ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

VELCADE 1 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda fiolka zawiera 1 mg bortezomibu (w postaci estru mannitolu i kwasu boronowego).
Po rozpuszczeniu 1 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 1 mg bortezomibu.

Substancje pomocnicze:
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Bialy lub biatawy zbrylony proszek lub proszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

VELCADE jest wskazany w monoterapii pacjentow z progresja szpiczaka mnogiego, ktoérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jeden inny program leczenia oraz u ktoérych zastosowano juz przeszczepienie
szpiku lub nie kwalifikuja si¢ do niego.

Produkt leczniczy VELCADE w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem wskazany jest w leczeniu
pacjentow z wczesniej nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktoérzy nie kwalifikuja si¢ do chemioterapii
duzymi dawkami cytostatykow w potaczeniu z przeszczepieniem szpiku kostnego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie musi zosta¢ zapoczatkowane i zlecane pod nadzorem wykwalifikowanego lekarza z
doswiadczeniem w stosowaniu chemioterapii.

Dawkowanie w monoterapii

Zalecana poczatkowa dawka bortezomibu wynosi 1,3 mg/m? powierzchni ciala, we wstrzyknigciu
dozylnym, dwa razy w tygodniu przez dwa tygodnie w dniach 1., 4., 8.1 11., z 10-dniowa przerwa od
12. do 21. dnia. Opisany trzytygodniowy okres jest uwazany za jeden cykl leczenia. Pomigdzy
kolejnymi dawkami produktu VELCADE powinny uplyna¢ co najmniej 72 godziny.

Zaleca sig by pacjenci, u ktorych potwierdzono wystapienie remisji catkowitej otrzymali jeszcze

2 dodatkowe cykle leczenia produktem VELCADE. Ponadto, zaleca si¢ by pacjenci odpowiadajacy na
leczenie, u ktorych nie stwierdzono catkowitej remisji otrzymali w sumie 8 cykli leczenia produktem
VELCADE.

Obecnie istnieja ograniczone dane dotyczace wznowienia leczenia produktem VELCADE.

Dostosowanie dawek podczas leczenia i powtornego rozpoczecia leczenia w monoterapii

Leczenie produktem VELCADE nalezy przerwac¢ na poczatku jakiegokolwiek toksycznego dziatania
niehematologicznego 3. stopnia lub na poczatku jakiegokolwiek toksycznego dziatania na uktad
krwiotworczy 4. stopnia. Nie dotyczy to neuropatii, ktora opisano ponizej (patrz tez punkt 4.4).

Po ustapieniu dziatan toksycznych leczenie produktem VELCADE mozna ponownie rozpocza¢ w



dawce 0 25% nizszej (dawka 1,3 mg/m’® pc. zmniejszona do 1,0 mg/m® pc.; dawka 1,0 mg/m® pc.
zmniejszona do 0,7 mg/m’ pc.). Jezeli objawy toksycznosci nie ustapia lub dojdzie do ich powrotu po
podaniu najmniejszej dawki produktu, nalezy rozwazy¢ zakonczenie stosowania produktu VELCADE,
chyba ze korzysci z leczenia wyraznie przewaza nad ryzykiem.

Bol neuropatyczny i (lub) obwodowa neuropatia

Tabela 1 (patrz punkt 4.4) zawiera wskazowki, ktérymi nalezy kierowac si¢ leczac pacjentow, u
ktorych wystepuja bdl neuropatyczny i (lub) obwodowa neuropatia zwigzane z przyjmowaniem
bortezomibu. Pacjenci, u ktorych przed rozpoczeciem leczenia wystgpowata cigzka neuropatia, moga
by¢ leczeni produktem VELCADE tylko po doktadnym oszacowaniu ryzyka wzgledem korzysci

wynikajacych z leczenia.

Tabela 1: Zalecane* modyfikacje dawkowania u pacjentow z neuropatiq zwiqzanq z przyjmowaniem

bortezomibu

Stopien neuropatii

Modyfikacja dawkowania

Stopnia 1. (parestezje, ostabienie i (lub) zniesienie
odruchow) bez wystepowania bolu lub utraty funkcji

Brak

Stopnia 1. z bolem lub stopnia 2. (z zaburzeniami
funkcji, ale nieutrudniajacy codziennej aktywnosci)

Redukcja dawki VELCADE do 1,0 mg/m’pc.

Stopnia 2. z bélem lub stopnia 3. (z utrudnieniami w
codziennej aktywnosci)

Nalezy przerwac leczenie produktem VELCADE do
momentu ustapienia objawow toksycznych.

Po ustapieniu objawow dziatania toksycznego leczenie
produktem VELCADE nalezy rozpocza¢ ponownie w
zredukowanej do 0,7 mg/m” pc. dawce, zmieniajac
jednocze$nie schemat leczenia na raz w tygodniu.

Stopnia 4. (neuropatia czuciowa, ktéra zaburza
funkcjonowanie lub neuropatia ruchowa zagrazajaca
zyciu lub prowadzaca do porazenia) i (lub) cigzka
neuropatia autonomicznego uktadu nerwowego

Nalezy odstawi¢ produkt VELCADE

* W oparciu o badania kliniczne II i III fazy nad modyfikacja dawkowania w leczeniu szpiczaka mnogiego
oraz doswiadczenia zebrane po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Szczegoblne grupy pacjentéw
Zaburzenia czynnosci wqtroby

U pacjentdéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby nie jest wymagane dostosowywanie dawki
i powinni otrzymywac zalecang dawkg. Pacjentom z umiarkowanymi i ci¢zkimi zaburzeniami
czynnosci watroby produkt VELCADE nalezy zacza¢ podawaé w zmniejszonej dawce 0,7 mg/m® pe.
we wstrzyknigciach podczas pierwszego cyklu terapii. Nastepnie w zaleznosci od tolerancji pacjenta
nalezy rozwazy¢ zwickszenie dawki do 1,0 mg/m” pc., lub dalsze zmniejszenie dawki do 0,5 mg/m?

pc. (Patrz Tabela 2, punkty 4.4 1 5.2).

Tabela 2: Zalecane dostosowywanie dawki poczqtkowej produktu VELCADE u pacjentow z

zaburzeniami czynnosci wqtroby

Nasilenie Stezenie bilirubiny Aktywnosé Dostosowanie dawki poczatkowej
zaburzen AspAT
czynnosci
watroby *
<1,0x GGN > GGN Brak
Lagodne
>1,0x—1,5x GGN Jakakolwiek Brak
Umiarkowane > 1,5x-3x GGN Jakakolwiek Zmniejszy¢ dawke VELCADE do 0,7
mg/m” pc. w pierwszym cyklu terapii. W
Cigzkie >3x GGN Jakakolwiek zaleznosci od tolerancji pacjenta nalezy
rozwazy¢ zwigkszenie dawki do 1,0
mg/m” pc., lub dalsze zmniejszenie dawki
do 0,5 mg/m’ pe.

Skroty: AspAT = Aminotransferaza asparaginianowa; GGN= gorna granica normy.
* w oparciu o klasyfikacje zaburzen czynnosci watroby NCI Organ Dysfunction Working Group (fagodne,

umiarkowane, ci¢zkie).




Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentdéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzen czynnosci nerek [klirens kreatyniny (CrCL) >
20 ml/min/1,73 m?* pc.] farmakokinetyka bortezomibu jest niezmieniona; dlatego nie ma potrzeby
dostosowywania dawki u tych pacjentow. Nie wiadomo, czy farmakokinetyka bortezomibu jest
zmieniona u pacjentow z ci¢zkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek, niedializowanych (CrCL <

20 ml/min/1,73 m? pc.). Poniewaz dializa moze zmniejszaé stezenie bortezomibu, produkt VELCADE
powinien by¢ podawany po zabiegu dializy (patrz punkt 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku
Brak danych sugerujacych konieczno$¢ dostosowywania dawki produktu u pacjentdw powyzej 65.
roku zycia (patrz punkt 4.8).

Dzieci i mtodziez
Brak danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznos$ci stosowania produktu VELCADE u dzieci i
mlodziezy ponizej 18. roku zycia (patrz punkty 5.115.2).

Dawkowanie w terapii skojarzonej

VELCADE jest podawany dozylnie w skojarzeniu ze stosowanymi doustnie melfalanem i
prednizonem przez dziewig¢ 6-tygodniowych cykli terapeutycznych, wedlug zalecen zawartych w
tabeli 3. W trakcie cykli 1-4 produkt VELCADE podaje si¢ dwa razy w tygodniu (w dniach: 1., 4., 8.,
11.,22.,25.,29.132.). W trakcie cykli 5-9 VELCADE podaje si¢ raz w tygodniu (w dniach: 1., 8., 22.
129.). Zarowno melfalan, jak i prednizon powinny by¢ podane doustnie w dniach 1., 2., 3.1 4.
pierwszego tygodnia w kazdym cyklu.

Tabela 3: Zalecane dawkowanie produktu VELCADE w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem u
pacjentow z wezesniej nieleczonym szpiczakiem mnogim

VELCADE podawany dwa razy w tygodniu (cykle 1-4)

Tydzien 1 2 3 4 5 6
Ve Dzi -- --  Dzie | Dzie Dzi | przerwaw | Dzi Dzi | Dzie Dzi | przerwaw
(1,3 mg/m’ en n n8. en | stosowaniu en eh |n29. en stosowaniu
pc.) 1. 4. 11. 22. 25. 32.
MO mgm’ | Dzi Dzi Dzi Dzie -- -- przerwa w -- -- -- -- przerwa w
pc.) en en en n stosowaniu stosowaniu
P(0Omgm® | 1. 2. 3. 4.
pe.)
VELCADE podawany raz w tygodniu (cykle 5-9)
Tydzien 1 2 3 4 5 6
Ve Dzi -- -- -- Dzien 8. przerwaw | Dzien 22. Dzien 29. przerwa w
(1,3 mg/m* | en stosowaniu stosowaniu
pc.) 1.
M (9 mg/m* | Dzi Dzie Dzi Dzie -- przerwa w -- przerwa w
pc.) en n2. en n4. stosowaniu stosowaniu
P (60 mg/m” | 1. 3.
pc.)
V¢ — VELCADE; M — melfalan, P — prednizon
Dostosowanie dawki podczas terapii oraz powtorne rozpoczecie terapii skojarzonej
Przed rozpoczgciem nowego cyklu terapeutycznego:
. Liczba ptytek krwi powinna wynosié¢ > 70 x 10%/1, a bezwzgledna liczba neutrofili powinna
wynosi¢ > 1,0 x 10°/1
. Toksyczno$¢ niehematologiczna nie powinna przekracza¢ stopnia 1. lub powinna osiagnac

stopien wyjsciowy



Tabela 4: Modyfikacje dawkowania podczas kolejn

ych cykli

Toksycznos¢

Modyfikacja lub op6znione dawkowanie leku

Toksycznosé hematologiczna w trakcie cyklu

Jezeli w poprzednim cyklu obserwowano
wydhuzona w czasie neutropeni¢ stopnia 4.,
matoptytkowo$¢ lub matoptytkowos¢, ktorej
towarzyszyto krwawienie

W kolejnym cyklu nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
melfalanu 0 25%

Jezeli liczba ptytek krwi w badaniu
morfologicznym wynosi <30 x 10°/1 lub
bezwzglgdna liczba neutrofili wynosi <0,75 x
10°/1 w dniu podania dawki produktu
VELCADE (innym niz dzien 1.)

Nalezy wstrzyma¢ terapi¢ produktem VELCADE

Jezeli kilka dawek produktu VELCADE w cyklu
zostanie wstrzymanych (> 3 dawek przy
schemacie stosowania leku dwa razy w tygodniu
lub > 2 dawki przy schemacie stosowania leku
raz w tygodniu)

Dawke produktu VELCADE nalezy zmniejszy¢ o
1 poziom dawkowania (z 1,3 mg/m’ pc. na 1 mg/m*
pe. lub z 1 mg/m? pc. na 0,7 mg/m? pc.)

Stopien toksycznosci niehematologicznej > 3

Terapig produktem VELCADE nalezy wstrzymac do
czasu, az objawy toksycznosci ostabna do stopnia 1. lub
osiagna stopien wyj$ciowy. Nastepnie produkt
VELCADE mozna ponownie zacza¢ podawac ze
zmniejszeniem dawki o jeden poziom dawkowania

(z 1,3 mg/m’ pc. na 1 mg/m” pc. lub z 1 mg/m’ pc. na
0,7 mg/m* pc.). W przypadku bolow neuropatycznych

i (lub) neuropatii obwodowej zwiazanej/zwiazanych z
podawaniem produktu VELCADE nalezy utrzymac

i (lub) zmodyfikowaé¢ dawkowanie produktu
VELCADE wedhug schematu przedstawionego w tabeli
1.

Aby uzyska¢ dodatkowe informacje dotyczace melfalanu i prednizonu, nalezy zapoznac si¢ z

odpowiednimi Charakterystykami Produktu Leczni

Sposéb podawania
Rozcienczony roztwor nalezy podawa¢ w postaci d

czego.

ozylnego wstrzyknigcia w formie bolusa,

trwajacego od 3 do 5 sekund, do zyt obwodowych lub przez centralny dostep zylny, po ktérym
wkhucie powinno zosta¢ przeplukane roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml

(0,9%).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na bortezomib, boron lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza.

Ostra rozlana naciekowa choroba phuc i osierdzia.
4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci

Drziatanie toksyczne na przewod pokarmowy

dotyczace stosowania

Podczas leczenia produktem VELCADE bardzo czg¢sto wystgpuja objawy toksycznosci ze strony
przewodu pokarmowego w tym: nudnosci, biegunka, wymioty i zaparcia. Obserwowano niezbyt
czeste przypadki niedroznosci jelit (patrz punkt 4.8); z tego wzgledu pacjenci z zaparciami powinni

by¢ uwaznie monitorowani.

Toksycznos¢ hematologiczna

Bardzo czgsto leczeniu produktem VELCADE towarzyszy toksyczno$¢ hematologiczna
(matoplytkowos¢ neutropenia i niedokrwistos¢). Najczestszym dziataniem toksycznym
hematologicznym jest przemijajaca matoplytkowos¢. W badaniu fazy II liczba plytek krwi byta



najmniejsza w 11. dniu kazdego cyklu leczenia produktem VELCADE. Nie stwierdzono oznak
skumulowanej matoplytkowos$ci, wlaczajac w to rowniez obserwacje w trakcie 11, przedtuzonej fazy
badania. Najmniejsze stwierdzane liczby plytek krwi wynosity §rednio 40% wartosci poczatkowe;.

U pacjentdéw z zaawansowanym szpiczakiem mnogim nasilenie matoptytkowosci byto zwiazane z
liczba ptytek krwi wystepujaca przed leczeniem: jezeli poczatkowe wartosci byly mniejsze niz

75 000/ul, u 90% sposrod 21 pacjentow podczas badania stwierdzano liczbg plytek krwi <25 000/ul, w
tym u 14% pacjentow liczba ptytek krwi byta ponizej 10 000/pl. Natomiast, gdy poczatkowe wartosci
liczby plytek krwi byly wieksze niz 75 000/ul, tylko u 14% sposrod 309 pacjentéw stwierdzono w
trakcie badania liczbe ptytek krwi <25x10°/1. Liczba ptytek krwi powinna by¢ sprawdzana przed
kazdym podaniem produktu VELCADE. Nalezy wstrzymac leczenie produktem VELCADE w
przypadku zmniejszenia liczby ptytek krwi ponizej 25 000/ul, jak rowniez w skojarzeniu z melfalanem
i prednizonem, jesli liczba ptytek krwi wynosi < 30 000/ul. Moze zosta¢ ono wznowione z
zastosowaniem zredukowanych dawek produktu po zwigkszeniu liczby plytek krwi (patrz punkt 4.2).
Nalezy starannie oszacowac stosunek korzysci do ryzyka, szczeg6lnie u pacjentow z umiarkowana lub
cigzka maloptytkowoscig i czynnikami ryzyka wystgpienia krwawienia.

