byste VELCADE uzivat, pokud to neni nezbytné nutné.

Jak muzi, tak i Zeny 1é¢eni ptipravkem VELCADE musi béhem 1é¢by a jesté 3 mésice po jejim
ukonceni uzivat G¢innou antikoncepci. Pokud i pies tato opatfeni dojde k ot€hotnéni, oznamte to ihned

svému lékafi.

Béhem lécby ptipravkem VELCADE byste neméla kojit. Porad’te se s oSetfujicim lékarem, kdy je po
ukonceni 1é¢by vhodné znovu zacit kojit.
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Thalidomid zpiisobuje vrozené vady a smrt plodu. Pokud je VELCADE podéavan v kombinaci s
thalidomidem, musite dodrZovat program prevence poceti pro thalidomid (viz ptibalova informace pro
thalidomid).

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

VELCADE muze vyvolat inavu, zavrat, mdlobu nebo neostré vidéni. Pokud pocit'ujete tyto
nezadouci ucinky, nesmite fidit motorova vozidla nebo pouzivat nastroje nebo obsluhovat stroje; 1
kdyz tyto ucinky nepocit'ujete, mél(a) byste byt opatry(a).

3. Jak se VELCADE pouzZiva

Lékart zvoli davku ptipravku VELCADE podle Vasi vysky a télesné hmotnosti (télesného povrchu).
Obvykla po¢ate¢ni davka piipravku VELCADE ¢&ini 1,3 mg/m’ télesného povrchu dvakrat tydng.
Lékar miize zménit davku a celkovy pocet 1éCebnych cykld podle Vasi odpovédi na 1é€bu, podle
vyskytu nékterych nezadoucich u€inkli a podle Vaseho stavu (napf. jaternich potizi).

Progresivni mnohocetny myelom

Pokud je VELCADE podéavan samostatn€, dostanete 4 davky ptipravku VELCADE intraven6zné
(nitrozilng€) 1., 4., 8. a 11. den, pak nasleduje 10denni ,,obdobi odpoc¢inku® bez 1é¢by. Trvani jednoho
1écebného cyklu je 21 dni (3 tydny). Mizete dostat az 8 cykla (24 tydnd).

Pripravek VELCADE Vam rovnéz muze byt podavan spole¢né s pegylovanym liposomalnim
doxorubicinem nebo s dexamethasonem.

Pokud je ptipravek VELCADE podévan spolu s pegylovanym liposomalnim doxorubicinem, bude
Vam piipravek VELCADE podavan nitroziln¢ jako 1é¢ebny cyklus trvajici 21 dni a pegylovany
liposomalni doxorubicin v davce 30 mg/m” se podava 4. den 1é&ebného cyklu s piipravkem
VELCADE trvajici 21 dni formou nitrozilni infuze po podani injekce ptipravkuVELCADE.
Muizete dostat az 8 cykld (24 tydnt).

Pokud je ptipravek VELCADE podévan spolu s dexamethasonem, bude Vam piipravek VELCADE
podavan nitrozilng jako 21denni 1éCebny cyklus a dexamethasonem v davce 20 mg se poda
peroralné 1.,2.,4.,5.,8.,9., 11. a 12. den cyklu s pfipravkem VELCADE trvajici 21 dni.

Muizete dostat az 8 cykld (24 tydnt).

Drive neléceny mnohocetny myelom

Pokud jste dosud nebyl(a) 1é¢en(a) na mnohocetny myelom a neni u Vas vhodna transplantace
krevnich kmenovych buné¢k, budete ptipravek VELCADE dostavat nitrozilné spolu se dvéma dal$imi
1é¢ivymi pripravky; melfalanem a prednisonem.

V tomto piipad¢ je trvani 1éCebného cyklu 42 dni (6 tydnt). Dostanete 9 cykld (54 tydnd).

- V cyklech 1 az 4 se VELCADE podava dvakrat tydné€ ve dnech 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29 a 32.

- V cyklech 5 az 9 se VELCADE podava jednou tydné ve dnech 1, 8, 22 a 29.

Melfalan (9 mg/m®) a prednison (60 mg/m’®) se podéavaji peroralné ve dnech 1, 2, 3 a 4 prvniho tydne
kazdého cyklu.

Pokud jste dosud nebyl(a) 1é¢en(a) na mnohocetny myelom a je u Vas vhodna transplantace krevnich
kmenovych bunék, bude Vam ptipravek VELCADE podavan ve formé nitrozilni injekce spolecné
s ptipravky dexamethasonem nebo dexamethasonem a thalidomidem jako induk¢ni 1écba.

Pokud je podavan VELCADE spolu s dexamethasonem, bude Vam piipravek VELCADE podavan
nitroziln€ jako 21denni [éCebny cyklus a dexamethason 40 mg se podava peroralné 1., 2., 3. 4., 8., 9.,
10, a 11. den beéhem, 21denniho 1é¢ebného cyklu.

Budete dostavat 4 cykly (12 tydnu).

Pokud je podavan VELCADE spolu s thalidomidem a dexamethasonem, je trvani lé¢ebného cyklu
28 dni (4 tydny).
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Dexametashon 40 mg se podava peroralné vden 1, 2, 3,4, 8,9, 10 a 11 béhem 28denniho 1écebného
cyklu ptipravku VELCADE a thalidomid se podava peroraln¢ jednou denné, v davce 50 mg, az do dne
14 prvniho cyklu, a pokud je snasen, davka podavana ve dnech 15-28 se zvysi na 100 mg a poté muize
byt jesté dale zvysena na 200 mg denn¢ od druhého cyklu dale.

Miuze Vam byt podano nejvyse 6 cykli (24 tydnt).

Dosud neléceny lymfom z plastovych bunck

Pokud jste dosud nebyl(a) na lymfom z plastovych bun¢k lécen(a), bude Vam ptipravek VELCADE
podavan nitroziln€ spolu s rituximabem, cyklofosfamidem, doxorubicinem a prednisonem.
Pripravek VELCADE se podava nitroziln¢ 1., 4., 8. a 11. den, poté nasleduje ,,obdobi klidu* bez
1é¢by. Trvani 1é¢ebného cyklu je 21 dni (3 tydny). Muze Vam byt podano az 8 cykll (24 tydnu).

1. den kazdého 21denniho 1é¢ebného cyklu ptipravkem VELCADE se ve form¢ nitroZilni infuze
podavaji nasledujici 1é¢ivé piipravky:

rituximab v davce 375 mg/m’, cyklofosfamid v davce 750 mg/m? a doxorubicin v ddvee 50 mg/m’.
Prednison se podava peroralné (usty) v davee 100 mg/m”® 1., 2., 3., 4. a 5. den léebného cyklu
ptipravkem VELCADE.

Jak se VELCADE podava

Tento 1éCivy ptipravek je pouze k nitroZilnimu podéni. VELCADE Vam bude podéavan pod dohledem
1ékarského personalu, ktery ma zkusenosti s pouzivanim cytotoxickych 1é¢ivych ptipravki.

Prasek ptipravku VELCADE je nutno pfed podanim rozpustit. To provede odborny zdravotnicky
pracovnik. Vysledny roztok se potom rychle, béhem 3 az 5 sekund, vstfikne do Zily.

Jestlize Vam bylo podano piili§ velké mnoZstvi pripravku VELCADE

Vzhledem k tomu, Ze tento ptipravek podava Iékat nebo zdravotni sestra, je nepravdépodobné, ze Vam
bude podéno piili§ velké mnozstvi. V nepravdépodobném piipadé predavkovani bude 1¢kat sledovat
Vs stav pro ptipad, Ze by se vyskytly nezadouci u¢inky.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky, miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Nékteré z téchto nezadoucich ¢inkd mohou byt zavazné.

Pokud je Vam ptipravek VELCADE podavan k 1é¢bé mnohocetného myelomu nebo lymfomu

z plastovych bunék, neprodlen¢ informujte svého I€kate, jestlize zaznamenate nektery z néasledujicich
priznaki:

- svalové kiece, svalova slabost

- zmatenost, ztrata nebo poruchy zraku, slepota, zachvaty, bolest hlavy

- dusnost, otok chodidel nebo zmény srde¢niho tepu, vysoky krevni tlak, inava, mdloby

- kasel a potize s dychanim nebo tisei na hrudi.

Lécba ptipravkem VELCADE mtize velmi Casto zplisobit pokles poctu Cervenych a bilych krvinek a

krevnich desti¢ek. Pied zahajenim 1é¢by piipravkem VELCADE a v jejim pribéhu budete muset

podstupovat pravidelna vySetfeni krevniho obrazu. Déle se mtuize dostavit snizeni poctu

- krevnich desticek, proto miZete byt nachyInéjsi k tvorbé modfin nebo krvéaceni bez zjevného
poranéni (napf. stitevni nebo zaludecni krvaceni, krvaceni z ust a dasni nebo mozkové nebo
jaterni krvaceni);

- cervenych krvinek, coz miize vést k anemii s ptiznaky jako je unava a bledost;

- bilych krvinek, coz Vas ucini nachylnéj§imi k infekcim nebo ptiznakiim podobnym chiipce.

Pokud je Vam ptipravek VELCADE podavan k 1é¢bé mnohocetného myelomu, jsou nezédouci
ucinky, které Vas mohou postihnout, uvedeny dale:

Velmi ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihnout vice neZ 1 osobu z 10)

. Zmény citlivosti, necitlivost, brnéni nebo paleni klize nebo bolest rukou nebo nohou vzhledem
k poskozeni nervt.
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. Snizeni poctu Cervenych krvinek a/nebo bilych krvinek (viz vyse).

. Horecka.

. Nevolnost (pocit na zvraceni) nebo zvraceni, ztrata chuti k jidlu.

. Zacpa s plynatosti nebo bez plynatosti (mtze byt t¢zka).

. Prijem: v tomto piipad¢ je diilezité, abyste pil(a) vice vody nez obvykle. Lékat Vam mtize
predepsat jeste 1ék k 1écbeé prijmu.
Unava (vysileni), pocit slabosti.

. Bolest svalt, bolest kosti.

Casté neZzadouci G¢inky (mohou postihnout aZ 1 z 10 osob)

. Nizky krevni tlak, nahly pokles krevniho tlaku po postaveni se, ktery miize vést az k mdlobam.

. Vysoky krevni tlak.

. Snizena ¢innost ledvin.

° Bolest hlavy.

. Celkovy pocit nemoci, bolest, zavraté, toeni hlavy, pocit slabosti nebo ztrata védomi.

. Ttes.

. Infekce véetné zanétu plic, infekei dychacich cest, zanét prudusek, plisnové infekce, kasel

s hlenem, onemocnéni podobné chiipce.

Pésovy opar (ohranic¢eny vcetné vyskytu kolem o¢i nebo rozsifeny po téle).

Bolesti na hrudi nebo dusnost pfi télesné namaze.

Riizné typy vyrazek.

Sveédéni kiize, bulky na kiizi nebo sucha kize.

Zrudnuti obliceje nebo praskani drobnych vlasecnic.

Zrudnuti ktize.

Dehydratace (nedostatek tekutin v téle).

Paleni zahy, plynatost, fihani, vétry, bolest Zaludku, krvaceni ze stfeva nebo zaludku.
Zmeéna funkce jater.

Bolestiva usta nebo rty, sucho v ustech, viedy v ustech nebo bolest v krku.

Ubytek télesné hmotnosti, ztrata chuti.

Svalové kiece, svalové stahy, svalova slabost, bolest v hyzdich.

Neostré vidéni.

Infekce vnéjsi vrstvy oka a vnitiniho povrchu o¢nich vicek (zadnét spojivek).
Krvaceni z nosu.

Obtize nebo problémy se spanim, poceni, uzkost, zmény nalady, depresivni nalada, neklid nebo
vzru$eni, zmeény dusevniho stavu, dezorientace.

Otok téla zahrnujici okoli o€i i jiné Casti téla.

Méné Casté nezadouci uc¢inky (mohou postihnout az 1 osobu ze 100):

Srdec¢ni selhani, srde¢ni infarkt, bolest na hrudi, nepfijemné pocity na hrudi, zrychleni nebo

zpomaleni tlukotu srdce.

Selhani ledvin.

Zangét 7il, krevni srazeniny v cévach a plicich.

Problém se srazlivosti krve.

Ob¢hové problémy.

Zanét vazivového obalu srdce nebo tekutiny okolo srdce.

Infekce véetné infekci mocovych cest, chiipka, infekce herpetickym virem (opary), infekce ucha

a celulitida.

Krev ve stolici nebo krvaceni ze sliznic napt. Gst, pochvy.

Poruchy cév v mozku.

. Ochrnuti, kiece, pad, poruchy hybnosti, abnormalni nebo zménéné nebo snizené pocity (dotyku,
slySeni, chuti, ¢ichu), porucha pozornosti, ties, trhavé pohyby.

. Artritida (zanét kloubti), véetné zanétu kloubii na prstech rukou i nohou a celisti.
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Problémy tykajici se plic, které brani VaSemu télu ziskat dostatek kysliku. Mohou zahrmovat
obtizné dychani, dusnost, dusnost i bez namahy, mélké dychani, ztizené dychani nebo zastava
dychéni, sipani.

Skytavka, poruchy feéi.

Zvyseni nebo sniZeni tvorby moce (vzhledem k poskozeni ledvin), bolestivé moceni nebo
krev/bilkovina v mo¢i, zadrzovani tekutin.

Zménéna Groven védomi, zmatenost, poSkozeni paméti nebo ztrata paméti.

Hypersenzitivita.

Zhorseni sluchu, hluchota nebo zvonéni v usich, neptijemné pocity v uchu.

Hormonalni nerovnovaha, ktera mize ovliviiovat vstiebavani soli a vody.

P1ilis vysoka Cinnost §titné zlazy.

Neschopnost tvofit dostatek insulinu nebo odolnost k normalnim hladinam insulinu
Podrazdéni nebo zanét o¢i, nadmérna vlhkost o¢i, bolest oka, suché o¢i, infekce v oku, vytok
z o¢i, nenormalni vidéni, krvaceni z oka.

Otoky lymfatickych zlaz.

Ztuhlost kloubil nebo svali, pocit tihy, bolest ve slabinach.

Vypadavani vlasii a nenormalni struktura vlast.

Alergické reakce.

Zarudnuti a bolest v misté injekce.

Bolest v ustech.

Infekce nebo zanét ust, viidky v tstech, jicnu, zaludku a stievech, n€kdy spojené s bolesti nebo
krvacenim, Spatny pohyb stiev (v€etn€ ucpani), bolest biicha nebo jicnu, obtizné polykani,
zvraceni krve.

Kozni infekce.

Bakterialni a virové infekce.

Infekce zubi.

Zanét slinivky bfisni, nepriichodnost Zlu¢ovodu.

Bolest genitalu, problémy s erekci.

Zvyseni télesné hmotnosti.

Zizei.

Zangét jater.

ObtiZze v misté injekce nebo obtize spojené s injekénim aplikatorem.

Kozni reakce a problémy (mohou byt zavazné a zivot ohrozujici), viedy na kizi.

Modfiny, pady a zranéni.

Zanét nebo krvaceni krevnich cév, které se mohou projevit jako malé ¢ervené te¢ky (obvykle na
dolnich koncetinach) az velké skvrny podobné modiinam na ktizi nebo tkani.

Benigni (nezhoubné) cysty.

Zavazny vratny stav mozku, ktery zahrnuje kiece, vysoky krevni tlak, bolest hlavy, inavu,
zmatenost, slepotu nebo jiné problémy se zrakem.

Vzacné nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 osobu z 1 000)

Problémy se srdcem, které zahrnuji srdecni infarkt a anginu pectoris.

Navaly.

Zména zbarveni Zil.

Zanét miSnich nervd.

Problémy s uSima, krvéceni z usi.

Snizena ¢innost §titné zlazy.

Budd-Chiariho syndrom (klinické pfiznaky zptsobené nepriichodnosti zil v jatrech).
Zména funkce stfev nebo nenormalni funkce stiev.

Krvaceni do mozku.

Zluté zbarveni oéi a kiize (Zloutenka).

Zavazna alergickad reakce (anafylakticky Sok), jejiz znamky mohou zahrnovat obtize
s dychanim, bolest nebo sviravy pocit na hrudi a/nebo zavrat/mdlobu, zavazné svédéni klize
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nebo vznik puchyit na kiizi, otok obliceje, rt, jazyka a/nebo hrdla, coz mize vést k problémim
s polykanim, kolaps.

Onemocnéni prsou.

Vytok z pochvy.

Otok genitalu.

Neschopnost snaset alkohol.

Ubytek télesné hmotnosti.

Zvyseni chuti k jidlu.

Pisklavy hlas.

Vypotek v kloubech.

Cysty v kloubnich pouzdrech (synovialni cysty).
Zlomeniny.

Rozpad svalovych vlaken vedouci k dal§im problémdam.
Otok jater, jaterni krvaceni.

Rakovina ledvin.

Zmény na kizi podobné lupénce.

Rakovina kize.

Bledost kuize.

Zvyseni poctu krevnich desti¢ek nebo plazmatickych bunék (druh bilych krvinek) v krvi.
Neobvykla reakce na krevni transfuzi.

Castetna nebo Gplna ztrata zraku.

Snizeni pohlavni touhy.

Slinéni.

Vyvalené oci.

Citlivost na svétlo.

Zrychlené dychani.

Bolest konec¢niku.

Zluové kameny.

Kyla.

Poranéni.

Lamavé nebo slabé nehty.

Neobvyklé ukladani bilkovin v zivotné dilezitych organech.
Bezvédomi.

Vredy ve stievech.

Selhani vice organd.

Umrti.