Z tego powodu, podczas leczenia produktem VELCADE nalezy czgsto wykonywac petna morfologie
krwi, w tym liczbe ptytek krwi.

Neuropatia obwodowa

Bardzo czgsto leczenie produktem VELCADE wiaze si¢ z wystgpowaniem neuropatii obwodowe;j,
gtéwnie czuciowej. Obserwowano tez przypadki wystegpowania cigzkiej neuropatii ruchowe;j

z towarzyszaca jej lub nie, obwodowa neuropatia czuciowa. Zapadalnos¢ na neuropati¢ obwodowa
zwigksza si¢ juz po krotkim okresie stosowania leku, a jej najwigksze nasilenie obserwowano w
piatym cyklu leczenia.

Pacjentow nalezy uwaznie obserwowac¢ w kierunku nastgpujacych objawdw neuropatii: uczucie
pieczenia, hiperestezja, hipoestezja, parestezja, uczucie dyskomfortu, b6l neuropatyczny lub
ostabienie. Pacjenci, u ktorych stwierdza si¢ wystapienie nowych objawow lub pogorszenie przebiegu
juz istniejacej neuropatii obwodowej powinni zosta¢ poddani badaniu neurologicznemu. Moze by¢
wymagana zmiana dawki i schematu leczenia produktem VELCADE (patrz punkt 4.2). W badaniach
klinicznych III fazy nad szpiczakiem mnogim z zastosowaniem monoterapii stosowano roézne metody
leczenia neuropatii, w tym leczenie objawowe, a poprawg obserwowano u 51% pacjentow z
neuropatia conajmniej stopnia 2. Ustapienie neuropatii stwierdzono u 71% pacjentdow z neuropatia
obwodowa stopnia 3. lub 4. albo neuropatia prowadzaca do odstawienia leku w badaniach klinicznych
fazy II.

Poza neuropatiag obwodowa, takze neuropatia autonomicznego uktadu nerwowego moze przyczyniac
si¢ do wystgpowania niektorych dziatan niepozadanych, takich jak: zalezne od pozycji ciata
niedocis$nienie i cigzkie zaparcia z niedroznoscia jelit. Dane dotyczace neuropatii autonomicznego
uktadu nerwowego i jej wplywu na wyzej wymienione dzialania niepozadane sa ograniczone.

Drgawki

Drgawki zglaszano rzadko u pacjentdéw, u ktorych w wywiadzie nie stwierdzono drgawek ani
padaczki. Nalezy zachowa¢ szczegdlna ostroznos¢ podczas leczenia pacjentéw, u ktorych wystepuja
czynniki ryzyka rozwoju drgawek.

Niedocisnienie

Leczeniu produktem VELCADE towarzyszy czgsto hipotonia ortostatyczna/niedocisnienie zalezne od
pozycji ciala. Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych obserwowana w trakcie leczenia ma nasilenie tagodne
do umiarkowanego. Pacjenci, u ktorych podczas leczenia produktem VELCADE wystepowato
niedoci$nienie ortostatyczne, przed rozpoczeciem leczenia nie zgtaszali jego wystgpowania.

U wigkszos$ci pacjentow wymagane bylo leczenie niedocisnienia ortostatycznego. U nielicznych
pacjentow z niedoci$nieniem ortostatycznym wystegpowaty epizody omdlenia.

Hipotonia ortostatyczna/niedocisnienie zalezne od pozycji ciala nie byty $cisle zwigzane z wlewem
produktu VELCADE w bolusie. Mechanizm tego zjawiska nie jest znany, niemniej moze by¢ ono
czesciowo spowodowane neuropatia uktadu autonomicznego. Neuropatia uktadu autonomicznego



moze by¢ zwiazana z podawaniem bortezomibu albo bortezomib moze nasila¢ juz istniejace
schorzenie, takie jak: neuropatia cukrzycowa lub amyloidowa. Nalezy zachowac ostrozno$¢ leczac
pacjentéw z omdleniami w wywiadzie otrzymujacych leki mogace powodowa¢ niedocisnienie lub
odwodnionych wskutek nawracajacych biegunek lub wymiotéw. W leczeniu hipotonii
ortostatycznej/niedoci$nienia zaleznego od pozycji ciata moze by¢ wymagane dostosowanie dawek
lekow przeciwnadcisnieniowych, ponowne nawodnienie, podanie mineralokortykosteroidow i (lub)
sympatykomimetykow. Pacjentow nalezy poinstruowac, by zasiggneli porady lekarza, gdy
zaobserwuja u siebie nastepujace objawy: zawroty gtowy, zamroczenie i okresowo wystepujace
omdlenia.

Zespot odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (ang. RPLS)

Raportowano o wystgpowaniu zespotu odwracalnej tylnej leukoencefalopatii u pacjentéw leczonych
produktem VELCADE. RPLS jest rzadkim, odwracalnym, szybko rozwijajacym si¢ stanem
neurologicznym, ktéry moze dawa¢ nastgpujace objawy: napady drgawkowe, nadcisnienie, bole
glowy, letarg, splatanie, §lepote i inne zaburzenia widzenia oraz zaburzenia neurologiczne.
Rozpoznanie nalezy potwierdzi¢ metodami obrazowania mézgu ze wskazaniem na magnetyczny
rezonans jadrowy (ang. Magnetic Resonance Imaging, MRI). U 0s6b z RPLS zaleca si¢ odstawienie
produktu VELCADE. Nie zbadano bezpieczenstwa ponownego rozpoczecia leczenia produktem
VELCADE u pacjentow, ktorzy przebyli wezesniej RPLS.

Niewydolnos¢ serca

Podczas leczenia bortezomibem zaobserwowano ostry rozwoj lub zaostrzenie zastoinowej
niewydolnosci serca i (lub) wystapienie zmniejszenia frakcji wyrzutowej lewej komory serca.

W randomizowanym, poréwnawczym badaniu klinicznym III fazy z zastosowaniem monoterapii
czestos¢ wystepowania niewydolnosci serca w grupie pacjentdw otrzymujacych produkt VELCADE
byta poréwnywalna z czgstos$cig wystgpujaca u pacjentdow otrzymujacych deksametazon.

Zatrzymanie ptynow moze by¢ czynnikiem predysponujacym do wystapienia objawow podmiotowych
i przedmiotowych niewydolnos$ci serca. Pacjenci, u ktorych wystepuje choroba serca lub u ktérych sa
obecne czynniki ryzyka jej wystapienia, powinni by¢ §ci§le monitorowani.

Badania elektrokardiograficzne (EKG)
W badaniach klinicznych stwierdzono pojedyncze przypadki wydtuzenia odstgpu QT. Nie ustalono
zwiazku przyczynowo-skutkowego.

Choroby ptuc

Wisrdd pacjentow otrzymujacych produkt VELCADE w rzadkich przypadkach zgtaszano
wystepowanie ostrych chordb ptuc z tworzeniem si¢ rozlanych naciekow o nieznanej etiologii, takich
jak zapalenie ptuc, Srodmiazszowe zapalenie ptuc, nacieki w ptucach oraz zespot ostrej niewydolno$ci
oddechowej (ang. acute respiratory distress syndrome, ARDS) (patrz punkt 4.8). Niektore z tych
zdarzen zakonczyty si¢ zgonem pacjentéw. Zaleca si¢ wykonanie RTG klatki piersiowej przed
rozpoczeciem leczenia w celu ustalenia, czy konieczne jest wykonanie dodatkowych badan
diagnostycznych i w celu okreslenia stanu wyjsciowego do oceny potencjalnych zmian w ptucach po
leczeniu.

W przypadku pojawienia sig nowych lub nasilenia istniejacych objawdéw ze strony uktadu
oddechowego (np.: kaszel, duszno$¢) nalezy niezwtocznie przeprowadzi¢ oceng diagnostyczna i
wdrozy¢ wlasciwe leczenie. Nalezy rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka przed kontynuowaniem
terapii produktem VELCADE.

W badaniu klinicznym, dwéch pacjentéw (z dwoch) otrzymujacych duza dawke cytarabiny (2 g/m” pe.
na dobg) w ciaglym wlewie przez 24 godziny réwnoczesnie z daunorubicyna i produktem VELCADE
z powodu nawrotu ostrej biataczki szpikowej zmarto w wyniku ARDS we wczesnym etapie terapii,

a badanie zostato zakonczone. Dlatego tez, nie jest zalecane takie leczenie w skojarzeniu z duza dawka
cytarabiny (2 g/m’ pc. na dobg) w ciagtym wlewie przez 24 godziny.

Zaburzenia czynnosci nerek
Powiktania dotyczace nerek sa czgste wérod pacjentow ze szpiczakiem mnogim. Pacjentow z



zaburzeniami czynnosci nerek nalezy uwaznie obserwowac (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Zaburzenia czynnoSci waqtroby

Bortezomib jest metabolizowany przy udziale enzymow watrobowych. Catkowite narazenie na
bortezomib zwigksza si¢ u pacjentow z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci
watroby; tym pacjentom nalezy podawac zmniejszone dawki produktu VELCADE i uwaznie
obserwowac czy nie wystgpuja objawy toksycznosci (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Reakcje watroby

U pacjentéw otrzymujacych produkt VELCADE i wiele lekéw towarzyszacych z powodu powaznych
zaburzen medycznych w rzadkich przypadkach obserwowano wystapienie niewydolnosci watroby.
Inne obserwowane zaburzenia czynnos$ci watroby obejmuja zwigkszenie stezenia enzymow
watrobowych, hiperbilirubinemig oraz zapalenie watroby. Zmiany te moga by¢ odwracalne po
odstawieniu bortezomibu (patrz punkt 4.8).

Zespot rozpadu guza

Poniewaz bortezomib jest produktem cytotoksycznym i moze gwaltownie zabija¢ nowotworowe
komorki plazmatyczne, moga pojawic si¢ powiktania w postaci zespotu rozpadu guza.

Duzym ryzykiem wystapienia zespotu rozpadu guza obarczeni sa pacjenci, u ktorych przed leczeniem
masa nowotworu byta duza. Pacjentéw tych nalezy uwaznie monitorowac i podja¢ odpowiednie srodki
ostroznosci.

Skojarzone stosowanie produktow leczniczych

Nalezy $cisle obserwowac pacjentow, ktorym bortezomib podaje si¢ w skojarzeniu z silnie
dziatajacymi inhibitorami CYP3A4. Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas jednoczesnego podawania
bortezomibu w skojarzeniu z substratami CYP3A4 lub CYP2C19 (patrz punkt 4.5).

U pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie doustne leki przeciwcukrzycowe nalezy potwierdzi¢
prawidtowe parametry czynno$ci watroby i zachowaé ostroznos¢ (patrz punkt 4.5).

Potencjalne reakcje zwiqzane z kompleksami immunologicznymi

Potencjalne reakcje zwiazane z kompleksami immunologicznymi, takie jak reakcje typu choroby
posurowiczej, zapalenie wielostawowe z towarzyszaca wysypka oraz proliferacyjne kigbuszkowe
zapalenie nerek obserwowano niezbyt czgsto. W razie pojawienia si¢ powaznych reakcji bortezomib
nalezy odstawic.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania in vitro wskazuja, ze bortezomib jest stabym inhibitorem izoenzymow cytochromu P450
(CYP): 1A2,2C9, 2C19, 2D6 i 3A4. Poniewaz udzial CYP2D6 w metabolizmie bortezomibu jest
ograniczony (7%), nie nalezy spodziewac si¢ wplywu na metabolizm bortezomibu u pacjentow z
fenotypem o stabym metabolizmie CYP2D6.

Badanie interakcji lekowych oceniajace wptyw ketokonazolu, silnego inhibitora CYP3A4 na
bortezomib, wykazato srednie zwigkszenie pola pod krzywa AUC bortezomibu o 35% [Clgge,
(1,032 do 1,772)] w oparciu o dane od 12 pacjentow. Dlatego pacjenci powinni by¢ $cisle
obserwowani, gdy otrzymuja bortezomib w polaczeniu z silnym inhibitorem CYP3A4 (np.:
ketokonazol, rytonawir).

W badaniu interakcji lekowych oceniajacym wptyw omeprazolu, bgdacego silnym inhibitorem
CYP2C19 na bortezomib, nie stwierdzono znamiennego wplywu na farmakokinetyke bortezomibu w
oparciu o dane od 17 pacjentow.

Badanie interakcji lekowych oceniajace wplyw ryfampicyny, silnego induktora CYP3A4 na
bortezomib, wykazato na podstawie danych od 6 pacjentdéw $rednie zmniejszenie AUC bortezomibu o
45%. Dlatego, ze skutecznos¢ moze si¢ zmniejszy¢, nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania



bortezomibu z silnymi induktorami CYP3A4 (np.: ryfampicyna, karbamazepina, fenytoina,
fenobarbitalem i zielem dziurawca (Hypericum perforatum,).

W tym samym badaniu interakcji lekowych oceniano wplyw deksametazonu, stabego induktora
CYP3A4 na bortezomib. Na podstawie danych od 7 pacjentow wykazano brak istotnego wplywu na
wlasciwosci farmakokinetyczne bortezomibu.

Badania interakcji lekowych oceniajace wplyw oddziatywania miedzy melfalanem i prednizonem na
bortezomib wykazaty zwigkszenie §redniego pola powierzchni pod krzywa AUC bortezomibu o 17%,
w oparciu o dane zebrane od 21 pacjentoéw. Wynik ten nie jest uwazany za istotny klinicznie.

Podczas badan klinicznych u pacjentdow z cukrzyca przyjmujacych doustne leki hipoglikemizujace
niezbyt czgsto i czgsto obserwowano wystgpowanie zardéwno hipo, jak i hiperglikemii. U pacjentow
przyjmujacych doustne leki przeciwcukrzycowe otrzymujacych leczenie produktem VELCADE moze
by¢ wymagana uwazna obserwacja stgzenia glukozy w osoczu krwi oraz dostosowanie dawek lekow
przeciwcukrzycowych.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Nie przeprowadzono petnego badania teratogennego wplywu bortezomibu.

Badania niekliniczne, podczas ktorych bortezomib byt podawany cigzarnym samicom szczurow i
krolikow w maksymalnych tolerowanych przez nie dawkach nie wykazaty wptywu na rozwagj
zarodka/ptodu. Nie przeprowadzono badan na zwierzetach w celu okreslenia wplywu bortezomibu na
przebieg porodu i rozwoj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3). Produktu leczniczego VELCADE nie
nalezy stosowacé w okresie ciazy, chyba ze jest to bezwzglednie konieczne.

Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Brak danych klinicznych dotyczacych ekspozycji na produkt VELCADE w okresie ciazy.
Pacjenci ptci meskiej i zenskiej bedacy w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczne metody
antykoncepcji w trakcie i do 3 miesigcy po zakonczeniu leczenia. Jezeli produkt VELCADE
stosowany jest w okresie cigzy lub jezeli pacjentka zajdzie w ciazg w czasie przyjmowania tego
produktu, powinna zosta¢ poinformowana o potencjalnym niebezpieczenstwie dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy bortezomib przenika do mleka ludzkiego. Z powodu potencjalnych powaznych
dziatan niepozadanych, ktére moga wystapi¢ u niemowlat karmionych piersia, w trakcie leczenia
produktem VELCADE nalezy przerwaé¢ karmienie piersia.

Plodnosé
Nie przeprowadzano badan produktu VELCADE dotyczacych ptodnosci (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazddow i obslugiwania maszyn

Produkt VELCADE moze wywiera¢ umiarkowany wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Przyjmowanie produktu VELCADE moze bardzo czg¢sto wiazac si¢

z wystapieniem zmegczenia, czgsto zawrotow glowy, niezbyt czesto omdlen, niedocisnienia
zwiazanego z pozycja ciata, niedoci$nienia ortostatycznego lub czgsto niewyraznego widzenia.
Dlatego pacjenci musza zachowaé ostrozno$¢ podczas obstugiwania maszyn i prowadzenia pojazdow
(patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane
Najczes$ciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi podczas terapii produktem VELCADE byly

nudnosci, biegunka, zaparcia, wymioty, zmgczenie, goraczka, trombocytopenia, anemia, neutropenia,
obwodowa neuropatia (w tym czuciowa), bol glowy, parestezje, zmniejszenie apetytu, dusznosc,



wysypka, potpasiec i bol migsni. Cigzkie dzialania niepozadane zglaszane niezbyt czgsto podczas
terapii produktem VELCADE obejmowaly niewydolnosc¢ serca, zespot rozpadu guza, nadcisnienie
ptucne, zespot odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (RPLS), ostre rozlane naciekowe choroby ptuc
oraz rzadko neuropati¢ autonomiczna.

Wymienione w tabeli 5. dzialania niepozadane, zaobserwowane przez badaczy w trakcie

5 nieporownawczych badan klinicznych II fazy i 1 badania III fazy poréwnujacego stosowanie
produktu VELCADE i deksametazonu u 663 pacjentdw z nawrotowym i opornym na leczenie
szpiczakiem mnogim, spos$rod ktorych 331 pacjentow otrzymywato tylko produkt VELCADE, miaty
w opinii badaczy co najmniej mozliwy lub prawdopodobny zwiazek przyczynowy zwiazany ze
stosowaniem produktu VELCADE. Baza danych dotyczacych bezpieczenstwa terapii obejmowata
dane pochodzace od pacjentéw ze szpiczakiem mnogim lub przewlekta biataczka limfatyczna B-
komorkowa (CLL). Dodatkowo, Tabela 5 zawiera dzialania niepozadane z raportow po wprowadzeniu
produktu do obrotu* z kategoriami czgsto$ci wystgpowania wyliczonymi na podstawie danych
dotyczacych bezpieczenstwa obejmujacych 2017 pacjentow z badan klinicznych (w tym pacjentow z
6 wyzej opisanych badan). Ci pacjenci byli uczestnikami badan sponsorowanych przez firmeg
oceniajacych produkt VELCADE w dawce 1,3 mg/m’ pc. w monoterapii lub w skojarzeniu z
deksametazonem w leczeniu szpiczaka mnogiego (1995 pacjentéw) lub przewleklej biataczki
limfocytowej B-komorkowej (22 pacjentow).

Dzialania niepozadane wymieniono ponizej, wedtug klasyfikacji uktadow i narzadéw oraz czestosci
wystepowania. Czgstosci wystgpowania zdefiniowano w nastgpujacy sposob: bardzo czgsto (>1/10),
czesto (>1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000)

i bardzo rzadko (<1/10 000), czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 5: Dzialania niepozqdane u pacjentow z nawracajqcq/oporng na leczenie postaciq szpiczaka
mnogiego

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czesto: pélpasiec (wlacznie z postacia rozsiang).

Czesto: zapalenie pluc, zapalenie oskrzeli, zapalenie zatok, zapalenie jamy nosowo-gardlowe;j,
opryszczka zwykta.

Niezbyt czesto: wstrzas septyczny*, posocznica, opryszczkowe zapalenie opon mézgowych i moézgu*,
bakteriemia, pneumokokowe zapalenie pluc, odoskrzelowe zapalenie phuc, zapalenie gornych i dolnych
droég oddechowych, zakazenie zwiazane z obecnoscia cewnika, infekcje optucnej, zakazenia bakteriami
Haemophilus spp., zakazenie cytomegalowirusem, grypa, mononukleoza zakazna, ospa wietrzna, zakazenie
droég moczowych, zapalenie zotadka i jelit, zakazenia drozdzakami Candida spp., zakazenie grzybicze,
neuralgia poopryszczkowa, kandydoza jamy ustnej, zapalenie powiek, zakazenie.

Nowotwory lagodne, zlosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Niezbyt czesto: zespot rozpadu guza (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego (patrz punkt 4.4)

Bardzo czesto: matoptytkowo$é, neutropenia, niedokrwistosé.
Czesto: leukopenia, limfopenia.
Niezbyt czesto: pancytopenia, neutropenia z goraczka, niedokrwisto$¢ hemolityczna, plamica

matoptytkowa, limfadenopatia.

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Niezbyt czesto: obrzek naczynioruchowy*, nadwrazliwos$¢, nadwrazliwo$¢ zwiazana z kompleksami
immunologicznymi, reakcje potencjalnie zwiazane z kompleksami immunologicznymi, takie jak reakcja
typu choroby posurowiczej, zapalenie wielostawowe z wysypka i proliferacyjnym zapaleniem kigbuszkow
nerkowych (patrz punkt 4.4).
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Zaburzenia endokrynologiczne
Niezbyt czesto: nieprawidlowe wydzielanie hormonu antydiuretycznego (ADH).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto: zmniejszenie apetytu

Czesto: odwodnienie, hipokaliemia, hiperglikemia.

Niezbyt czesto: hiperkaliemia, wyniszczenie, hiperkalcemia, hipokalcemia, hipernatremia,
hiponatremia, hipoglikemia, hiperurykemia, niedobor witaminy B12, zwigkszenie apetytu,
hipomagnezemia, hipofosfatemia.

Zaburzenia psychiczne

Czesto: splatanie, depresja, bezsennos$é, lek.

Niezbyt czesto: pobudzenie, majaczenie, omamy, niepokoéj, nagle zmiany nastroju, zmiany stanu
psychicznego, zaburzenia snu, drazliwos¢, dziwne sny.

Zaburzenia ukladu nerwowego (patrz punkty 4.4.i4.7)

Bardzo czesto: neuropatia obwodowa, obwodowa neuropatia czuciowa (patrz punkt 4.4), parestezje,
bol glowy.

Czesto: polineuropatia, nasilenie neuropatii obwodowej, zawroty glowy (bez zaburzen
btednikowych), zaburzenia smaku, zaburzenia czucia, niedoczulica, drzenie.

Niezbyt czesto: encefalopatia*, zespot odwracalnej tylnej leukoencefalopatii* (patrz punkt 4.4),
porazenie poprzeczne, krwotok wewnatrzczaszkowy, krwotok podpajeczyndwkowy, drgawki (patrz punkt
4.4), obwodowa neuropatia ruchowa, omdlenie, niedowtad, zaburzenia uwagi, zwigkszona aktywno$¢, brak
smaku, senno$¢, migrena, zaburzenia poznawcze, mimowolne ruchy, zawroty glowy zwiazane ze zmiana
pozycji ciala, rwa kulszowa, mononeuropatia, zaburzenia mowy, zespot niespokojnych nog.

Rzadko: neuropatia autonomiczna*.

Zaburzenia oka

Czesto: niewyrazne widzenie (patrz punkt 4.7), bol oka.

Niezbyt czesto: krwotok w gatce ocznej, nieprawidlowe widzenie, sucho$¢ oka, zapalenie spojowek,
wydzielina z oczu, §wiattowstret, podraznienie oczu, nasilone tzawienie, przekrwienie spojowek, obrzgk
oka.

Rzadko: opryszczka oka*, neuropatia nerwu wzrokowego, zaburzenia widzenia réznego stopnia (do
Slepoty wlacznie).

Zaburzenia ucha i blednika
Czesto: zawroty glowy.
Niezbyt czesto: gluchota, szumy uszne, niedostuch, zaburzenia stuchu.

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto: tamponada serca*, zatrzymanie krazenia i oddechu*, zatrzymanie serca, wstrzas
kardiogenny, zawat mig$nia sercowego, dtawica piersiowa, dtawica piersiowa niestabilna, rozwdj lub
zaostrzenie zastoinowej niewydolnosci serca (patrz punkt 4.4.), niewydolnos¢ serca, hipokineza komor,
obrzgk ptuc 1 ostry obrzgk ptuc, zahamowanie zatokowe, catkowity blok przedsionkowo-komorowy,
czestoskurcz, czestoskurcz zatokowy, czestoskurcz nadkomorowy, zaburzenia rytmu serca, migotanie
przedsionkow, kotatania serca.

Rzadko: wystapienie zmniejszenia frakcji wyrzutowej lewej komory serca, zapalenie osierdzia*,
arytmia komorowa*, czgstoskurcz komorowy*.

Zaburzenia naczyniowe

Czesto: niedoci$nienie, niedocisnienie ortostatyczne zwiazane z pozycja ciata (patrz punkty 4.4 14.7),
zapalenie zyl, krwiaki, nadcis$nienie t¢tnicze.

Niezbyt czesto: krwotok §rodmozgowy, zapalenie naczyn, udar moézgowy, nadcisnienie ptucne,
wybroczyny, siniaki, plamica, odbarwienie Zyt, poszerzenie zyl, krwawienie z ran, uderzenia goraca.
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Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Bardzo czesto: dusznos¢.
Czesto: duszno$¢ powysitkowa, krwawienie z nosa, kaszel, wodnisty wyciek z nosa.
Niezbyt czesto: niewydolnos¢ oddechowa*, zapalenie pluc*, zatorowos$¢ ptucna*, nadcisnienie

ptucne*, srodmiazszowe zapalenie ptuc*, ostra rozlana nacickowa choroba ptuc*, krwawienie ptucne
pecherzykowe*, zatrzymanie oddychania, niedotlenienie, przekrwienie ptuc, wysigk optucnowy, astma,
zasadowica oddechowa, przyspieszony oddech, sapanie, przekrwienie nosa, chrypka, zapalenie sluzowki
nosa, hiperwentylacja, duszno$¢ zmuszajaca do zajgcia pozycji wyprostnej (orthopnoe), bol klatki
piersiowej, bol zatok, Sciskanie w gardle, kaszel z odkrztuszaniem.

Rzadko: zespot ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS)*, zatorowos¢ obwodowa*.

Zaburzenia zoladka i jelit (patrz punkt 4.4)

Bardzo czesto: wymioty, biegunka, nudno$ci, zaparcia.

Czesto: bole brzucha, zapalenie jamy ustnej, niestrawnos¢, luzne stolce, bole w nadbrzuszu, wzdecie
z oddawaniem nadmierne;j ilo§ci gazow, rozdgcie brzucha, czkawka, owrzodzenie jamy ustnej, bol gardta i
krtani, sucho$¢ w ustach.

Niezbyt czesto: niedokrwienne zapalenie jelita grubego*, ostre zapalenie trzustki, porazenna
niedroznos¢ jelit, zapalenie jelita grubego zwiazane z przyjmowaniem antybiotykow, zapalenie jelita
grubego, krwawe wymioty, biegunka krwista, krwawienie z przewodu pokarmowego, krwawienia

z odbytu, zapalenie jelit, zaburzenia potykania, dyskomfort w jamie brzusznej, odbijanie ze zwracaniem
tresci zotadkowej lub gazu, zaburzenie motoryki zotadka i jelit, bol w jamie ustnej, odruchy wymiotne,
zmiany czynnosci jelit, bol $ledziony, zapalenie przetyku, zapalenie zotadka, choroba refluksowa
zotadkowo-przelykowa, bol zotadka i jelit, krwawienie z dziaset, bol dzigsel, przepuklina rozworu
przetykowego, zespot jelita drazliwego, wybroczyny na §luzéwkach jamy ustnej, nadmierne wydzielanie
$liny, oblozenie jezyka, odbarwienie jezyka, trudno$ci w oddawaniu stolca.

Zaburzenia watroby i drog zolciowych (patrz punkt 4.4)
Niezbyt czesto: zapalenie watroby, krwotok watrobowy, hipoproteinemia, hiperbilirubinemia.
Rzadko: niewydolno$¢ watroby*.

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej

Bardzo czesto: wysypka.

Czesto: obrze¢k okotooczodotowy, pokrzywka, wysypka z towarzyszacym $wiadem, swiad, rumien,
zwigkszona potliwos$¢, suchos¢ skory, wyprysk.

Niezbyt czesto: zespot Stevens-Johnson’a*, toksyczna martwica rozptywna naskorka*, wysypka
rumieniowata, reakcje nadwrazliwosci na §wiatlo, siniaki, uogoélniony swiad, wysypka plamkowa, wysypka
grudkowata, tuszczyca, wysypka uogolniona, obrzek powiek, obrzek twarzy, zapalenie skory, tysienie,
zmiany plytki paznokcia, odbarwienie skory, atopowe zapalenie skory, nieprawidtowa struktura wloséw,
potowka czerwona, nocne poty, odlezyny, rybia tuska, guzki na skorze.

Rzadko: ostre neutrofilowe zapalenie skory z goraczka (zespot Sweet’a), wysypka naczyniowa (w tym
leukocytoklastyczne zapalenie naczyn)*.

Zaburzenia mi¢$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bardzo czesto: boéle migsni.

Czesto: ostabienie sity migsniowej, bole migsniowo-kostne, bol konczyn, kurcze migéni, bole
stawow, bole kostne, bol plecow, obrzeki obwodowe.

Niezbyt czesto: kurcze mig$niowe, drgania mig$niowe lub uczucie cigzkosci, sztywnos$¢ migsni,
obrzek stawow, sztywno$¢ stawow, bole posladkow, obrzeki, bol szezgki.

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto: zaburzenie czynno$ci nerek, utrudnione i bolesne oddawanie moczu.

Niezbyt czesto: ostra niewydolnos¢ nerek, niewydolno$¢ nerek, skapomocz, kolka nerkowa,
krwiomocz, biatkomocz, zatrzymanie moczu, czeste oddawanie moczu, utrudnione oddawanie moczu, bol
w okolicy ledzwiowej, nietrzymanie moczu, nagle parcie na mocz.

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Niezbyt czesto: bol jader, zaburzenia erekcji.
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Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto: zmeczenie (patrz punkt 4.7), goraczka.

Czesto: astenia, ostabienie, letarg, dreszcze, zte samopoczucie, objawy grypopodobne, obrzgki
obwodowe, bol w klatce piersiowej, bol, obrzek.

Niezbyt czesto: upadek, krwawienia z blon Sluzowych, zapalenie bon §luzowych, neuralgia, zapalenie
zyt w miejscu wstrzyknigcia, zapalenie po wynaczynieniu, rumien w miejscu wstrzyknigcia, uczucie zimna,
uczucie ucisku w klatce piersiowej, dyskomfort w klatce piersiowej, bol w pachwinie, §ciskanie w klatce
piersiowej.