Pokud je Vam ptipravek VELCADE podavan spolu s dalsimi Iéky k 1é€bé lymfomu z plastovych
bunék, jsou nezadouci ucinky, které Vas mohou postihnout, uvedeny dale:

Velmi ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10)
. Zapal plic

. Ztrata chuti k jidlu

. Citlivost, necitlivost, mravenceni nebo palivé pocity na kiizi nebo bolesti v rukou a nohou v
dasledku poskozeni nervi

Pocit na zvraceni a zvraceni

Prjem

Vtedy v tstech

Zacpa

Bolest svalu, bolest kosti

Vypadavani vlast a nenormalni struktura vlasti

Unava, pocit slabosti

Horecka
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asté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 osobu z 10)
Pésovy opar (lokalizovany kolem o¢i nebo rozsiteny po téle)
Infekce herpetickym virem
Bakterialni a virové infekce
Infekce dychacich cest, zanét priidusek, kasel s hlenem, nemoc podobna chiipce
Plisnové infekce
Precitlivélost (alergicka reakce)

Neschopnost vytvaret dostatek inzulinu nebo rezistence viici normalnim hladindm inzulinu
Zadrzovani tekutin

Potize se spankem nebo problematicky spanek
Ztrata védomi

Zménéna Uroven védomi, zmatenost

Pocit toCeni hlavy, zavraté

Zrychleny tep, vysoky krevni tlak, poceni,
Abnormalni vidéni, rozmazané vidéni

Srdecni selhani, infarkt myokardu, bolesti na hrudi, nepfijemné pocity na hrudi, zrychleny nebo
zpomaleny tep

Vysoky nebo nizky krevni tlak

Nahly pokles krevniho tlaku pii napfimeni, coz mize vést k mdlobam
Dusnost pii ndmaze

Kasel

Skytavka

Zvonéni v usich, nepfijemné pocity v uchu
Krvaceni ze stfev nebo zaludku

Paleni zahy

Bolest bricha, nadymani

Potize s polykanim

Infekce nebo zanét zaludku a stfev

Bolest bricha

Bolava usta nebo rty, bolesti v hrdle

Porucha jaternich funkci

Svédéni kize

Zarudnuti kize

Vyrazka

Svalové kiece

Infekce mocovych cest

Bolest v koncetinach

Otok téla zahrnujici o¢i a dalsi ¢asti téla
Tresavka

Zarudnuti a bolest v misté injekce

Celkovy pocit nemoci

Ztrata télesné hmotnosti

Nartst télesné hmotnosti

® &6 0 0 0o 6 0 0 & 0 0o O o o o N

Méné casté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 osobu ze 100)

. Zanét jater

. Tézka alergicka reakce (anafylakticka reakce), jejiz znamky mohou zahrnovat potize s dechem,
bolesti na hrudi nebo tisen na hrudi a/nebo pocit toceni hlavy/mdloby, silné svédéni nebo boule
na kizi, otok obliceje, rtl, jazyka a/nebo hrdla, coz miiZze zplsobit potize pti polykani, kolaps

. Pohybové poruchy, ochrnuti, zaSkuby

. Zavrat

° Ztrata sluchu, hluchota

83



. Poruchy, které mohou postihnout plice zabratujici dostatecnému piisunu kysliku do téla.
Nekteré z nich zahrnuji dychaci obtize, dusnost, klidovou dusnost, dychani, které se zméni v
mélké, obtizné nebo se zastavi, sipani
Krevni srazeniny v plicich

. Zluté zbarveni oéi a kiize (zloutenka)

Hlaseni nezadoucich uc¢inka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sdélte to svému lékati nebo l1ékarnikovi.
Stejné¢ postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich Gcinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky miZete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich €inkli uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkd mtizete prispet

k ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto piipravku.

5.  Jak VELCADE uchovavat
Uchovavejte tento pripravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti vyznacené na injek¢ni lahvicce a na
krabic¢ce za EXP.

Uchovévejte pii teploté do 30 °C. Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek
chranén pred svétlem.

Rekonstituovany roztok je nutno pouzit ihned po piipravé. Neni-li rekonstituovany roztok pouzit
okamzité, doba a podminky uchovavani po otevieni pfed pouzitim jsou v odpoveédnosti uzivatele.
Rekonstituovany roztok je vSak stabilni 8 hodin pted aplikaci pfi teploté do 25 °C, je-li uchovavan
v originalni injek¢ni lahvicce a/nebo injekeni stiikacce, celkova doba uchovavani rekonstituovaného
lé¢ivého piipravku pred podanim nesmi pfesdhnout 8 hodin.

VELCADE je ur¢en pouze pro jednorazové pouziti. Veskery nepouzity lécivy ptipravek nebo odpad
musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co VELCADE obsahuje

- Lécivou latkou je bortezomibum (bortezomib). Jedna injekéni lahvicka obsahuje 1 mg
bortezomibu (jako esteru kyseliny boronové s mannitolem). Po rozpusténi obsahuje 1 ml
injekéniho roztoku 1 mg bortezomibu.

- Pomocné latky jsou mannitol (E421) a dusik.

Jak VELCADE vypada a co obsahuje toto baleni
VELCADE prasek pro injekéni roztok je bila az Sedobila hmota nebo prasek.

Jedno baleni ptipravku VELCADE 1 mg, prasku pro injekéni roztok obsahuje sklenénou injekéni
lahvicku se zelenym krytem umisténou v prihledném blistru.

DrZitel rozhodnuti o registraci
JANSSEN-CILAG INTERNATIONAL NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

Vyrobce
Janssen Pharmaceutica NV

Turnhoutseweg 30
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B-2340 Beerse
Belgie

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Antwerpseweg 15-17
B-2340 Beerse
Tel/Tél+32 146494 11

Bbarapus

»KOHCBHH & JxoHchH bearapus” EOO/]]
XK.K. Miazgoct 4

buznec [Tapk Codus, crpana 4

Codus 1766

Temn.: +359 2 489 94 00

Ceska republika

Janssen Cilag s.r.o.

Karla Englise 3201/06
CZ-150 00 Praha 5-Smichov
Tel: +420 227 012 227

Danmark

Janssen Cilag A/S
Bregneradvej 133
DK-3460 Birkered
TIf: +45 45 94 82 82

Deutschland
Janssen-Cilag GmbH
Johnson & Johnson Platz 1
D-41470 Neuss

Tel: +49 2137 955-955

Eesti

Janssen-Cilag Polska Sp.z.0.0 Eesti filiaal
Loodtsa 2

EE-11415 Tallinn

Tel: +372 617 7410

EALGdo

Janssen-Cilag ®oppokevtikr A.E.B.E.
Aewpopoc Eiprjvng 56

GR-151 21 ITevkn, ABnva

TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia

Janssen-Cilag, S.A.

Paseo de las Doce Estrellas, 5-7
E-28042 Madrid

Tel: +34 91 722 81 00
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Lietuva

UAB ‘Johnson & Johnson’
Gelezinio Vilko g. 18A
LT-08104 Vilnius

Tel: +370 5 278 68 88

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV
Antwerpseweg 15-17
B-2340 Beerse
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 146494 11

Magyarorszag
Janssen Cilag Kft.
Nagyenyed u. 8-14
H-Budapest, 1123
Tel.: +36 1 884 2858

Malta

AM MANGION LTD.

Mangion Building, Triq Gdida fi Triq Valletta
MT-Hal-Luga LQA 6000

Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.

Dr. Paul Janssenweg 150
NL-5026 RH Tilburg
Tel: +31 13 583 73 73

Norge

Janssen-Cilag AS.

Postboks 144
NO-1325-Lysaker

TIf: + 47 24 12 65 00
Osterreich

Janssen-Cilag Pharma GmbH
Vorgartenstral3e 206B
A-1020 Wien

Tel:+43 1 610 300

Polska

Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
ul. Itzecka 24

PL-02-135 Warszawa

Tel.: +48 22 237 60 00



France

Janssen-Cilag

1, rue Camille Desmoulins, TSA 91003
F-92787 Issy Les Moulineaux, Cedex 9
Tél: 0 800 25 50 75 /+ 33 1 55 00 40 03

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Oreskoviceva 6h

10010 Zagreb

Tel: +385 1 6610 700

Ireland

Janssen-Cilag Ltd.

50-100 Holmers Farm Way
High Wycombe
Buckinghamshire HP12 4EG
United Kingdom

Tel: +44 1 494 567 444

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.
Hoérgatuni 2

IS-210 Gardabaer
Simi: +354 535 7000

Italia

Janssen-Cilag SpA

Via M.Buonarroti, 23

1-20093 Cologno Monzese MI
Tel: +39 02/2510 1

Kvnpog

Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
Aewedpoc I'avvov Kpaviduwtn 226
Aatowd

CY-2234 Aevkooia

TnA: +357 22 207 700

Latvija

Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0. filiale Latvija

Mikusalas iela 101
Riga, LV-1004
Tel: +371 678 93561

Portugal

Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Estrada Consiglieri Pedroso, 69 A
Queluz de Baixo

PT-2734-503 Barcarena

Tel: +351 21 43 68 835

Roménia

Johnson & Johnson Romania SRL
Str. Tipografilor nr. 11-15
Cladirea S-Park, Corp A2, Etaj 5
013714 Bucuresti, ROMANIA
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Smartinska cesta 53
SI-1000 Ljubljana

Tel. +386 1 401 18 30

Slovenska republika
Johnson & Johnson s.r.o.
CBC III, Karadzi¢ova 12
SK-821 08 Bratislava
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy
Vaisalantie/Vaisalavéigen 2
FI1-02130 Espoo/Esbo
Puh/Tel: +358 207 531 300

Sverige
Janssen-Cilag AB
Box 7073

SE-192 07 Sollentuna
Tel +46 8 626 50 00

United Kingdom

Janssen-Cilag Ltd.