Badania diagnostyczne

Czesto: zmniejszenie masy ciata, zwigkszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej we krwi.
Niezbyt czesto: zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej i aminotransferazy
asparaginianowej, zwigkszenie st¢zenia bilirubiny we krwi, zwigkszenie aktywnosci fosfatazy zasadowe;j
we krwi, zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi, zwigkszenie st¢zenia mocznika we krwi, zwigkszenie
aktywnosci gamma-glutamylotransferazy i amylazy we krwi, nieprawidlowe wyniki testow
czynnos$ciowych watroby, zmniejszenie liczby erytrocytow we krwi, zmniejszenie liczby leukocytow,
zmniegjszenie stezenia dwuweglanéw we krwi, zaburzenia rytmu serca, zwigkszenie st¢zenia biatka C-
reaktywnego, zmniejszenie stgzenia fosforanow we krwi, zwigkszenie masy ciata.

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Niezbyt czesto: powiktania zwiazane z zastosowaniem cewnika naczyniowego, bol wywotany
wprowadzaniem cewnika naczyniowego, krwawienie wywolane wprowadzaniem cewnika naczyniowego,
oparzenia.

*  z danych uzyskanych po wprowadzeniu produktu do obrotu

Zestawienie danych o bezpieczenstwie stosowania u pacjentdow z wczesniej nieleczonym szpiczakiem
mnogim:

Ponizsza Tabela 6. prezentuje dane o bezpieczenstwie stosowania otrzymane na podstawie wynikow
badania z udzialem 340 pacjentow z wczesniej nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktorzy otrzymali
w prospektywnym badaniu klinicznym III fazy produkt VELCADE (1,3 mg/m” pc.) w skojarzeniu

z melfalanem (9 mg/m’ pc.) i prednizonem (60 mg/m” pc.).

Podsumowujac, profil bezpieczenstwa pacjentéw leczonych produktem VELCADE stosowanym
w monoterapii byt podobny do profilu obserwowanego u pacjentéw leczonych produktem VELCADE,
podawanym w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem.

Tabela 6: Dzialania niepozqdane zwiqzane ze stosowaniem leku, obserwowane w trakcie leczenia
u > 10% pacjentow leczonych produktem VELCADE w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem

-------------- Ve-+M+P M+P
(n=340) (n=1337)

Klasyfikacja ukladow i narzqdow Suma Stopien toksycznosSci Suma Stopien toksycznosci
MedDRA n (%) n (%)
Preferowany termin n (%) 3 >4 n (%) 3 >4
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Poélpasiec 39 (11) 11 (3) 0 9(3) 4 (1) 0
Zaburzenia krwi i ukiadu chionnego
Matoptytkowosé 164 (48) 60 (18) 57 (17) 140 (42) 48 (14) 39 (12)
Neutropenia 160 (47) 101 (30) 33 (10) 143 (42) 77 (23) 42 (12)
Anemia 109 (32) 41(12) 4(1) 156 (46) 61 (18) 18 (5)
Leukopenia 108 (32) 64 (19) 8(2) 93 (28) 53 (16) 11(3)
Limfopenia 78 (23) 46 (14) 17 (5) 51 (15) 26 (8) 7(2)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Anoreksja 64 (19) 6(2) 0 19 (6) 0 0
Zaburzenia psychiczne
Bezsennos¢ 35(10) 1(<1) 0 21 (6) 0 0
Zaburzenia uktadu nerwowego
Neuropatie obwodowe 156 (46) 42 (12) 2(1) 4(1) 0 0
Nerwobole 117 (34) 27 (8) 2 (1) 1(<1) 0 0
Parestezje 42 (12) 6(2) 0 4 (1) 0 0
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-------------- Ve-+M+P M+P
(n=340) (n=337)

Klasyfikacja ukladow i narzqdow Suma Stopien toksycznoSci Suma Stopien toksycznosci
MedDRA n (%) n (%)
Preferowany termin n (%) 3 >4 n (%) 3 >4
Zaburzenia zolqdka i jelit
Nudnosci 134 (39) 10 (3) 0 70 (21) 1(<1) 0
Biegunka 119 (35) 19 (6) 2(1) 20 (6) 1(<1) 0
Wymioty 87 (26) 13 (4) 0 41 (12) 2(1) 0
Zaparcia 77 (23) 2(1) 0 14 (4) 0 0
Bole nadbrzusza 34 (10) 1(<1) 0 20 (6) 0 0
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Wysypka 38(11) 2(D) 0 7(2) 0 0
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu
podania
Zmgczenie 85 (25) 19 (6) 2(1) 48 (14) 4(1) 0
Astenia 54 (16) 18 (5) 0 23 (7) 3(D) 0
Goraczka 53 (16) 4 (1) 0 19 (6) 1(<1) 1(<1)

Vc = VELCADE; M = melfalan, P = prednizon

Uczynnienie wirusa potpasca

U pacjentéw przyjmujacych VELCADE nalezy rozwazy¢ zastosowanie profilaktyki
przeciwwirusowej. W badaniu klinicznym III fazy z udzialem pacjentow z wczedniej nieleczonym
szpiczakiem mnogim catkowita czestos¢ reaktywacji wirusa potpasca byta czestsza w grupie
pacjentow leczonych Vc + M + P w poréwnaniu ze skojarzona terapia M + P (czgsto$¢ uczynnienia
wirusa wynosita odpowiednio 14% w porownaniu z 4%). Leki przeciwwirusowe zastosowano
profilaktycznie u 26% pacjentéw grupy terapeutycznej Ve + M + P. Czestos¢ wystgpowania potpasca
u pacjentow z grupy terapeutycznej Ve + M + P, ktdrzy nie otrzymali lekow przeciwwirusowych
wynosita 17% w poréwnaniu z 3% w przypadku pacjentow profilaktycznie przyjmujacych takie leki.

4.9 Przedawkowanie

U pacjentéw przedawkowanie z zastosowaniem dawki ponad dwukrotnie wigkszej niz zalecana
wiazalo si¢ z naglym wystapieniem objawowego niedocisnienia i matoptytkowos$ci oraz zgonem.
Wyniki badan przedklinicznych dotyczacych farmakologii bezpieczenstwa w odniesieniu do uktadu
sercowo-naczyniowego przedstawiono w punkcie 5.3.

Nie jest znane zadne specyficzne antidotum na przedawkowanie bortezomibu. W przypadku
przedawkowania nalezy uwaznie monitorowa¢ objawy zyciowe u pacjentow oraz nalezy zastosowac
wlasciwe leczenie podtrzymujace w celu utrzymania cis$nienia tgtniczego krwi [podaz ptynow,
produktow presyjnych i (Iub) lekoéw o dzialaniu inotropowym] oraz zapewnienia prawidtowe;j
temperatury ciata (patrz punkty 4.2 1 4.4).

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwnowotworowe, kod ATC: LO1XX32

Mechanizm dzialania

Bortezomib jest inhibitorem proteasomu. Zostat specjalnie zaprojektowany tak, by hamowac¢ podobna
do chymotrypsyny czynnos$¢ proteasomu 26S w komoérkach ssakow. Proteasom 26S jest duzym
kompleksem biatkowym degradujacym biatka ,,wyznaczone” do degradacji przez ubikwityne.

Droga ubikwityna-proteasom odgrywa zasadnicza role w regulacji obrotu specyficznych biatek, tym
samym podtrzymujac homeostazg wewnatrzkomoérkowa. Hamowanie proteasomu 26S zapobiega tej
zaplanowanej proteolizie i wplywa na wielorakie kaskady przekazywania wiadomos$ci wewnatrz
komorki rakowej, prowadzac w koncu do jej $mierci.
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Bortezomib jest wysoce selektywnym zwiazkiem dla proteasomu. W stgzeniach 10 pmoli bortezomib
nie hamuje Zzadnego z wielu réznych receptorow i badanych proteaz. Jest jednoczes$nie ponad

1 500 razy bardziej selektywny w stosunku do proteasomu w poréwnaniu do nastgpnego
preferowanego enzymu. Kinetyke hamowania proteasomu badano in vitro. Wykazano, ze bortezomib
roztacza sig z potaczenia z proteasomem w czasie okresu pottrwania ti, wynoszacym 20 minut.
Dowodzi to, ze hamowanie proteasomu przez bortezomib jest odwracalne.

Hamowanie proteasomu przez bortezomib wplywa wielorako na komoérki nowotworowe, w tym (lecz
nie tylko) poprzez zmiang biatek regulatorowych kontrolujacych progresje cyklu komoérkowego i
aktywacje czynnika jadrowego kappa B [ang. nuclear factor kappa B (NF-kB)].

Zahamowanie proteasomu powoduje zatrzymanie cyklu komérkowego i apoptoze. NF-kB jest
czynnikiem odpowiedzialnym za transkrypcje, ktorego aktywacja jest niezbednym warunkiem wielu
aspektow rozwoju nowotworu. Wplywa na wzrost i przezycie komorki, rozwdj naczyn, wzajemne
oddzialywania migdzy komodrkami i przerzuty nowotworu. W szpiczaku bortezomib wptywa na
zdolno$¢ komorek szpiczaka do wzajemnego oddziatywania z mikrosrodowiskiem szpiku.

Z do$wiadczen wynika, ze bortezomib dziata cytotoksycznie na wiele réoznych typéw komorek
nowotworowych. Ponadto, komdrki nowotworowe sa bardziej wrazliwe na prowadzace do apoptozy
dziatanie spowodowane hamowaniem proteasomu niz komoérki zdrowe. Bortezomib in vivo powoduje
spowolnienie wzrostu nowotworu w licznych nieklinicznych modelach nowotworéw, w tym w
szpiczaku mnogim.

Dane dotyczace bortezomibu pochodzace z badan in vitro i ex vivo oraz modeli zwierzgcych sugeruja,
ze zwigksza on roznicowanie i czynno$¢ osteoblastow oraz hamuje czynnos¢ osteoklastow. Efekty te
stwierdzano u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim z zaawansowana choroba osteolityczna i leczonych
bortezomibem.

Kliniczna skutecznos$é w przypadkach wczesniej nieleczonego szpiczaka mnogiego

Przeprowadzono prospektywne, miedzynarodowe, randomizowane (1:1), otwarte badanie kliniczne I11
fazy (VISTA) z udziatem 682 pacjentow w celu okreslenia, czy podawanie pacjentom z wczesniej
nieleczonym szpiczakiem mnogim produktu VELCADE (1,3 mg/m’ pc.), w skojarzeniu z melfalanem
(9 mg/m® pc.) i prednizonem (60 mg/m” pc.), prowadzi do poprawy wskaznika ,.czas do progresji
choroby” (ang. time to progression, TTP), w pordéwnaniu z podawaniem melfalanu (9 mg/m” pc.) z
prednizonem (60 mg/m’ pc.). Okres leczenia wynosit maksymalnie 9 cykli (okoto 54 tygodni).
Leczenie byto wczesniej przerywane w przypadku postegpowania objawdéw chorobowych lub
niedopuszczalnego poziomu toksycznosci leku dla pacjenta. Poczatkowe dane demograficzne oraz
charakterystyke pacjentow zestawiono w tabeli 7.

Tabela 7: Zestawienie danych poczqtkowych (zebranych na poczqtku badania) dotyczqcych pacjentow
i ich choroby w badaniu VISTA

Ve+M+P M+P
Charakterystyka pacjentow n =344 n =338
Mediana wieku w latach (przedziat wiekowy) 71,0 (57; 90) 71,0 (48;91)
Pte¢: mezezyzni/kobiety 51% /49% 49% /51%
Rasa: biata/z6lta/czarna/inna 88% /10% /1% /1% 87% /11% /2% / 0%
Stan sprawnosci w skali Karnofsky’ego <70 35% 33%
Hemoglobina <100 g/1 37% 36%
Liczba plytek krwi <75 x 10%/1 <1% 1%
Charakterystyka choroby
Typ szpiczaka (%): 1gG/IgA/tancuch lekki 64% / 24% / 8% 62% /26% / 8%
Mediana stezenia B,-mikroglobuliny (mg/1) 4,2 43
Mediana stgzenia albumin (g/1) 33,0 33,0
Klirens kreatyniny <30 ml/min [n (%)] 20 (6%) 16 (5%)

V¢ = VELCADE; M = melfalan, P = prednizon

Analiza posrednia przeprowadzona w trakcie badania wykazata, ze spetione zostaly zatozenia dla
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gléwnego punktu koncowego badania — czasu do progresji choroby — i pacjentom z grupy M+P
zaproponowano zmiang terapii na Vec+M+P. Mediana czasu obserwacji wynosita 16,3 miesigcy.
Koncowej aktualizacji wynikow przezywalnosci dokonano przy medianie trwania obserwacji
wynoszacej 60,1 miesigcy. Stwierdzono znamienng statystycznie (HR=0,695; p=0,00043) przewage w
przezywalnosci na korzys¢ grupy otrzymujacej Ve+M+P pomimo nastgpujacych po nich terapii
obejmujacych schematy oparte o produkt VELCADE. Mediana przezywalnosci w grupie
terapeutycznej Vc+M+P wynosita 56,4 miesigcy w poréwnaniu z 43,1 dla grupy terapeutycznej M+P.
Wyniki analizy skutecznosci leczenia przedstawiono w tabeli 8:

Tabela 8: Wyniki analizy skutecznosci po koncowej aktualizacji przezywalnosci w badaniu VISTA

Punkt koncowy badania skutecznos$ci terapii Ve+M+P M+P
n =344 n = 338
Czas do progresji choroby
Zdarzenia n (%) 101 (29) 152 (45)
Mediana® (95% CI) 20,7 mo 15,0 mo
(17,6; 24,7) (14,1, 17,9)
Wspotczynnik ryzyka”® 0,54
(95% CI) (0,42-0,70)
warto$¢ p 0,000002
Liczba pacjentow, ktorzy przezyli badanie bez progresji
choroby 135 (39) 190 (56)
Zdarzenia n (%)
Mediana® (95% CI) 18,3 mo 14,0 mo
(16,6;21,7) (11,1; 15,0)
Wspotczynnik ryzyka” 0,61
(95% CI) (0,49-0,76)
wartosé p 0,00001
Calkowita liczba pacjentéw, ktorzy przezyli *
Zdarzenia (zgony) n (%) 176 (51,2) 211 (62,4)
Mediana® 56,4 mo 43,1 mo
(95% CI) (52,8; 60,9) (35,3; 48,3)
Wspotczynnik ryzyka”® 0,695
(95% CI) (0,567-0,852)
warto$¢ p 0,00043
Wspotczynnik odpowiedzi na leczenie n =337 n =331
populacja’ n = 668
CR'n (%) 102 (30) 12 (4)
PR'n (%) 136 (40) 103 (31)
nCR n (%) 5() 0
CR +PR'n (%) 238 (71) 115 (35)
warto$é p ¢ <10-""
Zmniejszenie stezenie osoczowego bialka monoklonalnego n=336 n =331
populacja® n=667
>=90% n (%) 151 (45) 34 (10)
Czas do pierwszej odpowiedzi na leczenie CR + PR
Mediana 1,4 mo | 4,2 mo
Mediana® czasu trwania odpowiedzi na leczenie
CR' 24,0 mo 12,8 mo
CR +PR' 19,9 mo 13,1 mo
Czas do nastepnej terapii
Zdarzenia n (%) 224 (65,1) 260 (76,9)
Mediana® (95% CI) 27,0 mo 19,2 mo
(24,7;31,1) (17,0; 21,0)
Wspolczynnik ryzyka” 0,557
(95% CI) (0,462; 0,671)
wartos¢ p © <0,000001

Oszacowanie Kaplana-Meiera.

Oszacowanie warto$ci wspolczynnika ryzyka przeprowadzono w oparciu o model ryzyka proporcjonalnego
Coxa dopasowany do czynnikow stratyfikacji: 3,-mikroglobuliny, albuminy i obszaru.
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Warto$¢ wspoétczynnika ryzyka nizsza niz 1 wskazuje przewage schematu leczenia VMP.
Nominalna warto$¢ p otrzymana w oparciu o test logarytmicznych rang dopasowany do czynnikow

stratyfikacji 3,-microglobuliny, albuminy i obszaru.

Haenszela dopasowanego do czynnikéw stratyfikacji.

f
g

Populacja pacjentow podatnych na leczenie dotyczy pacjentéw, u ktorych mozliwy byt pomiar
zaawansowania choroby na poczatku badania.

CR = odpowiedz calkowita; PR = odpowiedz czgsciowa. Kryteria EBMT.
Wszyscy randomizowani pacjenci z zaburzeniami wydzielania.

*  Aktualizacja przezywalnosci w oparciu o mediang trwania obserwacji w 60,1 miesigcy

mo: miesigce
CI = Przedziat ufnosci

Warto$¢ p czgstosci odpowiedzi na leczenie (CR + PR) otrzymana z testu chi-kwadrat Cochrana-Mantela-

Skutecznos¢ kliniczna w przypadkach nawracajacego lub opornego na leczenie szpiczaka mnogiego
Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu VELCADE byty oceniane w 2 badaniach

klinicznych, podczas ktorych produkt stosowano w zalecanej dawce 1,3 mg/m* powierzchni ciata: w
randomizowanym badaniu III fazy poréwnujacym produkt VELCADE z deksametazonem (Deks.),
ktore obejmowato 669 pacjentdow z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim,
leczonych wczesniej za pomocg od 1 do 3 programow terapii oraz w badaniu II fazy z jednym
ramieniem badawczym, w ktorym uczestniczyto 202 pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie
szpiczakiem mnogim, leczonych wczes$niej za pomoca przynajmniej 2 programow terapii, u ktorych
stwierdzano progresj¢ choroby podczas stosowania ostatniego z nich (patrz tabele 9., 10.1 11.).

Tabela 9: Schemat dawkowania w badaniach klinicznych 11i 11l fazy

Faza Schemat terapeutyczny Dawka Program leczenia

11 Vc: w dniach 1.,4.,8.,11,. (przerwa w 1,3 mg/m’pe. 8 cykli co 3 tygodnie
dniach 12-21) (bolus dozylny) (przedhuzenie**)

111 Vc* 1,3 mg/m’pe.

a)dni 1.,4.,8.,11., (przerwa w dniach

(bolus dozylny)

a) 8 cykli co 3 tyg.,

12-21) nastgpnie
b) dni 1.,8.,15.,22. b) 3 cykle co 5 tyg.
I Deks. 40 mg (doustnie)
a) dni 1-4, 9-12, 17-20 a) 4 cykle co 5 tygodni
b) dni 1-4 b) 5 cykli co 4 tygodnie
I dodanie deks.*** 20 mg (doustnie) co 3 tygodnie
(dni 1.,2.,4.,5.,8.,9., 11.,12.)
* a) odnosi si¢ do leczenia wstgpnego, a) i b) przedstawiaja caly program leczenia

*ok W przedtuzonej fazie badania, pacjenci odnoszacy korzysci ze stosowanego leczenia mogli kontynuowac

przyjmowanie produktu VELCADE

**%  Jezeli po 2 lub 4 cyklach leczenia produktem VELCADE u pacjentow wystgpowata odpowiednio
progresja lub stabilizacja choroby, mogli oni otrzymywac deksametazon.

V¢ = VELCADE; Deks = deksametazon

Tabela 10: Charakterystyka pacjentow uczestniczqcych w badaniach klinicznych 111 11l fazy

Faza Il Faza 111 Faza II1
Ve Ve Deks.

Liczba pacjentéw, analiza ITT 202 333 336
Megzczyzni % 60 56 60
Sredni wiek, lata (zakres) 59 (34-84) 61 (33-84) 61 (27-86)
Rasa biata 81% 90% 88%
Wskaznik Karnofsky’ego >80% 80% 87% 84%
Liczba plytek krwi <75 000/ul 21% 6% 4%
Stezenie hemoglobiny < 100g/1 44% 32% 28%
Sredni klirens kreatyniny, ml/min (zakres) 74 73,3 73,3

(14-221) (15,6-170,7) (15,3-261,1)
Szpiczak IgG 60% 60% 59%
Szpiczak IgA 24% 23% 24%
Szpiczak z obecnoscia lekkich tancuchow 14% 12% 13%
Sredni czas trwania od rozpoznania (lata) 4,0 3,5 3,1
Nieprawidlowos$ci chromosomu 13. 15% 25,7% 25,0%
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Faza Il Faza 111 Faza III
Ve Ve Deks.
Mediana stgzenia [3,- mikroglobuliny (mg/1) 3,5 3,7 3,6
Srednia liczba wczesniejszych programéw leczenia* 6 (2-15) 2 (1-7) 2 (1-8)
(zakres)
1 wcze$niejszy program leczenia 0 n=132(40%) n=119 (35%)
>1 wcze$niejszy program leczenia n=186 (60%) n= 194 (65%)

*  Wilaczajac stosowanie steroidow, srodkow alkilujacych, antracyklin, talidomidu oraz przeszczepianie
macierzystych komorek hematopoetycznych

ITT = Populacja oceniana wg zamiaru leczenia (ang. intent to treat, ITT)

V¢ = VELCADE; Deks = deksametazon

Tabela 11: Ekspozycja pacjentow na leczenie produktem VELCADE podczas badan klinicznych 11 i 111
Jazy

Faza I1 Faza I1I Faza 111
Ve Ve Deks.
Pacjenci, ktorzy otrzymali przynajmnie;j n= 202 n=331 n= 332
1 dawke
Pacjenci, ktorzy ukonczyli 4 cykle 62% 69%
leczenia
a) wszystkie cykle leczenia wstgpnego 27% (8 cykli) 29% (8 cykli) 36% (4 cykle)
(liczba)
b) peten program leczenia (liczba) ND 9% (11 cykli) 5% (9 cykli)
c) faza przedtuzona* n= 63 pacjentow ND ND
($rednio 7 cykli) lub
catkowita mediana
14 cykli (zakres 7-32)

* Pacjenci, jezeli odniesli korzys¢ ze stosowanego leczenia, mogli je kontynuowacé po ukonczeniu 8 cykli
ND = nie dotyczy
V¢ = VELCADE; Deks = deksametazon

W badaniu klinicznym III fazy u wszystkich badanych pacjentow, jak rowniez u pacjentow, ktorzy
otrzymali wczesniej 1 program terapii, leczenie za pomoca produktu VELCADE doprowadzito do
znamiennego wydtuzenia czasu do wystapienia progresji, znamiennego przedtuzenia przezywalnos$ci
i znamiennie wigkszego odsetka odpowiedzi na leczenie w poréwnaniu do leczenia deksametazonem
(patrz tabela 12.). W rezultacie wczes$niej planowanej tymczasowej analizy wynikéw badania komitet
monitorujacy dane zarekomendowatl wstrzymanie badania w ramieniu, w ktorym stosowany byt
deksametazon. Wszystkim pacjentom, ktérzy wyjsciowo byli randomizowani do leczenia
deksametazonem, niezaleznie od stanu choroby, zaproponowano leczenie za pomoca produktu
VELCADE. W nastegpstwie tego wczesnego przestawienia pacjentOw mediana trwania obserwacji

u zyjacych pacjentow wynosi 8,3 miesigcy. Zarowno u pacjentow, ktorzy byli oporni na ostatnio
stosowane leczenie, jak rdbwniez u pacjentdw bez opornosci, catkowite przezycie byto znamiennie
dhuzsze, a odsetek odpowiedzi na leczenie znamiennie wigkszy w ramieniu z zastosowaniem produktu
VELCADE.

Wsrod 669 pacjentéw wilaczonych do badania, 245 (37%) bylo w wieku 65 lat lub starszym.
Niezaleznie od wieku pacjentow, wskazniki odpowiedzi na leczenie, jak rowniez TTP (ang. time to
progression, czas do progresji choroby) pozostawaly znamiennie lepsze w grupie otrzymujacej
produkt VELCADE. Bez wzgledu na poczatkowe stezenia 3,-mikroglobuliny, wszystkie wskazniki
skutecznosci (czas do progresji choroby, calkowite przezycie, jak rowniez odsetek odpowiedzi na
leczenie) ulegly znamiennej poprawie u pacjentéw z grupy otrzymujacej VELCADE.

W populacji pacjentéw z opornoscia na leczenie, ktoérzy uczestniczyli w badaniu klinicznym fazy 11,
niezalezny komitet oceniat odpowiedz na leczenie na podstawie kryteriow Europejskiej Grupy
Przeszczepiania Szpiku. Mediana przezycia wszystkich pacjentéw uczestniczacych w badaniu
wynosita 17 miesigcy (zakres od <1 do 36+ miesigcy). Przezycie to byto dtuzsze od mediany
przezycia podobnej populacji pacjentow wynoszacej, wedtug przewidywan badaczy bedacych
konsultantami klinicznymi, sze§¢ do dziewigciu miesig¢cy. Za pomoca analizy wielowymiarowe;j
stwierdzono, ze odsetek odpowiedzi byt niezalezny do typu szpiczaka, stanu og6lnego pacjenta,
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wystepowania delecji chromosomu 13. pary czy liczby i rodzaju programoéw wczesniejszego leczenia.
U pacjentéw poddanych 2 do 3 wezesniejszym programom leczenia odsetek odpowiedzi wynosit 32%
(10/32), a w grupie pacjentow, ktérzy otrzymali wczesniej wigcej niz 7 programéw leczenia odsetek

odpowiedzi wynosit 31% (21 na 67).

Tabela 12: Podsumowanie rezultatow leczenia w badaniach klinicznych 111 1l fazy

Faza 111 Faza 111 Faza 111 Faza I1
>1 poprzedzajacy >2
Wszysey pacjenci 1 poprzedzajqcy program leczenia poprzedzajace
program leczenia programy
leczenia
;:,vsik:;::::kzl Ve Deks. Ve Deks. Ve Deks. Ve
A n=333" n=336" n=132° n=119" n=200" n=217° n=202"
czasem
TTP, dni 189° 106° 212¢ 169¢ 148° 87° 210
[95% CI] [148,211] [ [86, 128] [188,267] [105,191] | [129,192] [ [84, 107] [154, 281]
1-roczna
przezywalno$ 80¢ 66° 89¢ 72¢ 73 62 60
¢, % [95% [74, 85] [59, 72] [82,95] [62, 83] [64, 82] [53, 71]
CI]
(ilaj(isvpiizdaz’ Ve Deks. Ve Deks. Ve Deks. Ve
p(o/ ) n=315° n=312° n=128 n=110 n=187 n=202 n=193
0
CR 20 (6)° 2(<)° 8 (6) 2(2) 12 (6) 0(0) (4)**
CR +nCR 41 (13)° 52)° 16 (13) 44 25 (13) 1(<1) (10)**
CRERT 11w’ | s6a8)® | 5769)¢ | 2000° | 6464)° | 2703)" 27)**
CR +nCR+ o
PRAMR 146 (46) 108 (35) 66 (52) 45 (41) 80 (43) 63 (31) (35)
Mediana
trwania %
odpowiedzi 242 (8,0) 169 (5,6) 246 (8,1) 189 (6,2) 238 (7,8) | 126 (4,1) 385
dni (miesiace)
Czas do
uzyskania
odpowiedzi 43 43 44 46 41 27 38*
CR +PR
(dni)

Populacja oceniana wg zamiaru leczenia (ang. intent to treat, ITT).
Wartos¢ p ze stratyfikowanego testu logarytmicznego rang; analiza wedtug programu leczenia nie obejmuje

stratyfikacji wedtug dotychczasowe;j terapii; p<0,0001.

ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke badanego leku.

wedhug programu leczenia nie obejmuje stratyfikacji wedtug dotychczasowej terapii.
* CR+PR+MR, **CR=CR, (IF-); nCR=CR (IF+)
ND = nie dotyczy, NE = oszacowanie nie bylo wykonalne
TTP = Czas do progres;ji
CI = Przedziat ufnosci
V¢ = VELCADE; Deks = deksametazon
CR = Odpowiedz catkowita; nCR = Odpowiedz prawie catkowita
PR = Odpowiedz czgéciowa; MR = Odpowiedz minimalna

Populacja odpowiadajaca na leczenie obejmuje pacjentdw, u ktoérych poczatkowo stwierdzano objawy choroby i

Wartos¢ p z testu Cochran-Mantel-Haenszel chi-kwadrat dostosowana do czynnikow stratyfikacyjnych; analiza

W badaniu klinicznym II fazy pacjenci, ktorzy nie uzyskali optymalnej odpowiedzi na leczenie z
zastosowaniem monoterapii produktem VELCADE, mogli otrzymywa¢ duze dawki deksametazonu
razem z produktem VELCADE (patrz tabela 9). Protokot badania zezwalat, by pacjenci z niepeina

odpowiedzig na leczenie samym produktem VELCADE mogli otrzymywaé deksametazon.

U 74 ocenianych pacjentow zastosowano deksametazon razem z produktem VELCADE.
Osiemnascie procent pacjentow w wyniku tego skojarzonego leczenia uzyskato odpowiedz lub
poprawe odpowiedzi na leczenie [MR (11%) lub PR (7%)].
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Pacjenci z leczona wezeéniej amyloidoza tancuchow lekkich (AL)

Badanie I/II fazy przeprowadzono w celu oceny bezpieczenstwa i skuteczno$ci produktu VELCADE u
pacjentow z leczong wezesniej amyloidoza tancuchow lekkich (AL). Nie stwierdzono zadnych
nowych probleméw zwiazanych z bezpieczenstwem, ani w szczegolnosci VELCADE nie nasilat
uszkodzen organow docelowych (serce, nerki i watroba). W analizie badawczej skutecznosci leku u
49 ocenianych pacjentow leczonych dawkami 1,6 mg/m” pe. raz w tygodniu i 1,3 mg/m” pc. dwa razy
w tygodniu stwierdzono odpowiedz na leczenie mierzong odpowiedzia hematologiczna (biatko-M) u
67,3% badanych (w tym 28,6% z catkowita remisjg). Dla tych grup dawkowych potaczony 1-roczny
wskaznik przezywalnosci wyniost 88,1%.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekéw uchyla obowiazek dolaczania wynikow badan VELCADE we wszystkich
podgrupach populacji dzieci i mtodziezy ze szpiczakiem mnogim (stosowanie u dzieci i mtodziezy,
patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po jednorazowym dozylnym szybkim podaniu dawki 1,0 mg/m” pc. lub 1,3 mg/m” pc. (w bolusie)

11 pacjentom ze szpiczakiem mnogim i warto$ciami klirensu kreatyniny wigkszymi od 50 ml/min,
srednie po pierwszej dawce maksymalne osoczowe stezenia bortezomibu wynosity odpowiednio 57

i 112 ng/ml. Po kolejnych dawkach §rednie maksymalne st¢zenia osoczowe miescity si¢ w zakresie od
67 do 106 ng/ml dla dawki 1,0 mg/m’ pc. i od 89 do 120 ng/ml dla dawki 1,3 mg/m? pc.