50-100 Holmers Farm Way

High Wycombe

Buckinghamshire HP12 4EG - UK
Tel: +44 1 494 567 444

Tato ptibalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.cu.
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Naésledujici informace jsou ureny pouze pro zdravotnické pracovniky:

1. REKONSTITUCE K INTRAVENOZNI INJEKCI

Poznamka: VELCADE je cytotoxicky. Z tohoto diivodu by méla byt dodrzovéna zvySena opatrnost pfi
manipulaci s nim a pfi ptripravé. K ochrané kiize je doporuceno pouzivat rukavice a jiné ochranné
odevy.

PRI MANIPULACI S PRIPRAVKEM VELCADE MUSI BYT PRiISNE DODRZOVANY
ASEPTICKE PODMINKY, PROTOZE PRIPRAVEK NEOBSAHUJE ZADNE KONZERVACNI
LATKY.

1.1  Priprava 1mg injek¢ni lahvicky: Pridejte 1,0 ml sterilniho 9 mg/ml (0,9%) roztoku chloridu
sodného na injekci do injekéni lahvicky obsahujici prasek VELCADE. Rozpusténi
lyofilizovaného prasku je dokonceno za méné nez 2 minuty.

Koncentrace vysledného roztoku bude 1 mg/ml. Roztok musi byt €iry a bezbarvy, s vyslednym
pH 4 az 7, pH roztoku neni tfeba kontrolovat.

1.2 Pted aplikaci zkontrolujte vizualn€, zda roztok neobsahuje castice nebo neni zabarven. Jestlize
zjistite jakékoli zabarveni nebo pfitomnost ¢astic, roztok zlikvidujte. Zkontrolujte koncentraci
na injek¢éni lahvicce, abyste se ujistil(a), ze je podavana davka spravna pro intravendzni zplisob
podani (1 mg/ml).

1.3 Rekonstituovany roztok neobsahuje konzervacni latky a mél by byt aplikovan ihned po
pripravé. Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim vSak byla prokazana na dobu
8 hodin pfi teploté do 25 °C, pokud je pripravek uchovavan v originalni injekéni lahvicce
a/nebo injekeni stiikacce. Celkova doba uchovavani rekonstituovaného lé¢ivého ptipravku pred
podanim nesmi presahnout 8 hodin. Neni-li rekonstituovany roztok pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po otevieni pfed pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.

Rekonstituovany roztok neni nutné chranit pred svétlem.

2. PODANI

. Po rozpusténi nasajte prislusné mnozstvi rekonstituovaného roztoku na zaklad¢ davky spocitané
podle povrchu téla pacienta.

. Pted pouzitim zkontrolujte davku a koncentraci v injekéni stiikacce (zkontrolujte, zda je
injekeni stiikacka urcena k intraveno6zni aplikaci).

. Roztok aplikujte formou nitrozilniho bolusu po dobu 3 — 5 vtefin perifernim nebo centralnim
Zilnim katetrem.

. Intravendzni katetr proplachnéte sterilnim roztokem 9 mg/ml (0,9%) chloridu sodného.

VELCADE (1 mg prasek pro injekéni roztok) JE POUZE PRO INTRAVENOZNI PODANI.
Nepodavejte jinou cestou. Intratekalni podani vedlo k imrti.

3. LIKVIDACE

Injekeni lahvicka je na jedno pouziti a zbyly roztok musi byt zlikvidovan.
Veskery nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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Ptibalova informace: informace pro uZivatele

VELCADE 3,5 mg prasek pro injeké¢ni roztok
Bortezomibum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo lékarnika.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ti€¢ink, sdélte to svému 1ékaii nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v piipadée jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1 Co je VELCADE a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete VELCADE pouZivat
3 Jak se VELCADE pouziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5 Jak VELCADE uchovavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je VELCADE a k ¢emu se pouZiva

VELCADE obsahuje 1é¢ivou latku bortezomib, tak zvany ,,proteazomovy inhibitor. Proteazomy hraji
vyznamnou roli v kontrole buné¢né funkce a ristu bunky. Bortezomib miiZe zabijet nadorové buiky
zasahem do jejich funkce.

VELCADE se pouziva k 1é¢bé¢ mnohocetného myelomu (nador kostni dien¢) u pacientt starSich nez

18 let:

- samostatné nebo spole¢né s dexamethasonem nebo pegylovanym liposomalnim doxorubicinem
u nemocnych, jejichz onemocnéni se zhorsuje (progreduje) po minimalné jedné pfedchozi lécbé
a u kterych transplantace krevnich kmenovych buné¢k nebyla uspé$na nebo neni vhodna.

- v kombinaci s 1é¢ivymi pfipravky melfalanem a prednisonem u pacientt, jejichZ onemocnéni
nebylo dosud lé¢eno a kteti nejsou vhodni pro vysokodavkovou chemoterapii s transplantaci
krevnich kmenovych bungk.

- v kombinaci s 1é¢ivymi ptipravky bud’ dexamethasonem samotnym nebo spole¢né
s dexamethasonem a thalidomidem u pacientd, kteti dosud nebyli 1éc¢eni a pfed podanim
vysokodavkové chemoterapie s transplantaci krevnich kmenovych bunék (indukéni 1éCba).

Pripravek VELCADE se pouziva k 1é¢b¢ lymfomu z plastovych bungk (typ rakoviny postihujici
lymfatické uzliny) u pacientti ve v€ku 18 let a starSich v kombinaci s rituximabem, cyklofosfamidem,
doxorubicinem a prednisonem, u pacienttl, jejichZ nemoc dosud nebyla lé¢ena a u kterych je
transplantace krevnich kmenovych bun¢k nevhodna.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete VELCADE pouZivat

Nepouzivejte VELCADE

- jestlize jste alergicky(a) na bortezomib, bor, nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodg¢ 6).

- pokud mate problémy s plicemi nebo srdcem.

Upozornéni a opatreni

Informujte 1€kate, pokud mate cokoli z dale uvedeného:

. nizky pocet cervenych nebo bilych krvinek;

. problémy s krvacenim a/nebo nizky pocet krevnich desticek;
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prajem, zacpu, pocit na zvraceni nebo zvraceni,

mdloby, zavrat’ nebo toceni hlavy v minulosti;

onemocnéni ledvin;

sttedné zavazna az zdvazna porucha funkce jater;

pocit necitlivosti, pocity brnéni nebo bolesti rukou nebo nohou (neuropatie) v minulosti;
problémy se srdcem nebo krevnim tlakem;

dusnost nebo kasel;

kiece;

pasovy opar (lokalizovany v okoli o¢i nebo Sifici se po celém téle);

pfiznaky pozvolného ustupovani nadoru, jako jsou svalové kiece, svalova slabost, zmatek, ztrata
nebo poruchy zraku nebo potize s dechem a dusnost;

. ztrata paméti, problémy s myslenim, obtiZe pii chlizi nebo ztrata zraku. Mtze se jednat
o ptiznaky zévazné infekce mozku a Vas Iékatr mlize natidit dal$i vySetieni a sledovani.

Pred zahajenim 1é¢by pripravkem VELCADE a v jejim pribéhu budete muset podstupovat pravidelna
vySetieni krevniho obrazu.

Pokud mate lymfom z plastovych bun¢k a spolu s pfipravkem VELCADE se Vam podava 1ék
rituximab, musite svého 1ékare informovat:

pokud se domnivate, Ze nyni trpite infekci hepatitidy nebo Ze jste ji mél(a) v minulosti. V nékolika
pripadech mohou byt pacienti, kteti méli hepatitidu B, postizeni opakovanym vyskytem hepatitidy,
kterd mtize byt smrtelna. Pokud mate infekci virem hepatitidy B v anamnéze, Vas 1¢kat Vas bude
peclivé sledovat pro pfiznaky aktivni hepatitidy B.

Prectéte si pozorné piibalové informace vSech 1é¢ivych ptipravki, které budete uzivat v kombinaci s
ptipravkem VELCADE o informacich vztahujicich se k t€émto pfipravkiim pfed zahdjenim 1écby
pripravkem VELCADE. Pokud je uzivan thalidomid, je zapotiebi zvlastni pozornosti testovani
téhotenstvi a preventivnich opatieni tykajicich se t€hotenstvi (viz bod T¢hotenstvi a kojeni v této
casti).

Déti a dospivajici
VELCADE by se nem¢l pouzivat u déti a mladistvych, protoZe neni znamo, jaky na né bude mit tento
1é¢ivy ptipravek vliv.

Dalsi lécivé pripravky a VELCADE

Prosim informujte svého lékaie nebo 1ékarnika o vSech l1écich, které uzivate nebo jste uzival(a)
v nedavné dobé.

Zejména informujte 1ékare, pokud uzivate 1€civé pripravky obsahujici nékterou z nasledujicich
1é¢ivych latek:

- ketokonazol pouzivany pfi 1écbé plisniovych infekci

- ritonavir pouzivany pii 1é¢bé infekci HIV

- rifampicin, antibiotikum pouzivané k 1é¢bé bakterialnich infekci

- karbamazepin, fenytoin nebo fenobarbital uzivané k 1é¢b¢ epilepsie

- tiezalka teckovana (Hypericum perforatum) uzivana na deprese nebo jiné stavy

- peroralni antidiabetika (ptipravky na lécbu cukrovky).

Téhotenstvi a kojeni
JestliZe jste téhotna, neméla byste VELCADE uzivat, pokud to neni nezbytné nutné.