Dystrybucja
Srednia objegtos¢ dystrybucji (V4) bortezomibu wynosita od 1659 do 3294 1 po jednorazowym

i wielokrotnym podawaniu dawek 1,0 mg/m’ pc. lub 1,3 mg/m? pc. pacjentom ze szpiczakiem
mnogim. Sugeruje to, ze bortezomib ulega znaczacej dystrybucji do tkanek obwodowych.

W przedziale stgzen bortezomibu od 0,01 do 1 pg/ml zbadany w warunkach in vitro stopien wigzania
z biatkami osocza krwi cztowieka wynosit $rednio 82,9%. Frakcja bortezomibu zwiazanego z biatkami
osocza nie byta zalezna od stgzenia produktu.

Metabolizm

Badania in vitro przeprowadzone na ludzkich mikrosomach watrobowych oraz ludzkich izoenzymach
cytochromu P450 uzyskanych metoda ekspresji cDNA wykazuja, ze bortezomib jest pierwotnie
metabolizowany metoda oksydacji przez enzymy cytochromu P450: 3A4, 2C191 1A2.

Glownym szlakiem metabolicznym jest deboronacja do dwoch metabolitow, ktdre nastgpnie podlegaja
hydroksylacji do kilku metabolitoéw. Deboronowane metabolity bortezomibu sa nieaktywne jako
inhibitory proteasomu 26S.

Eliminacja

Sredni okres potowicznej eliminacji (t;,,) bortezomibu podawanego w dawkach wielokrotnych
wynosit od 40 do 193 godzin. Bortezomib eliminowany jest szybciej po podaniu pierwszej dawki niz
po zastosowaniu kolejnych dawek. Srednie wartosci klirensu catkowitego wynosity 102 i 112 1/h po
podaniu pierwszej dawki, odpowiednio dla dawek 1,0 mg/m” pe. i 1,3 mg/m” pc. oraz od 15 do 32 I/h
i od 18 do 32 I/h po kolejnych dawkach, odpowiednio: 1,0 mg/m” pc. i 1,3 mg/m? pc.

Specjalne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Wplyw zaburzen czynnos$ci watroby na farmakokinetyke bortezomibu oceniano w badaniu Fazy |
podczas pierwszego cyklu terapii u 61 pacjentow, gtdéwnie z guzami litymi i zaburzeniami czynnosci
watroby r6znego stopnia z zastosowaniem dawek bortezomibu w zakresie od 0,5 do 1,3 mg/m’ pc.

Poréwnujac do pacjentow z prawidlowa czynno$cig watroby, tagodne zaburzenia czynnosci watroby
nie powodowaly zmian znormalizowanego do dawki AUC bortezomibu. Jednakze, znormalizowane
do dawki $rednie wartosci AUC zwigkszyly sig¢ o okoto 60% u pacjentow z umiarkowanymi lub
cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Zalecana jest mniejsza dawka poczatkowa u pacjentow
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z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Tych pacjentéw nalezy doktadnie
obserwowac (patrz punkt 4.2 Tabela 2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Przeprowadzono badanie farmakokinetyki u pacjentow z réznego stopnia nasileniem zaburzen
czynnosci nerek, ktorzy byli klasyfikowani zgodnie z poziomem wartosci klirensu kreatyniny (CrCL)
do nastepujacych grup: norma (CrCL >60 ml/min/1,73 m” pc., n=12), tagodne

(CrCL=40-59 ml/min/1,73 m” pc., n=10), umiarkowane (CrCL=20-39 ml/min/1,73 m” pc., n=9) i
ciezkie (CrCL < 20 ml/min/1,73 m® pc., n=3). Do badania wtaczono takze grupe pacjentow
dializowanych, u ktorych podawano lek po dializie (n=8). Pacjentom podawano dozylnie dawki 0,7 do
1,3 mg/m’ pc. produktu VELCADE dwa razy w tygodniu. Parametry farmakokinetyczne produktu
VELCADE (znormalizowane wzgledem dawki pole pod krzywa AUC i stezenie maksymalne Cay)
byly porownywalne dla wszystkich grup (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Bortezomib w przeprowadzonym in vitro na komoérkach jajnika chinskich chomikow (ang. Chinese
hamster ovary, CHO) tescie aberracji chromosomalnych, w najmniejszym ocenianym st¢zeniu
wynoszacym 3,125 pg/ml, wykazat dodatnia aktywnos$¢ klastogenna (powodowat strukturalne
aberracje chromosomoéw). Bortezomib nie dziatat genotoksycznie w przeprowadzonych in vitro
testach mutagennosci (test Ames) i in vivo w tescie mikrojadrowym u myszy.

Badania dotyczace rozwoju dziatania toksycznego przeprowadzone na szczurach i krolikach wykazaty
$miertelne dziatanie na zarodek i ptdd po stosowaniu dawek toksycznych dla organizmu matki.

Nie stwierdzono jednak bezposredniego toksycznego dziatania na zarodek i ptéd w dawkach
mniejszych od dawek toksycznych dla matki. Nie przeprowadzono badan dotyczacych ptodnosci, ale
przeprowadzono oceng tkanek uktadu rozrodczego w badaniach oceniajacych ogoélne wlasciwosci
toksyczne. W trwajacym 6 miesigcy badaniu na szczurach zaobserwowano dziatanie powodujace
zwyrodnienie zarowno jader, jak i jajnikow. Dlatego tez, prawdopodobnie bortezomib moze
potencjalnie wptywac na ptodno$¢ mezczyzn i kobiet. Nie przeprowadzono badan nad rozwojem w
okresie okoto i pourodzeniowym.

W trwajacych przez wiele cykli badaniach dotyczacych ogélnej toksycznosci, ktore przeprowadzono
na szczurach i matpach, gtldwnymi narzadami docelowymi byty: przewod pokarmowy, co
powodowato wymioty i (lub) biegunke; tkanki uktadu krwiotworczego i limfatycznego, co
powodowato obwodowe cytopenie we krwi, zanik tkanki limfoidalnej i ubogokomorkowe
krwiotworcze utkanie szpiku kostnego; obwodowa neuropati¢ (obserwowana u malp, myszy i psow) z
zajgeiem czuciowych aksonow nerwow oraz niewielkie zmiany w nerkach. Po zaprzestaniu leczenia
we wszystkich wymienionych docelowych tkankach zaobserwowano cze$ciowy lub catkowity powr6t
do stanu poczatkowego.

W oparciu o badania przeprowadzone na zwierz¢tach przenikanie bortezomibu przez nieuszkodzona
barier¢ krew-moézg wydaje si¢ ograniczone, jezeli zachodzi, a znaczenie tego faktu dla cztowieka jest
nieznane.

Przeprowadzone na matpach i psach badania farmakologiczne dotyczace bezpieczenstwa w
odniesieniu do uktadu sercowo-naczyniowego wykazaty, ze podawane dozylnie dawki przekraczajace
dwu-, trzykrotnie zalecana dawke kliniczna wyrazona w mg/m2 pc., wiazaly si¢ z przyspieszeniem
akcji serca, zmniejszeniem kurczliwosci, niedoci$nieniem i zgonem. Psy ze zmniejszona kurczliwoscia
serca i niedocisnieniem reagowaly na natychmiastowe leczenie za pomoca produktéw o dziataniu
inotropowo dodatnim lub presyjnym. Ponadto, w badaniach na psach zaobserwowano nieznaczne
wydhuzenie skorygowanego odstepu QT.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol (E421)
Azot

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3  OKres waznoSci

3 lata

Roztwor po rozcienczeniu:

Rozcienczony roztwor powinien by¢ zastosowany natychmiast po przygotowaniu.

Jezeli przygotowany roztwor nie jest stosowany natychmiast, osoba podajaca lek jest odpowiedzialna
za czas 1 warunki jego przechowywania do czasu podania produktu pacjentowi.

Jednakze, sporzadzony roztwor zachowuje stabilno$¢ chemiczna i fizyczna przez 8 godzin, gdy
przechowywany jest w temperaturze 25°C, w oryginalnej fiolce i (lub) strzykawce. W strzykawce
roztwor moze by¢ przechowywany maksymalnie przez 8 godzin.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.

Przechowywac fiolkg w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.

W celu zapoznania si¢ z warunkami przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz
punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolka o obje¢tosci 5 ml ze szkta typu 1 oraz szary, wykonany z bromobutylu korek pokryty
aluminiowa folia z zielonym zamknigciem.

Fiolka znajduje si¢ w przezroczystym blistrze zawierajacym tacke z pokrywka.
Opakowanie zawierajace 1 fiolke do jednorazowego uzytku.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Ogodlne srodki ostroznosci

Bortezomib jest produktem cytotoksycznym. Dlatego nalezy zachowacé ostroznos¢ podczas
obchodzenia si¢ z nim i przygotowywania do uzycia produktu VELCADE. By zapewni¢ ochrong
skory przed kontaktem z produktem, nalezy nosic¢ rgkawiczki i odziez ochronna.

Nalezy §cisle przestrzega¢ zasad techniki aseptycznej podczas obchodzenia si¢ z produktem
VELCADE, poniewaz nie zawiera on substancji konserwujacych.

Instrukcje dotyczace rozciehczania

Zawartos$¢ kazdej fiolki musi zosta¢ rozpuszczona w 1 ml 9 mg/ml (0,9%) roztworu chlorku sodu do
wstrzykiwan. Rozpuszczanie liofilizowanego proszku trwa krdcej niz 2 minuty. Po rozpuszczeniu
kazdy ml roztworu zawiera 1 mg bortezomibu. Rozpuszczony roztwor jest przezroczysty i bezbarwny,
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a jego ostateczne pH wynosi od 4 do 7. Przed podaniem roztwor nalezy skontrolowa¢ wzrokowo
w kierunku wytracenia si¢ precypitatu lub zmiany zabarwienia. W przypadku zauwazenia
jakiegokolwiek przebarwienia lub wytracania sig¢ precypitatu, roztwor nalezy wyrzucic.

Usuwanie leku
Wytacznie do jednorazowego uzytku. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady
nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

JANSSEN-CILAG INTERNATIONAL NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/04/274/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26/04/2004

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 26/04/2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodlowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

VELCADE 3,5 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda fiolka zawiera 3,5 mg bortezomibu (W postaci estru mannitolu i kwasu boronowego).
Po rozpuszczeniu 1 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 1 mg bortezomibu.

Substancje pomocnicze
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Bialy lub biatawy zbrylony proszek lub proszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

VELCADE jest wskazany w monoterapii pacjentow z progresja szpiczaka mnogiego, ktoérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jeden inny program leczenia oraz u ktoérych zastosowano juz przeszczepienie
szpiku lub nie kwalifikuja si¢ do niego.

Produkt leczniczy VELCADE w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem wskazany jest w leczeniu
pacjentow z wczesniej nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktoérzy nie kwalifikuja si¢ do chemioterapii
duzymi dawkami cytostatykow w potaczeniu z przeszczepieniem szpiku kostnego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie musi zosta¢ zapoczatkowane i zlecane pod nadzorem wykwalifikowanego lekarza z
dos$wiadczeniem w stosowaniu chemioterapii.

Dawkowanie w monoterapii

Zalecana poczatkowa dawka bortezomibu wynosi 1,3 mg/m? powierzchni ciala, we wstrzyknigciu
dozylnym dwa razy w tygodniu przez dwa tygodnie w dniach 1., 4., 8.1 11., z 10-dniowa przerwa od
12. do 21. dnia. Opisany trzytygodniowy okres jest uwazany za jeden cykl leczenia. Pomigdzy
kolejnymi dawkami produktu VELCADE powinny uptyna¢ co najmniej 72 godziny.

Zaleca si¢ by pacjenci, u ktorych potwierdzono wystapienie remisji calkowitej otrzymali jeszcze

2 dodatkowe cykle leczenia produktem VELCADE. Ponadto, zaleca si¢ by pacjenci odpowiadajacy na
leczenie, u ktérych nie stwierdzono catkowitej remisji otrzymali w sumie 8 cykli leczenia produktem
VELCADE.

Obecnie istniejq ograniczone dane dotyczace wznowienia leczenia produktem VELCADE.

Dostosowanie dawek podczas leczenia i powtornego rozpoczecia leczenia w monoterapii

Leczenie produktem VELCADE nalezy przerwac na poczatku jakiegokolwiek toksycznego dzialania
niehematologicznego 3. stopnia lub na poczatku jakiegokolwiek toksycznego dziatania na uktad
krwiotwoérczy 4. stopnia. Nie dotyczy to neuropatii, ktdra opisano ponizej (patrz tez punkt 4.4).

Po ustapieniu dziatan toksycznych leczenie produktem VELCADE mozna ponownie rozpoczaé

w dawce 0 25% nizszej (dawka 1,3 mg/m* pc. zmniejszona do 1,0 mg/m’*pc.; dawka 1,0 mg/m? pc.
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zmniejszona do 0,7 mg/m’ pc.). Jezeli objawy toksycznosci nie ustapig lub dojdzie do ich powrotu po
podaniu najmniejszej dawki produktu, nalezy rozwazy¢ zakonczenie stosowania produktu VELCADE,
chyba zZe korzysci z leczenia wyraznie przewaza nad ryzykiem.

Bol neuropatyczny i (lub) obwodowa neuropatia

Tabela 1 (patrz punkt 4.4) zawiera wskazowki, ktorymi nalezy kierowac si¢ leczac pacjentow,

u ktorych wystepuja bol neuropatyczny i (lub) obwodowa neuropatia zwiazane z przyjmowaniem
bortezomibu. Pacjenci, u ktérych przed rozpoczeciem leczenia wystegpowata cigzka neuropatia, moga
by¢ leczeni produktem VELCADE tylko po doktadnym oszacowaniu ryzyka wzgledem korzysci

wynikajacych z leczenia.

Tabela 1: Zalecane* modyfikacje dawkowania u pacjentow z neuropatiq zwiqzanq z przyjmowaniem

bortezomibu

Stopien neuropatii

Modyfikacja dawkowania

Stopnia 1. (parestezje, ostabienie i (lub) zniesienie
odruchow) bez wystepowania bolu lub utraty funkcji

Brak

Stopnia 1. z bélem lub stopnia 2. (z zaburzeniami
funkcji, ale nieutrudniajacy codziennej aktywnosci)

Redukcja dawki VELCADE do 1,0 mg/m® pe.

Stopnia 2. z bélem lub stopnia 3. (z utrudnieniami w
codziennej aktywnosci)

Nalezy przerwaé leczenie produktem VELCADE do
momentu ustgpienia objawow toksycznych.

Po ustapieniu objawow dziatania toksycznego leczenie
produktem VELCADE nalezy rozpoczaé ponownie

w zredukowanej do 0,7 mg/m” pc. dawce, zmieniajac
jednoczesnie schemat leczenia na raz w tygodniu.

Stopnia 4. (neuropatia czuciowa, ktéra zaburza
funkcjonowanie lub neuropatia ruchowa zagrazajaca
zyciu lub prowadzaca do porazenia) i (lub) cigzka
neuropatia autonomicznego ukltadu nerwowego

Nalezy odstawi¢ produkt VELCADE

* W oparciu o badania kliniczne II i III fazy nad modyfikacja dawkowania w leczeniu szpiczaka mnogiego
oraz do§wiadczenia zebrane po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Szczegodlne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynnoSci waqtroby

U pacjentdéw z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby nie jest wymagane dostosowywanie dawki
1 powinni otrzymywac zalecana dawke. Pacjentom z umiarkowanymi i ci¢zkimi zaburzeniami
czynnosci watroby produkt VELCADE nalezy zacza¢ podawa¢ w zmniejszonej dawce 0,7 mg/m” pc.
we wstrzyknigciach podczas pierwszego cyklu terapii. Nastgpnie w zalezno$ci od tolerancji pacjenta
nalezy rozwazy¢ zwickszenie dawki do 1,0 mg/m” pe., lub dalsze zmniejszenie dawki do 0,5 mg/m?
pc. (Patrz Tabela 2, punkty 4.4 1 5.2).

Tabela 2: Zalecane dostosowywanie dawki poczqtkowej produktu VELCADE u pacjentow
z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Nasilenie Stezenie bilirubiny Aktywnosé Dostosowanie dawki poczatkowej
zaburzen AspAT
czynnoSci
watroby *
<1,0x GGN > GGN Brak
Lagodne
> 1,0x—-1,5x GGN Jakakolwiek Brak
Umiarkowane > 1,5x-3x GGN Jakakolwiek Zmniejszy¢ dawke VELCADE do 0,7
mg/m” pc. w pierwszym cyklu terapii.
Cigzkie >3x GGN Jakakolwiek W zaleznosci od tolerancji pacjenta
nalezy rozwazy¢ zwigkszenie dawki do
1,0 mg/m’ pe., lub dalsze zmniejszenie
dawki do 0,5 mg/m? pc.

Skroty: AspAT = Aminotransferaza asparaginianowa; GGN= gorna granica normy.
* w oparciu o klasyfikacj¢ zaburzen czynnosci watroby NCI Organ Dysfunction Working Group (tagodne,
umiarkowane, ci¢zkie).
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Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentdéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzen czynnosci nerek [klirens kreatyniny (CrCL) >
20 ml/min/1,73 m? pe.] farmakokinetyka bortezomibu jest niezmieniona; dlatego nie ma potrzeby
dostosowywania dawki u tych pacjentéw. Nie wiadomo, czy farmakokinetyka bortezomibu jest
zmieniona u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek, niedializowanych (CrCL <

20 ml/min/1,73 m® pc.). Poniewaz dializa moze zmniejszaé stezenie bortezomibu, produkt VELCADE
powinien by¢ podawany po zabiegu dializy (patrz punkt 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku
Brak danych sugerujacych konieczno$¢ dostosowywania dawki produktu u pacjentow powyzej 65.
roku zycia (patrz punkt 4.8).

Dzieci i mlodziez
Brak danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu VELCADE u dzieci i
mtodziezy ponizej 18. roku zycia (patrz punkty 5.115.2).

Dawkowanie w terapii skojarzonej

VELCADE jest podawany dozylnie w skojarzeniu ze stosowanymi doustnie melfalanem i
prednizonem przez dziewig¢ 6-tygodniowych cykli terapeutycznych, wedtug zalecen zawartych w
tabeli 3. W trakcie cykli 1-4 produkt VELCADE podaje si¢ dwa razy w tygodniu (w dniach: 1., 4., 8.,
11.,22.,25.,29.132.). W trakcie cykli 5-9 VELCADE podaje si¢ raz w tygodniu (w dniach: 1., 8., 22.
129.). Zarowno melfalan, jak i prednizon powinny by¢ podane doustnie w dniach 1., 2., 3.1 4.
pierwszego tygodnia w kazdym cyklu.

Tabela 3: Zalecane dawkowanie produktu VELCADE w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem u
pacjentow z wezesniej nieleczonym szpiczakiem mnogim

VELCADE podawany dwa razy w tygodniu (cykle 1-4)

Tydzien 1 2 3 4 5 6
Ve Dzi -- --  Dzie | Dzie Dzi | przerwaw | Dzi Dzi | Dzie Dzi | przerwaw
(1,3 mg/m* en n ng8. en | stosowaniu en en | Nn29. en | stosowaniu
pc.) 1. 4. 11. 22. 25, 32.
MO mgm’ | Dzi Dzi Dzi Dzie -- -- przerwa w -- -- -- -- przerwa w
pc.) en en en n stosowaniu stosowaniu
P (60 mg/m* | 1. 2. 3. 4.
pc.)

VELCADE podawany raz w tygodniu (cykle 5-9)

Tydzien 2 3 4 5 6
Ve Dzi -- -- -- Dzien 8. przerwaw | Dzien 22. Dzien 29. przerwa w
(1,3 mg/m* | en stosowaniu stosowaniu
pc.) 1.
M (9 mg/m* | Dzi Dzie Dzi Dzie -- przerwa w -- przerwa w
pc.) en n2. en n4. stosowaniu stosowaniu
P (60 mg/m* | 1. 3.
pe)
Vc — VELCADE; M — melfalan, P — prednizon
Dostosowanie dawki podczas terapii oraz powtorne rozpoczecie terapii skojarzonej
Przed rozpoczgciem nowego cyklu terapeutycznego:
. Liczba phytek krwi powinna wynosié > 70 x 10%/1, a bezwzgledna liczba neutrofili powinna
wynosié¢ > 1,0 x 10%/1
. Toksyczno$¢ nichematologiczna nie powinna przekraczaé¢ stopnia 1. lub powinna osiagnac

stopien wyjsciowy
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Tabela 4: Modyfikacje dawkowania podczas kolejn

ych cykli

Toksycznos¢

Modyfikacja lub op6znione dawkowanie leku

Toksycznosé hematologiczna w trakcie cyklu

Jezeli w poprzednim cyklu obserwowano
wydhuzona w czasie neutropeni¢ stopnia 4.,
matoptytkowo$¢ lub matoptytkowos¢, ktorej
towarzyszyto krwawienie

W kolejnym cyklu nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
melfalanu 0 25%

Jezeli liczba ptytek krwi w badaniu
morfologicznym wynosi <30 x 10°/1 lub
bezwzglgdna liczba neutrofili wynosi <0,75 x
10°/1 w dniu podania dawki produktu
VELCADE (innym niz dzien 1.)

Nalezy wstrzyma¢ terapi¢ produktem VELCADE

Jezeli kilka dawek produktu VELCADE w cyklu
zostanie wstrzymanych (> 3 dawek przy
schemacie stosowania leku dwa razy w tygodniu
lub > 2 dawki przy schemacie stosowania leku
raz w tygodniu)

Dawke produktu VELCADE nalezy zmniejszy¢ o
1 poziom dawkowania (z 1,3 mg/m’ pc. na 1 mg/m*
pe. lub z 1 mg/m? pc. na 0,7 mg/m? pc.)

Stopien toksycznosci niehematologicznej > 3

Terapig produktem VELCADE nalezy wstrzymac do
czasu, az objawy toksycznosci ostabna do stopnia 1. lub
osiagna stopien wyj$ciowy. Nastepnie produkt
VELCADE mozna ponownie zacza¢ podawac ze
zmniejszeniem dawki o jeden poziom dawkowania

(z 1,3 mg/m’ pc. na 1 mg/m” pc. lub z 1 mg/m’ pc. na
0,7 mg/m* pc.). W przypadku bolow neuropatycznych

i (lub) neuropatii obwodowej zwiazanej/zwiazanych z
podawaniem produktu VELCADE nalezy utrzymac

i (lub) zmodyfikowaé¢ dawkowanie produktu
VELCADE wedhug schematu przedstawionego w tabeli
1.

Aby uzyska¢ dodatkowe informacje dotyczace melfalanu i prednizonu, nalezy zapoznacé si¢
z odpowiednimi Charakterystykami Produktu Leczniczego.

Sposéb podawania
Rozcienczony roztwor nalezy podawa¢ w postaci d

ozylnego wstrzyknigcia w formie bolusa,

trwajacego od 3 do 5 sekund, do zyt obwodowych lub przez centralny dostep zylny, po ktérym
wkhucie powinno zosta¢ przeplukane roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml

(0,9%).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na bortezomib, boron lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza.

Ostra rozlana naciekowa choroba phuc i osierdzia.
4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci

Drziatanie toksyczne na przewod pokarmowy

dotyczace stosowania

Podczas leczenia produktem VELCADE bardzo czg¢sto wystgpuja objawy toksycznosci ze strony
przewodu pokarmowego w tym: nudnosci, biegunka, wymioty i zaparcia. Obserwowano niezbyt
czeste przypadki niedroznosci jelit (patrz punkt 4.8); z tego wzgledu pacjenci z zaparciami powinni

by¢ uwaznie monitorowani.

Toksycznos¢ hematologiczna

Bardzo czgsto leczeniu produktem VELCADE towarzyszy toksyczno$¢ hematologiczna
(matoplytkowos¢ neutropenia i niedokrwistos¢). Najczestszym dziataniem toksycznym
hematologicznym jest przemijajaca matoplytkowos¢. W badaniu fazy II liczba plytek krwi byta
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najmniejsza w 11. dniu kazdego cyklu leczenia produktem VELCADE. Nie stwierdzono oznak
skumulowanej matoplytkowos$ci, wlaczajac w to rowniez obserwacje w trakcie 11, przedtuzonej fazy
badania. Najmniejsze stwierdzane liczby plytek krwi wynosity §rednio 40% wartosci poczatkowe;.
U pacjentdéw z zaawansowanym szpiczakiem mnogim nasilenie matoptytkowosci byto zwiazane

z liczba plytek krwi wystepujaca przed leczeniem: jezeli poczatkowe wartosci byly mniejsze niz

75 000/ul, u 90% sposrod 21 pacjentdow podczas badania stwierdzano liczbg ptytek krwi <25 000/ul,
w tym u 14% pacjentow liczba ptytek krwi byta ponizej 10 000/pl. Natomiast, gdy poczatkowe
wartoS$ci liczby plytek krwi byty wigksze niz 75 000/pl, tylko u 14% sposrod 309 pacjentow
stwierdzono w trakcie badania liczbe ptytek krwi <25x10°/1. Liczba ptytek krwi powinna by¢é
sprawdzana przed kazdym podaniem produktu VELCADE. Nalezy wstrzymac¢ leczenie produktem
VELCADE w przypadku zmniejszenia liczby plytek krwi ponizej 25 000/ul, jak rowniez w
skojarzeniu z melfalanem i prednizonem, jesli liczba ptytek krwi wynosi < 30 000/ul. Moze zostac
ono wznowione z zastosowaniem zredukowanych dawek produktu po zwigkszeniu liczby ptytek krwi
(patrz punkt 4.2). Nalezy starannie oszacowac¢ stosunek korzys$ci do ryzyka, szczegoélnie u pacjentow
z umiarkowang lub cigzka matoptytkowoscia 1 czynnikami ryzyka wystapienia krwawienia.

Z tego powodu, podczas leczenia produktem VELCADE nalezy czegsto wykonywac petna morfologie
krwi, w tym liczbg ptytek krwi.

Neuropatia obwodowa

Bardzo czgsto leczenie produktem VELCADE wiaze si¢ z wystgpowaniem neuropatii obwodowe;j,
gléwnie czuciowej. Obserwowano tez przypadki wystegpowania cigzkiej neuropatii ruchowe;j

z towarzyszaca jej lub nie, obwodowa neuropatia czuciowa. Zapadalnos¢ na neuropati¢ obwodowa
zwigksza si¢ juz po krotkim okresie stosowania leku, a jej najwigksze nasilenie obserwowano

w piagtym cyklu leczenia.

Pacjentow nalezy uwaznie obserwowac¢ w kierunku nastgpujacych objawdw neuropatii: uczucie
pieczenia, hiperestezja, hipoestezja, parestezja, uczucie dyskomfortu, b6l neuropatyczny lub
ostabienie. Pacjenci, u ktorych stwierdza si¢ wystapienie nowych objawow lub pogorszenie przebiegu
juz istniejacej neuropatii obwodowej powinni zosta¢ poddani badaniu neurologicznemu. Moze by¢
wymagana zmiana dawki i schematu leczenia produktem VELCADE (patrz punkt 4.2). W badaniach
klinicznych III fazy nad szpiczakiem mnogim z zastosowaniem monoterapii stosowano roézne metody
leczenia neuropatii, w tym leczenie objawowe, a poprawg obserwowano u 51% pacjentow

z neuropatia conajmniej stopnia 2. Ustapienie neuropatii stwierdzono u 71% pacjentéw z neuropatia
obwodowa stopnia 3. lub 4. albo neuropatia prowadzaca do odstawienia leku w badaniach klinicznych
fazy II.

Poza neuropatiag obwodowa, takze neuropatia autonomicznego uktadu nerwowego moze przyczyniac
si¢ do wystgpowania niektorych dziatan niepozadanych, takich jak: zalezne od pozycji ciata
niedocis$nienie i cigzkie zaparcia z niedroznoscia jelit. Dane dotyczace neuropatii autonomicznego
uktadu nerwowego i jej wptywu na wyzej wymienione dzialania niepozadane sa ograniczone.

Drgawki

Drgawki zglaszano rzadko u pacjentéw, u ktorych w wywiadzie nie stwierdzono drgawek ani
padaczki. Nalezy zachowac¢ szczegolna ostroznos¢ podczas leczenia pacjentow, u ktorych wystepuja
czynniki ryzyka rozwoju drgawek.

Niedocisnienie

Leczeniu produktem VELCADE towarzyszy czgsto hipotonia ortostatyczna/niedocisnienie zalezne od
pozycji ciala. Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych obserwowana w trakcie leczenia ma nasilenie tagodne
do umiarkowanego. Pacjenci, u ktorych podczas leczenia produktem VELCADE wystepowalto
niedoci$nienie ortostatyczne, przed rozpoczgciem leczenia nie zgtaszali jego wystgpowania.

U wigkszo$ci pacjentow wymagane bylo leczenie niedocisnienia ortostatycznego. U nielicznych
pacjentow z niedoci$nieniem ortostatycznym wystegpowaty epizody omdlenia.

Hipotonia ortostatyczna/niedocisnienie zalezne od pozycji ciala nie byty $cisle zwigzane z wlewem
produktu VELCADE w bolusie. Mechanizm tego zjawiska nie jest znany, niemniej moze by¢ ono
czesciowo spowodowane neuropatia uktadu autonomicznego. Neuropatia uktadu autonomicznego
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moze by¢ zwiazana z podawaniem bortezomibu albo bortezomib moze nasila¢ juz istniejace
schorzenie, takie jak: neuropatia cukrzycowa lub amyloidowa. Nalezy zachowac ostrozno$¢ leczac
pacjentéw z omdleniami w wywiadzie otrzymujacych leki mogace powodowa¢ niedocisnienie lub
odwodnionych wskutek nawracajacych biegunek lub wymiotéw. W leczeniu hipotonii
ortostatycznej/niedoci$nienia zaleznego od pozycji ciata moze by¢ wymagane dostosowanie dawek
lekow przeciwnadcisnieniowych, ponowne nawodnienie, podanie mineralokortykosteroidow i (lub)
sympatykomimetykow. Pacjentow nalezy poinstruowac, by zasiggneli porady lekarza, gdy
zaobserwuja u siebie nastepujace objawy: zawroty gtowy, zamroczenie i okresowo wystepujace
omdlenia.