Jak muzi, tak i Zeny 1é¢eni ptipravkem VELCADE musi béhem 1é¢by a jesté 3 mésice po jejim
ukonéeni uzivat u¢innou antikoncepci. Pokud i pfes tato opatieni dojde k otéhotnéni, oznamte to ihned

svému lékafi.

Béhem 1é¢by pripravkem VELCADE byste neméla kojit. Porad’te se s oSetiujicim lékafem, kdy je po
ukonceni 1é¢by vhodné znovu zacit kojit.
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Thalidomid zpiisobuje vrozené vady a smrt plodu. Pokud je VELCADE podéavan v kombinaci s
thalidomidem, musite dodrZovat program prevence poceti pro thalidomid (viz ptibalova informace pro
thalidomid).

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

VELCADE muze vyvolat inavu, zavrat’, mdlobu nebo neostré vidéni. Pokud pocit'ujete tyto
nezadouci ucinky, nesmite fidit motorova vozidla nebo pouzivat nastroje nebo obsluhovat stroje; i
kdyz tyto ucinky nepocit'ujete, mél(a) byste byt opatry(a).

3. Jak se VELCADE pouZiva

Lékat zvoli davku ptipravku VELCADE podle Vasi vysky a télesné hmotnosti (télesného povrchu).
Obvykla po¢ate¢ni davka piipravku VELCADE ¢&ini 1,3 mg/m’ télesného povrchu dvakrat tydng.
Lékar miize zménit davku a celkovy pocet 1éCebnych cykld podle Vasi odpovédi na 1é€bu, podle
vyskytu nékterych nezadoucich €inkli a podle VasSeho stavu (napf. jaternich potizi).

Progresivni mnohocetny myelom

Pokud je VELCADE podéavan samostatné, dostanete 4 davky ptipravku VELCADE intraven6zné
(nitroziln€) nebo subkutanné (podkozné) 1., 4., 8. a 11. den, pak nasleduje 10denni ,,obdobi
odpocinku“ bez 1é¢by. Trvani jednoho 1é¢ebného cyklu je 21 dni (3 tydny). MiiZete dostat az 8 cyklu
(24 tydnu).

Pripravek VELCADE Vam rovnéz muze byt podavan spole¢né s pegylovanym liposomalnim
doxorubicinem nebo s dexamethasonem.

Pokud je ptipravek VELCADE podavan spolu s pegylovanym liposomalnim doxorubicinem, bude
Vam piipravek VELCADE podavan nitrozilné nebo podkozné jako 1é¢ebny cyklus trvajici 21 dni a
pegylovany liposomalni doxorubicin v davce 30 mg/m” se podava 4. den 1é¢ebného cyklu s
pripravkem VELCADE trvajici 21 dni formou nitrozilni infuze po podani injekce pfipravku
VELCADE.

Muizete dostat az 8 cykld (24 tydnt).

Pokud je ptipravek VELCADE podavan spolu s dexamethasonem, bude Vam piipravek VELCADE
podavan nitroziln€ nebo podkozné jako 21denni 1é€ebny cyklus a dexamethason v davce 20 mg se
poda peroralné 1.,2.,4.,5.,8.,9., 11. a 12. den cyklu s ptipravkem VELCADE trvajici 21 dni.
Muizete dostat az 8 cykld (24 tydnu).

Drive neléceny mnohocetny myelom

Pokud jste dosud nebyl(a) 1é¢en(a) na mnohoc¢etny myelom a neni u Vas vhodna transplantace
krevnich kmenovych bungk, budete ptipravek VELCADE dostavat spolu se dvéma dal§imi 1éCivymi
ptipravky; melfalanem a prednisonem.

V tomto piipad¢ je trvani [éCebného cyklu 42 dni (6 tydnt). Dostanete 9 cykld (54 tydni).

- V cyklech 1 az 4 se VELCADE podava dvakrat tydné ve dnech 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29 a 32.

- V cyklech 5 az 9 se VELCADE podava jednou tydné ve dnech 1, 8, 22 a 29.

Melfalan (9 mg/m?) a prednison (60 mg/m?) se podavaji peroralné ve dnech 1, 2, 3 a 4 prvniho tydne
kazdého cyklu.

Pokud jste dosud nebyl(a) Iécen(a) na mnohocetny myelom a je u Vas vhodna transplantace krevnich
kmenovych bunék, bude Vam ptipravek VELCADE podavan nitrozilné nebo podkozné spole¢né
s piipravky dexamethasonem nebo dexamethasonem a thalidomidem jako induk¢ni 1écba.

Pokud je podavan VELCADE spolu s dexamethasonem, bude Vam piipravek VELCADE podavan
nitrozilné nebo podkozné jako 21denni 1é¢ebny cyklus a dexamethason 40 mg se podava peroralné 1.,
2.,3.,4.,8.,9.,10.,a 11. den béhem 21denniho 1é¢ebného cyklu s pfipravkem VELCADE.

Dostanete 4 cykly (12 tydntl).
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Pokud je podavan VELCADE spolu s thalidomidem a dexamethasonem je trvani lécebného cyklu
28 dni (4 tydny).

Dexamethason 40 mg se podava peroralné vden 1, 2, 3,4, 8,9, 10 a 11 1é¢ebného cyklu béhem
28denniho 1é¢ebného cyklu ptipravku VELCADE a thalidomid se podava peroralné jednou denné,
v davce 50 mg, az do dne 14 prvniho cyklu, a pokud je snasSen, ddvka podavana ve dnech 15-28 se
zvy$i na 100 mg a poté muze byt jesté dale zvySena na 200 mg denn¢ od druhého cyklu dale.
Miuze Vam byt podano nejvyse 6 cykli (24 tydnt).

Dosud neléceny lymfom z plastovych bunck

Pokud jste dosud nebyl(a) na lymfom z plastovych bunék lé¢en(a), bude Vam ptipravek VELCADE
podavan nitroziln€ nebo podkozné spolu s rituximabem, cyklofosfamidem, doxorubicinem a
prednisonem.

Pripravek VELCADE se podava nitroziln¢ nebo podkozné 1., 4., 8. a 11. den, poté nasleduje ,,obdobi
klidu* bez 1écby. Trvani 1écebného cyklu je 21 dni (3 tydny). MiiZze Vam byt podano az 8 cykli

(24 tydnu).

1. den kazdého 21denniho 1é¢ebného cyklu ptipravkem VELCADE se ve formé nitrozilni infuze
podavaji nasledujici 1é¢ivé ptipravky:

rituximab v davce 375 mg/m’, cyklofosfamid v davee 750 mg/m® a doxorubicin v davee 50 mg/m’.
Prednison se podava peroralné (usty) v davee 100 mg/m* 1., 2., 3., 4. a 5. den 1é&ebného cyklu
pripravkem VELCADE.

Jak se VELCADE podava

Tento 1éCivy piipravek je k nitrozilnimu nebo subkutannimu podani. VELCADE Vam bude podavan
pod dohledem lékatského personalu, ktery mé zkuSenosti s pouzivanim cytotoxickych 1é€ivych
pripravkd.

Prasek ptipravku VELCADE je nutno pfed podanim rozpustit. To provede odborny zdravotnicky
pracovnik. Vysledny roztok se potom vstiikne bud’ do zily nebo pod kizi. Injekce do zily je rychla,
trvajici 3 az 5 sekund. Injekce pod ktzi se podava bud’ do stehna nebo do bficha.

JestliZze Vam bylo podano piili§ velké mnoZstvi pripravku VELCADE

Vzhledem k tomu, Ze tento ptipravek podava lékat nebo zdravotni sestra, je nepravdépodobné, ze Vam
bude podéno piili§ velké mnozstvi. V nepravdépodobném piipadé predavkovani bude 1¢kat sledovat
Vs stav pro ptipad, Ze by se vyskytly nezadouci G¢inky.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky, miize mit i tento pfipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Nékteré z téchto nezadoucich Géinkti mohou byt zavazné.

Pokud je Vam ptipravek VELCADE podavan k 1é¢bé mnohocetného myelomu nebo lymfomu

z plastovych bunék, neprodlen¢ informujte svého I€kare, jestlize zaznamenate nektery z nasledujicich
priznaki:

- svalové kiecCe, svalova slabost

- zmatenost, ztrata nebo poruchy zraku, slepota, zachvaty, bolest hlavy

- dusnost, otok chodidel nebo zmény srde¢niho tepu, vysoky krevni tlak, inava, mdloby

- kasel a potize s dychanim nebo tisefi na hrudi.

Lécba pripravkem VELCADE muze velmi Casto zpasobit pokles poctu ¢ervenych a bilych krvinek a

krevnich desti¢ek. Pied zahajenim 1é¢by piipravkem VELCADE a v jejim pribéhu budete muset

podstupovat pravidelna vySetfeni krevniho obrazu. Dale se miize dostavit snizeni poctu

- krevnich desticek, proto miZete byt nachyInéjsi k tvorbé modfin nebo krvaceni bez zjevného
poranéni (napf. stitevni nebo zaludecni krvaceni, krvaceni z ust a dasni nebo mozkové nebo
jaterni krvaceni);

- cervenych krvinek, coz miize vést k anemii s ptiznaky jako je unava a bledost;

- bilych krvinek, coz Vas uéini nachylnéj§imi k infekcim nebo ptiznakiim podobnym chiipce.
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Pokud je Vam ptipravek VELCADE podavan k 1é¢bé mnohocetného myelomu, jsou nezadouci
ucinky, které Vas mohou postihnout, uvedeny dale:

Velmi ¢asté nezadouci u¢inky (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10)
. Zmény citlivosti, necitlivost, brnéni nebo paleni kiize nebo bolest rukou nebo nohou vzhledem
k poskozeni nervt.

. Snizeni poc¢tu ¢ervenych krvinek a/nebo bilych krvinek (viz vyse).

° Horecka.

. Nevolnost (pocit na zvraceni) nebo zvraceni, ztrata chuti k jidlu.

. Zacpa s plynatosti nebo bez plynatosti (mize byt tézka).

. Prijem: v tomto pripad¢ je dilezité, abyste pil(a) vice vody nez obvykle. Lékaf Vam mize
predepsat jesté 1ék k 1é¢bé prujmu.
Unava (vysileni), pocit slabosti.

. Bolest svalt, bolest kosti.

Casté neZzadouci u¢inky (mohou postihnout a7 1 z 10 osob)

. Nizky krevni tlak, nahly pokles krevniho tlaku po postaveni se, ktery mize vést az k mdlobam.

. Vysoky krevni tlak.

. Snizena ¢innost ledvin.

° Bolest hlavy.

. Celkovy pocit nemoci, bolest, zavraté, to¢eni hlavy, pocit slabosti nebo ztrata védomi.

. Tres.

. Infekce véetné zanétu plic, infekei dychacich cest, zanét prudusek, plisnové infekce, kasel

s hlenem, onemocnéni podobné chiipce.

Pésovy opar (ohranic¢eny vcetné vyskytu kolem o¢i nebo rozsifeny po téle).

Bolesti na hrudi nebo dusnost pfi télesné namaze.

Riizné typy vyrazek.

Svédéni kiize, bulky na kizi nebo sucha kize.

Zrudnuti obliceje nebo praskani drobnych vlasecnic.

Zrudnuti ktize.

Dehydratace (nedostatek tekutin v téle).

Paleni zahy, plynatost, fihani, bolest Zaludku, vétry, krvaceni ze stfeva nebo zaludku, $patny
pohyb stiev.

Zmeéna funkce jater.

Bolestiva usta nebo rty, sucho v ustech, viedy v ustech nebo bolest v krku.

Ubytek télesné hmotnosti, ztrata chuti.

Svalové kiece, svalové stahy, svalova slabost, bolest v hyzdich.

Neostré vidéni.

Infekce vnéjsi vrstvy oka a vnitiniho povrchu o¢nich vicek (zdnét spojivek).

Krvaceni z nosu.

Obtize nebo problémy se spanim, poceni, uzkost, zmény nalady, depresivni nalada, neklid nebo
vzru$eni, zmeény dusevniho stavu, dezorientace.

. Otok téla zahrnujici okoli o¢i i jiné Casti téla.

Méné casté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 osobu ze 100):

. Srdecni selhani, srde¢ni infarkt, bolest na hrudi, nepfijemné pocity na hrudi, zrychleni nebo
zpomaleni tlukotu srdce.

Selhani ledvin.

Zangét 7il, krevni srazeniny v cévach a plicich.

Problém se srazlivosti krve.

Ob¢ehové problémy.

Zanét vazivového obalu srdce nebo tekutiny okolo srdce.

Infekce véetné infekci mocovych cest, chiipka, infekce herpetickym virem (opary), infekce ucha
a celulitida.

92



Krev ve stolici nebo krvaceni ze sliznic napt. ust, pochvy.

Poruchy cév v mozku.

Ochrnuti, kieCe, pad, poruchy hybnosti, abnormalni nebo zménéné nebo snizené pocity (dotyku,
slySeni, chuti, ¢ichu), porucha pozornosti, tfes, trhavé pohyby.

Artritida (zanét kloubtl), v€etné zanétu kloubil na prstech rukou i nohou a celisti.

Problémy tykajici se plic, které brani VaSemu télu ziskat dostatek kysliku. Mohou zahrovat
obtizné dychani, duSnost, dusnost i bez namahy, mélké dychani, ztizené dychani nebo zastava
dychani, sipani.

Skytavka, poruchy feéi.

Zvyseni nebo sniZeni tvorby moce (vzhledem k poskozeni ledvin), bolestivé moceni nebo
krev/bilkovina v mo¢i, zadrzovani tekutin.

Zménéna troven védomi, zmatenost, poskozeni paméti nebo ztrata paméti.

Hypersenzitivita (ptecitlivélost).

Zhorseni sluchu, hluchota nebo zvonéni v usich, neptijemné pocity v uchu.

Hormonalni nerovnovaha, ktera ovlivituje vstiebavani soli a vody.

P1ili§ vysoka Cinnost §titné zlazy.

Neschopnost tvorit dostatek insulinu nebo odolnost k normalnim hladindm insulinu.
Podrazdéni nebo zanét oc¢i, nadmérna vlhkost o¢i, bolest oka, suché oci, infekce v oku, vytok
z o€i, nenormalni vidéni, krvaceni z oka.

Otoky lymfatickych Zlaz.

Ztuhlost kloubtl nebo svalil, pocit tihy, bolest ve slabinach.

Vypadavani vlast a nenormalni struktura vlasi.

Alergické reakce.

Zarudnuti a bolest v misté injekce.

Bolest v ustech.

Infekce nebo zanét ust, viidky v Ustech, jicnu, zaludku a stievech, nékdy spojené s bolesti nebo
krvacenim, Spatny pohyb stiev (véetné ucpani), bolest biicha nebo jicnu, obtizné polykani,
zvraceni krve.

Kozni infekce.

Bakterialni a virové infekce.

Infekce zub.

Zan¢t slinivky biisni, neprichodnost Zlu¢ovodu.

Bolest genitalu, problémy s erekci.

Zvyseni télesné hmotnosti.

Zizen.

Zanét jater.

Obtize v mist¢ injekce nebo obtiZe spojené s injekénim aplikatorem.

Kozni reakce a problémy (mohou byt zavazné a zivot ohrozujici), viedy na kazi.

Modfiny, pady a zranéni.

Zanét nebo krvaceni krevnich cév, které se mohou projevit jako malé ervené tecky (obvykle na
dolnich koncetinach) az velké skvrny podobné modiindm na kiizi nebo tkéni.

Benigni (nezhoubné) cysty.

Zavazny vratny stav mozku, ktery zahrnuje kieCe, vysoky krevni tlak, bolest hlavy, unavu,
zmatenost, slepotu nebo jiné problémy se zrakem.

Vzacné nezadouci ufinky (mohou postihnout az 1 osobu z 1 000)

Problémy se srdcem, které zahrnuji srdecni infarkt a anginu pectoris.

Navaly.

Zmeéna zbarveni zil.

Zangét misnich nervi.

Problémy s uSima, krvaceni z usi.

Snizena ¢innost §titné zlazy.

Budd-Chiariho syndrom (klinické ptiznaky zplisobené nepruchodnosti zil v jatrech).
Zména funkce stfev nebo nenormalni funkce stiev.
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Krvaceni do mozku.

Zluté zbarveni oéi a kiize (Zloutenka).

Zavazna alergickd reakce (anafylakticky Sok), jejiz znamky mohou zahrnovat obtize
s dychanim, bolest nebo sviravy pocit na hrudi a/nebo zévrat/mdlobu, zadvazné svédéni kize
nebo vznik puchyit na kizi, otok obliceje, rt, jazyka a/nebo hrdla, coz miize vést k problémim
s polykanim, kolaps.

Onemocnéni prsou.

Vytok z pochvy.

Otok genitalu.

Neschopnost snaset alkohol.

Ubytek télesné hmotnosti.

Zvyseni chuti k jidlu.

Pisklavy hlas.

Vypotek v kloubech.

Cysty v kloubnich pouzdrech (synovialni cysty).

Zlomeniny.

Rozpad svalovych vlaken vedouci k dal§im problémdam.

Otok jater, jaterni krvaceni.

Rakovina ledvin.

Zmény na kizi podobné lupénce.

Rakovina kize.

Bledost kiize.

Zvyseni poctu krevnich desti¢ek nebo plazmatickych buné€k (druh bilych krvinek) v krvi.
Neobvykla reakce na krevni transfuzi.

Céste¢na nebo tiplna ztrata zraku.

Snizeni pohlavni touhy.

Slinéni.

Vyvalené o¢i.

Citlivost na svétlo.

Zrychlené dychani.

Bolest kone¢niku.

Zluéové kameny.

Kyla.

Poranéni.

Lamavé nebo slabé nehty.

Neobvyklé¢ ukladdani bilkovin v Zivotné dulezitych organech.

Bezvédomi.

Viedy ve stfevech.

Selhani vice organd.

Unmrti.

Pokud je Vam ptipravek VELCADE podavan spolu s dal$imi ptipravky k 1écbé lymfomu z plastovych
bungk, jsou nezadouci ucinky, které Vas mohou postihnout, uvedeny dale:

Velmi ¢asté nezadouci u¢inky (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10)

Zapal plic

Ztrata chuti k jidlu

Citlivost, necitlivost, mravenceni nebo palivé pocity na kiizi nebo bolesti v rukou a nohou v
disledku poskozeni nervii

Pocit na zvraceni a zvraceni

Prjem

Vtedy v tstech

Zacpa

Bolest svalu, bolest kosti
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. Vypadavéani vlasi a nenormalni struktura vlasi
. Unava, pocit slabosti
Horecka

asté nezadouci u¢inky (mohou postihnout az 1 osobu z 10)
Pasovy opar (lokalizovany kolem o¢i nebo rozsiteny po téle)
Infekce herpetickym virem
Bakterialni a virové infekce
Infekce dychacich cest, zanét prudusek, kasel s hlenem, nemoc podobna chiipce
Plistiové infekce
Precitlivélost (alergicka reakce)

Neschopnost vytvaret dostatek inzulinu nebo rezistence vii¢i normalnim hladinam inzulinu
Zadrzovani tekutin

Potize se spankem nebo problematicky spanek
Ztrata védomi

Zménéna Groven védomi, zmatenost

Pocit to¢eni hlavy, zavraté

Zrychleny tep, vysoky krevni tlak, pocenti,
Abnormalni vidéni, rozmazané vidéni

Srdec¢ni selhani, infarkt myokardu, bolesti na hrudi, nepfijemné pocity na hrudi, zrychleny nebo
zpomaleny tep

Vysoky nebo nizky krevni tlak

Nahly pokles krevniho tlaku pfi napfimeni, coz mize vést k mdlobam
Dusnost pfi ndmaze

Kasel

Skytavka

Zvonéni v usich, nepiijemné pocity v uchu
Krvaceni ze stiev nebo zaludku

Péaleni zahy

Bolest bficha, nadymani

Potize s polykénim

Infekce nebo zanét zaludku a stiev

Bolest bticha

Bolava usta nebo rty, bolesti v hrdle

Porucha jaternich funkci

Svédeéni kuize

Zarudnuti kize

Vyrazka

Svalové kiece

Infekce mocovych cest

Bolest v koncetinach

Otok téla zahrnujici oc¢i a dalsi ¢asti téla
Tresavka

Zarudnuti a bolest v mist¢ injekce

Celkovy pocit nemoci

Ztrata télesné hmotnosti

Nartst télesné hmotnosti

® & 6 o 0 & 0 0 O O 0o O O o o N

Méné casté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 osobu ze 100)

. Zangt jater

. Tezka alergicka reakce (anafylakticka reakce), jejiz znamky mohou zahrnovat potize s dechem,
bolesti na hrudi nebo tisen na hrudi a/nebo pocit toceni hlavy/mdloby, silné svédéni nebo boule
na kzi, otok obliceje, rtli, jazyka a/nebo hrdla, coz mize zplsobit potiZe pii polykani, kolaps

. Pohybové poruchy, ochrnuti, zaSkuby
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. Zavrat

° Ztrata sluchu, hluchota

. Poruchy, které mohou postihnout plice, zabraiiujici dostate¢ném piisunu kysliku do t¢la.
Nékteré z nich zahrnuji dychaci obtize, dusnost, klidovou dusnost, dychani, které se zméni v
mélké, obtizné nebo se zastavi, sipani.

. Krevni srazeniny v plicich

. Zluté zbarveni oéi a kiize (zloutenka)

Hlaseni nezadoucich uc¢inka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky miizete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich €inkli uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkd mtizete prispet

k ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto piipravku.

5.  Jak VELCADE uchovavat
Uchovavejte tento pripravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti vyznacené na injek¢ni lahvicce a na
krabic¢ce za EXP.

Uchovévejte pii teploté do 30 °C. Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek
chranén pred svétlem.

Rekonstituovany roztok je nutno pouzit ihned po piipravé. Neni-li rekonstituovany roztok pouzit
okamzité, doba a podminky uchovavani po otevieni pfed pouzitim jsou v odpoveédnosti uzivatele.
Rekonstituovany roztok je vSak stabilni 8 hodin pted aplikaci pfi teploté do 25 °C, je-li uchovavan
v origindlni injek¢ni lahvicce a/nebo injekeni stiikacce, celkova doba uchovavani rekonstituovaného
1é¢ivého piipravku pied podanim nesmi piesdhnout 8 hodin.

VELCADE je ur¢en pouze pro jednorazové pouziti. Veskery nepouzity lécivy ptipravek nebo odpad

musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co VELCADE obsahuje

- Lécivou latkou je bortezomibum (bortezomib). Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 3,5 mg
bortezomibu (jako esteru kyseliny boronové s mannitolem).

- Pomocné latky jsou mannitol (E421) a dusik.

Rekonstituce pro intravendzni podéni:
Po rozpusténi obsahuje 1 ml injekéniho roztoku pro intravendzni podani 1 mg bortezomibu.

Rekonstituce pro subkutanni podéani:
Po rozpusténi obsahuje 1 ml injekéniho roztoku pro subkutanni podani 2,5 mg bortezomibu.

Jak VELCADE vypada a co obsahuje toto baleni
VELCADE prések pro injek¢ni roztok je bila az Sedobila hmota nebo prasek.

Jedno baleni ptipravku VELCADE 3,5 mg, prasku pro injekéni roztok obsahuje 10ml sklenénou
injekeéni lahvicku s modrym krytem umisténou v prihledném blistru.
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Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse
Belgie

Vyrobce

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
JANSSEN-CILAG NV
Antwerpseweg 15-17
B-2340 Beerse
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Ceska republika
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Danmark
JANSSEN-CILAG A/S
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TIf: +45 45 94 82 82

Deutschland
Janssen-Cilag GmbH
Johnson & Johnson Platz 1
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Tel: +49 2137-955-0
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Janssen-Cilag Polska Sp.z.0.0
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Tel: +372 617 7410

Luxembourg/Luxemburg
JANSSEN-CILAG NV
Antwerpseweg 15-17
B-2340 Beerse
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Tél/Tel: +32 14 64 94 11
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JANSSEN-CILAG Kft.
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Malta

A.M. Mangion Ltd.
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Malta

TEL: 00356 2397 6000/6412

Nederland
JANSSEN-CILAG B.V.
Dr. Paul Janssenweg 150
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Tel: +31 13 583 73 73
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JANSSEN-CILAG A.S.
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TIf: +47 24 12 65 00
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Janssen-Cilag Pharma GmbH
Vorgartenstralie 206B
AT-1020 Vienna
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97



EALGdo

JANSSEN-CILAG Qoappakevtikn A.E.B.E.
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GR-151 21 ITebdkm
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TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia

JANSSEN-CILAG, S.A.

Paseo de las Doce Estrellas, 5-7
Campo de las Naciones
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Tel: +34 91 722 81 00

Hrvatska

Johnson & Johsnon S.E. d.o.o.
Oreskoviceva 6h
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Tel: +385 1 6610 700

France

JANSSEN-CILAG

1, rue Camille Desmoulins

TSA 91003

F-92787 Issy Les Moulineaux

Cedex 9

Tél: 0 800 2550 75 /+ 33155004003

Ireland

JANSSEN-CILAG Ltd.
50-100 Holmers Farm Way
High Wycombe
Buckinghamshire HP12 4EG
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Tel: +44 1 494 567 444

island
JANSSEN-CILAG AB
c/o Vistor hf
Horgatini 2

IS-210 Gardabeer
Simi: +354 535 7000
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JANSSEN-CILAG SpA

Via M.Buonarroti, 23

1-20093 Cologno Monzese MI
Tel: +39 02/2510.1

Kvzpog
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JANSSEN-CILAG Polska Sp. z 0.0.,
ul. Hzecka 24

02-135 Warsaw

Poland

Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal

JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA, LDA.

Estrada Consiglieri Pedroso, 69 A
Queluz de Baixo

P-2734-503 Barcarena

Tel: +351 21 43 68 835

Romania

Johnson & Johnson Romania SRL
Str. Tipografilor nr. 11-15
Cladirea S-Park, Corp A2, Etaj
013714 Bucuresti, ROMANIA

Tel: +40 21 207 18 00

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Smartinska cesta 53
SI-1000, Ljubljana

Tel. +386 1 401 18 30

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
CBC III, Karadzi¢ova 12
SK- 821 08 Bratislava
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
JANSSEN-CILAG OY
Vaisalantie/Vaisalavéigen 2
FIN-02130 Espoo/Esbo
Puh/Tel: +358 20 753 1300

Sverige
JANSSEN-CILAG AB
Box 7073

S-192 07 Sollentuna
Tel +46 8 626 50 00



Latvija United Kingdom
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0. filiale Latvija JANSSEN-CILAG Ltd.

Mikusalas iela 101 50-100 Holmers Farm Way
Riga, LV-1004 High Wycombe
Tel: +371 678 93561 Buckinghamshire HP12 4EG - UK

Tel: +44 1 494 567 444

Lietuva

UAB ‘Johnson & Johnson’
Gelezinio Vilko g. 18A
LT-08104 Vilnius

Tel: +370 5 278 68 88

Tato ptibalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.cu.
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Naésledujici informace jsou ureny pouze pro zdravotnické pracovniky:

1.

REKONSTITUCE K INTRAVENOZNI INJEKCI

Poznamka: VELCADE je cytotoxicky. Z tohoto divodu by méla byt dodrzovéana zvySena opatrnost pfi
manipulaci s nim a pfi ptripravé. K ochrané kiize je doporuceno pouzivat rukavice a jiné ochranné
odevy.

PRI MANIPULACI S PRIPRAVKEM VELCADE MUSI BYT PRiISNE DODRZOVANY
ASEPTICKE PODMINKY, PROTOZE PRIPRAVEK NEOBSAHUJE ZADNE KONZERVACNI
LATKY.

1.1

1.2

1.3

Piiprava 3,5mg injekéni lahvicky: Pridejte 3,5 ml sterilniho 9 mg/ml (0,9%) roztoku chloridu
sodného na injekci do injek¢ni lahvicky obsahujici prasek VELCADE. Rozpusténi
lyofilizovaného prasku je dokonceno za méné nez 2 minuty.

Koncentrace vysledného roztoku bude 1 mg/ml. Roztok musi byt €iry a bezbarvy, s vyslednym
pH 4 az 7, pH roztoku neni tteba kontrolovat.

Pted aplikaci zkontrolujte vizualné, zda roztok neobsahuje ¢astice nebo neni zabarven. Jestlize
zjistite jakékoli zabarveni nebo pfitomnost ¢astic, roztok zlikvidujte. Ujistéte se, Ze je podavana
davka spravna pro intravendzni zpiisob podani (1 mg/ml).

Rekonstituovany roztok neobsahuje konzervacni latky a mél by byt aplikovan ihned po
ptipravé. Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim vSak byla prokdzéna na dobu
8 hodin pfi teploté do 25 °C, pokud je pripravek uchovavan v originalni injekéni lahvicce
a/nebo injekéni stiikacce. Celkova doba uchovavani rekonstituovaného 1é¢ivého ptipravku pied
podanim nesmi pfesahnout 8 hodin. Neni-li rekonstituovany roztok pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po otevieni pfed pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.

Rekonstituovany roztok neni nutné chranit pred svétlem.

PODANI

Po rozpusténi nasajte prislusné mnozstvi rekonstituovaného roztoku na zaklad¢ davky spocitané
podle povrchu téla pacienta.

Pred pouzitim zkontrolujte davku a koncentraci v injekéni stiikacce (zkontrolujte, zda je
injek¢ni stiikacka urcena k intravenozni aplikaci).

Roztok aplikujte formou nitrozilniho bolusu po dobu 3 — 5 vtefin perifernim nebo centralnim
zilnim katetrem.

Intravenézni katetr proplachnéte sterilnim roztokem 9 mg/ml (0,9%) chloridu sodného.

VELCADE 3,5 mg prasek pro injekéni roztok JE PRO SUBKUTANNI NEBO
INTRAVENOZNI PODANI. Nepodavejte jinou cestou. Intratekalni podani vedlo k amrti.

3.

LIKVIDACE

Injekeni lahvicka je na jedno pouziti a zbyly roztok musi byt zlikvidovan.
Veskery nepouzity pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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Nasledujici informace jsou urcéeny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Subkutanng, jak je popsano dale, 1ze podat pouze 3,5mg injek¢ni lahvicku.

1. REKONSTITUCE K SUBKUTANNI INJEKCI

Poznamka: VELCADE je cytotoxicky. Z tohoto diivodu by méla byt dodrzovéna zvySena opatrnost pfi
manipulaci s nim a pfi pfipravé. K ochrané kiize je doporuceno pouzivat rukavice a jiné ochranné
odevy.

PRI MANIPULACI S PRIPRAVKEM VELCADE MUSI BYT PRISNE DODRZOVANY
ASEPTICKE PODMINKY, PROTOZE PRIPRAVEK NEOBSAHUJE ZADNE KONZERVACNI
LATKY.

1.1  Priprava 3,5mg injekéni lahvicky: Pridejte 1,4 ml sterilniho 9 mg/ml (0,9%) roztoku chloridu
sodného na injekci do injekéni lahvicky obsahujici praSek VELCADE. Rozpusténi
lyofilizovaného prasku je dokonceno za méné nez 2 minuty.

Koncentrace vysledného roztoku bude 2,5 mg/ml. Roztok musi byt ¢iry a bezbarvy,
s vyslednym pH 4 az 7, pH roztoku neni tieba kontrolovat.

1.2 Pted aplikaci zkontrolujte vizualn¢, zda roztok neobsahuje castice nebo neni zabarven. Jestlize
zjistite jakékoli zabarveni nebo ptitomnost ¢astic, roztok zlikvidujte. Ujistéte se, ze je podavana
davka spravna pro subkutinni zpisob podani (2,5 mg/ml).

1.3 Rekonstituovany roztok neobsahuje konzervaéni latky a mél by byt aplikovan ihned po
pripravé. Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pred pouzitim vSak byla prokazana na dobu
8 hodin pfi teploté do 25 °C, pokud je ptipravek uchovavan v originalni injek¢ni lahvicce
a/nebo injekéni stiikacce. Celkova doba uchovavani rekonstituovaného 1é¢ivého ptipravku pied
podanim nesmi presahnout 8 hodin. Neni-li rekonstituovany roztok pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po otevieni pfed pouzitim jsou v odpoveédnosti uzivatele.

Rekonstituovany roztok neni nutné chranit pred svétlem.

2. PODANI

. Po rozpusténi nasajte prislusné mnozstvi rekonstituovaného roztoku na zakladé davky spocitané
podle povrchu téla pacienta.
. Pred pouzitim zkontrolujte davku a koncentraci v injekéni stiikacce (zkontrolujte, zda je

injek¢ni stiikacka urcena k subkutanni aplikaci).
. Vstiiknéte roztok subkutanné pod tthlem 45 - 90°.

. Rekonstituovany roztok aplikujte subkutanné do stehna (pravého nebo levého) nebo biicha
(pravé nebo levé casti).
. Mista injekce je nutno pfi ndslednych injekcich sttidat.

. Objevi-li se po subkutannim podéni ptipravku VELCADE reakce v mist€ injekce, 1ze podat bud’
méné koncentrovany roztok ptipravku VELCADE (1 mg/ml misto 2,5 mg/ml) subkutanné nebo
se doporucuje pfejit na intravendzni podani.

VELCADE 3,5 mg prasek pro injekéni roztok JE PRO SUBKUTANNI NEBO
INTRAVENOZNI PODANI. Nepodavejte jinou cestou. Intratekalni podani vedlo k amrti.
3. LIKVIDACE

Injekéni lahvicka je na jedno pouziti a zbyly roztok musi byt zlikvidovan.
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Veskery nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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PRILOHA IV

VEDECKE ZAVERY A ZDﬁYODNENi ZMENY PODMINEK
ROZHODNUTI O REGISTRACI
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Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav
o bezpecnosti (PSUR) bortezomibu dospél vybor CHMP k t€émto védeckym zavérim:

Védecké zavéry a zdivodnéni doporucujici zménu podminek rozhodnuti o registraci

Za pouziti standardizovaného dotazniku MedDRA (Standardized MedDra Query, SMQ) v ramci
posouzeni signalu ,,stfevni obstrukce* pro bortezomib, provedl drzitel rozhodnuti o registraci souhrnné
prezkoumani vsech piipadd, kde se v hlaseni vyskytly vybrané vyrazy souvisejici se stievni obstrukei.
Po vylouceni ptipadi ileu, ezofagealnich a zaludecnich ptihod, vyzkum ukazal 34 ptipadd, které
nebyly zkresleny dal$imi faktory. Z téchto ptipadii byl u 13 popsan pozitivni dechallenge a u 1 popsan
pozitivni rechallenge. Drzitel rozhodnuti o registraci vyhodnotil, Ze pouziti bortezomibu u pacienti

s mnohoc¢etnym myelomem je spojeno s nezadoucim G¢inkem stievni obstrukce s frekvenci vyskytu
méné Casté. "Gastrointestinalni obstrukce (zahrnujici ileus)" je jiz zahrnuta v Souhrnu udaji o
ptipravku Velcade. Nicméné vybor PRAC je toho nazoru, Ze nezddouci Gi€inek"gastrointestinalni
obstrukce", nahlaseny v kategorii MedDRA PT, je Siroky pojem a v Souhrnu idaju o pfipravku by
meélo byt poskytnuto vice informaci o lokalizaci obstrukce (obstrukce tenkého stfeva) Sttevni
obstrukce je v soucasné dob¢ uvedena v ptibalové informaci jako "S$patny pohyb stfev (véetné ucpani
stiev)", a proto aktualizace pribalové informace neni povazovana za nutnou.

Proto s ohledem na predlozené tdaje v hodnocené zpravé PSUR, vybor PRAC povazuje zmény v
Souhrnu daji o ptipravku u ptipravki obsahujicich bortezomib za opravnéné.

Vybor CHMP souhlasi s védeckymi zavéry PRAC.

Zduvodnéni doporucujici zménu podminek rozhodnuti o registraci

Na zéklad¢ védeckych zaveri tykajicich se bortezomibu zastava vybor CHMP stanovisko, Zze pomér
pfinosu a rizik 1é¢ivého pripravku obsahujiciho 1é¢ivou latku bortezomib je priznivy pod podminkou,

ze v udajich o ptipravku budou provedeny navrzené zmény.

Vybor CHMP doporucuje zménu v rozhodnuti o registraci.
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