Zespot odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (ang. RPLS)

Raportowano o wystgpowaniu zespotu odwracalnej tylnej leukoencefalopatii u pacjentéw leczonych
produktem VELCADE. RPLS jest rzadkim, odwracalnym, szybko rozwijajacym si¢ stanem
neurologicznym, ktéry moze dawa¢ nastgpujace objawy: napady drgawkowe, nadcisnienie, bole
glowy, letarg, splatanie, §lepote i inne zaburzenia widzenia oraz zaburzenia neurologiczne.
Rozpoznanie nalezy potwierdzi¢ metodami obrazowania mézgu ze wskazaniem na magnetyczny
rezonans jadrowy (ang. Magnetic Resonance Imaging, MRI). U 0s6b z RPLS zaleca si¢ odstawienie
produktu VELCADE. Nie zbadano bezpieczenstwa ponownego rozpoczecia leczenia produktem
VELCADE u pacjentow, ktorzy przebyli wezesniej RPLS.

Niewydolnos¢ serca

Podczas leczenia bortezomibem zaobserwowano ostry rozwoj lub zaostrzenie zastoinowej
niewydolnosci serca i (lub) wystapienie zmniejszenia frakcji wyrzutowej lewej komory serca.

W randomizowanym, poréwnawczym badaniu klinicznym III fazy z zastosowaniem monoterapii
czestos¢ wystepowania niewydolnosci serca w grupie pacjentdw otrzymujacych produkt VELCADE
byta poréwnywalna z czgstos$cig wystgpujaca u pacjentdow otrzymujacych deksametazon.

Zatrzymanie ptynow moze by¢ czynnikiem predysponujacym do wystapienia objawow podmiotowych
i przedmiotowych niewydolnos$ci serca. Pacjenci, u ktorych wystepuje choroba serca lub u ktérych sa
obecne czynniki ryzyka jej wystapienia, powinni by¢ §ci§le monitorowani.

Badania elektrokardiograficzne (EKG)
W badaniach klinicznych stwierdzono pojedyncze przypadki wydtuzenia odstgpu QT. Nie ustalono
zwiazku przyczynowo-skutkowego.

Choroby ptuc

Wisrdd pacjentow otrzymujacych produkt VELCADE w rzadkich przypadkach zgtaszano
wystepowanie ostrych chordb ptuc z tworzeniem si¢ rozlanych naciekow o nieznanej etiologii, takich
jak zapalenie ptuc, Srodmiazszowe zapalenie ptuc, nacieki w ptucach oraz zespot ostrej niewydolno$ci
oddechowej (ang. acute respiratory distress syndrome, ARDS) (patrz punkt 4.8). Niektore z tych
zdarzen zakonczyty si¢ zgonem pacjentéw. Zaleca si¢ wykonanie RTG klatki piersiowej przed
rozpoczeciem leczenia w celu ustalenia, czy konieczne jest wykonanie dodatkowych badan
diagnostycznych i w celu okreslenia stanu wyjsciowego do oceny potencjalnych zmian w ptucach po
leczeniu.

W przypadku pojawienia sig nowych lub nasilenia istniejacych objawdéw ze strony uktadu
oddechowego (np.: kaszel, duszno$¢) nalezy niezwtocznie przeprowadzi¢ oceng diagnostyczna

i wdrozy¢ wlasciwe leczenie. Nalezy rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka przed kontynuowaniem
terapii produktem VELCADE.

W badaniu klinicznym, dwéch pacjentéw (z dwoch) otrzymujacych duza dawke cytarabiny (2 g/m” pe.
na dobg) w ciaglym wlewie przez 24 godziny réwnoczesnie z daunorubicyna i produktem VELCADE
z powodu nawrotu ostrej biataczki szpikowej zmarto w wyniku ARDS we wczesnym etapie terapii,

a badanie zostato zakonczone. Dlatego tez, nie jest zalecane takie leczenie w skojarzeniu z duza dawka
cytarabiny (2 g/m’ pc. na dobg) w ciagtym wlewie przez 24 godziny.

Zaburzenia czynnosci nerek
Powiktania dotyczace nerek sa czgste wsrod pacjentow ze szpiczakiem mnogim. Pacjentow
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z zaburzeniami czynnosci nerek nalezy uwaznie obserwowac (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci waqtroby

Bortezomib jest metabolizowany przy udziale enzymow watrobowych. Catkowite narazenie na
bortezomib zwigksza si¢ u pacjentéw z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci
watroby; tym pacjentom nalezy podawaé¢ zmniejszone dawki produktu VELCADE i uwaznie
obserwowac czy nie wystepuja objawy toksycznosci (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Reakcje watroby

U pacjentéw otrzymujacych produkt VELCADE i wiele lekéw towarzyszacych z powodu powaznych
zaburzen medycznych w rzadkich przypadkach obserwowano wystapienie niewydolnosci watroby.
Inne obserwowane zaburzenia czynnos$ci watroby obejmuja zwigkszenie stezenia enzymow
watrobowych, hiperbilirubinemig oraz zapalenie watroby. Zmiany te mogg by¢ odwracalne po
odstawieniu bortezomibu (patrz punkt 4.8).

Zespot rozpadu guza

Poniewaz bortezomib jest produktem cytotoksycznym i moze gwaltownie zabija¢ nowotworowe
komorki plazmatyczne, moga pojawic si¢ powiktania w postaci zespotu rozpadu guza.

Duzym ryzykiem wystapienia zespotu rozpadu guza obarczeni sa pacjenci, u ktorych przed leczeniem
masa nowotworu byta duza. Pacjentéw tych nalezy uwaznie monitorowac i podja¢ odpowiednie srodki
ostroznosci.

Skojarzone stosowanie produktow leczniczych

Nalezy $cisle obserwowac pacjentow, ktorym bortezomib podaje si¢ w skojarzeniu z silnie
dziatajacymi inhibitorami CYP3A4. Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas jednoczesnego podawania
bortezomibu w skojarzeniu z substratami CYP3A4 lub CYP2C19 (patrz punkt 4.5).

U pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie doustne leki przeciwcukrzycowe nalezy potwierdzi¢
prawidtowe parametry czynno$ci watroby i zachowaé ostroznos¢ (patrz punkt 4.5).

Potencjalne reakcje zwiqzane z kompleksami immunologicznymi

Potencjalne reakcje zwiazane z kompleksami immunologicznymi, takie jak reakcje typu choroby
posurowiczej, zapalenie wielostawowe z towarzyszaca wysypka oraz proliferacyjne kigbuszkowe
zapalenie nerek obserwowano niezbyt czgsto. W razie pojawienia si¢ powaznych reakcji bortezomib
nalezy odstawic.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania in vitro wskazuja, ze bortezomib jest stabym inhibitorem izoenzymow cytochromu P450
(CYP): 1A2,2C9, 2C19, 2D6 i 3A4. Poniewaz udzial CYP2D6 w metabolizmie bortezomibu jest
ograniczony (7%), nie nalezy spodziewac si¢ wplywu na metabolizm bortezomibu u pacjentow

z fenotypem o stabym metabolizmie CYP2D6.

Badanie interakcji lekowych oceniajace wptyw ketokonazolu, silnego inhibitora CYP3A4 na
bortezomib, wykazalo srednie zwigkszenie pola pod krzywa AUC bortezomibu o 35% [Clgge,
(1,032 do 1,772)] w oparciu o dane od 12 pacjentow. Dlatego pacjenci powinni by¢ $cisle
obserwowani, gdy otrzymuja bortezomib w polaczeniu z silnym inhibitorem CYP3A4 (np.:
ketokonazol, rytonawir).

W badaniu interakcji lekowych oceniajacym wptyw omeprazolu, bgdacego silnym inhibitorem
CYP2C19 na bortezomib, nie stwierdzono znamiennego wplywu na farmakokinetyke bortezomibu
w oparciu o dane od 17 pacjentow.

Badanie interakcji lekowych oceniajace wplyw ryfampicyny, silnego induktora CYP3A4 na

bortezomib, wykazato na podstawie danych od 6 pacjentéw $rednie zmniejszenie AUC bortezomibu
0 45%. Dlatego, ze skuteczno$¢ moze si¢ zmniejszy¢, nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania
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bortezomibu z silnymi induktorami CYP3A4 (np.: ryfampicyna, karbamazepina, fenytoina,
fenobarbitalem i zielem dziurawca (Hypericum perforatum,).

W tym samym badaniu interakcji lekowych oceniano wplyw deksametazonu, stabego induktora
CYP3A4 na bortezomib. Na podstawie danych od 7 pacjentow wykazano brak istotnego wplywu na
wlasciwosci farmakokinetyczne bortezomibu.

Badania interakcji lekowych oceniajace wplyw oddziatywania miedzy melfalanem i prednizonem na
bortezomib wykazaty zwigkszenie §redniego pola powierzchni pod krzywa AUC bortezomibu o 17%,
w oparciu o dane zebrane od 21 pacjentoéw. Wynik ten nie jest uwazany za istotny klinicznie.

Podczas badan klinicznych u pacjentdow z cukrzyca przyjmujacych doustne leki hipoglikemizujace
niezbyt czgsto i czgsto obserwowano wystgpowanie zardéwno hipo, jak i hiperglikemii. U pacjentow
przyjmujacych doustne leki przeciwcukrzycowe otrzymujacych leczenie produktem VELCADE moze
by¢ wymagana uwazna obserwacja stgzenia glukozy w osoczu krwi oraz dostosowanie dawek lekow
przeciwcukrzycowych.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Nie przeprowadzono petnego badania teratogennego wplywu bortezomibu.

Badania niekliniczne, podczas ktorych bortezomib byt podawany cigzarnym samicom szczurow

i krolikow w maksymalnych tolerowanych przez nie dawkach nie wykazaly wptywu na rozwoj
zarodka/ptodu. Nie przeprowadzono badan na zwierze¢tach w celu okreslenia wptywu bortezomibu na
przebieg porodu i rozwoj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3). Produktu leczniczego VELCADE nie
nalezy stosowacé w okresie ciazy, chyba ze jest to bezwzglednie konieczne.

Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Brak danych klinicznych dotyczacych ekspozycji na produkt VELCADE w okresie ciazy.
Pacjenci ptci meskiej i zenskiej bedacy w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczne metody
antykoncepcji w trakcie i do 3 miesigcy po zakonczeniu leczenia. Jezeli produkt VELCADE
stosowany jest w okresie cigzy lub jezeli pacjentka zajdzie w ciazg w czasie przyjmowania tego
produktu, powinna zosta¢ poinformowana o potencjalnym niebezpieczenstwie dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy bortezomib przenika do mleka ludzkiego. Z powodu potencjalnych powaznych
dziatan niepozadanych, ktére moga wystapi¢ u niemowlat karmionych piersia, w trakcie leczenia
produktem VELCADE nalezy przerwaé¢ karmienie piersia.

Plodnosé
Nie przeprowadzano badan produktu VELCADE dotyczacych ptodnosci (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazddow i obslugiwania maszyn

Produkt VELCADE moze wywiera¢ umiarkowany wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Przyjmowanie produktu VELCADE moze bardzo czg¢sto wiazac si¢

z wystapieniem zmegczenia, czgsto zawrotow glowy, niezbyt czesto omdlen, niedocisnienia
zwiazanego z pozycja ciata, niedoci$nienia ortostatycznego lub czgsto niewyraznego widzenia.
Dlatego pacjenci musza zachowaé ostrozno$¢ podczas obstugiwania maszyn i prowadzenia pojazdow
(patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane
Najczes$ciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi podczas terapii produktem VELCADE byly

nudnosci, biegunka, zaparcia, wymioty, zmgczenie, goraczka, trombocytopenia, anemia, neutropenia,
obwodowa neuropatia (w tym czuciowa), bol glowy, parestezje, zmniejszenie apetytu, dusznosc,
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wysypka, potpasiec i bol migsni. Cigzkie dzialania niepozadane zglaszane niezbyt czgsto podczas
terapii produktem VELCADE obejmowaly niewydolnosc¢ serca, zespot rozpadu guza, nadcisnienie
ptucne, zespot odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (RPLS), ostre rozlane naciekowe choroby ptuc
oraz rzadko neuropati¢ autonomiczna.

Wymienione w tabeli 5. dzialania niepozadane, zaobserwowane przez badaczy w trakcie

5 nieporownawczych badan klinicznych II fazy i 1 badania III fazy poréwnujacego stosowanie
produktu VELCADE i deksametazonu u 663 pacjentdw z nawrotowym i opornym na leczenie
szpiczakiem mnogim, spos$rod ktorych 331 pacjentow otrzymywato tylko produkt VELCADE, miaty
w opinii badaczy co najmniej mozliwy lub prawdopodobny zwiazek przyczynowy zwiazany ze
stosowaniem produktu VELCADE. Baza danych dotyczacych bezpieczenstwa terapii obejmowata
dane pochodzace od pacjentéw ze szpiczakiem mnogim lub przewlekta biataczka limfatyczna B-
komorkowa (CLL). Dodatkowo, Tabela 5 zawiera dzialania niepozadane z raportow po wprowadzeniu
produktu do obrotu* z kategoriami czgsto$ci wystgpowania wyliczonymi na podstawie danych
dotyczacych bezpieczenstwa obejmujacych 2017 pacjentow z badan klinicznych (w tym pacjentow z
6 wyzej opisanych badan). Ci pacjenci byli uczestnikami badan sponsorowanych przez firmeg
oceniajacych produkt VELCADE w dawce 1,3 mg/m’ pc. w monoterapii lub w skojarzeniu z
deksametazonem w leczeniu szpiczaka mnogiego (1995 pacjentéw) lub przewleklej biataczki
limfocytowej B-komorkowej (22 pacjentow).

Dzialania niepozadane wymieniono ponizej, wedtug klasyfikacji uktadow i narzadéw oraz czestosci
wystepowania. Czgstosci wystgpowania zdefiniowano w nastgpujacy sposob: bardzo czgsto (>1/10),
czesto (>1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000)

i bardzo rzadko (<1/10 000), czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 5: Dzialania niepozqdane u pacjentow z nawracajqcq/oporng na leczenie postaciq szpiczaka
mnogiego

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czesto: pélpasiec (wlacznie z postacia rozsiang).

Czesto: zapalenie pluc, zapalenie oskrzeli, zapalenie zatok, zapalenie jamy nosowo-gardlowe;j,
opryszczka zwykta.

Niezbyt czesto: wstrzas septyczny*, posocznica, opryszczkowe zapalenie opon mézgowych i moézgu*,
bakteriemia, pneumokokowe zapalenie pluc, odoskrzelowe zapalenie phuc, zapalenie gornych i dolnych
droég oddechowych, zakazenie zwiazane z obecnoscia cewnika, infekcje optucnej, zakazenia bakteriami
Haemophilus spp., zakazenie cytomegalowirusem, grypa, mononukleoza zakazna, ospa wietrzna, zakazenie
droég moczowych, zapalenie zotadka i jelit, zakazenia drozdzakami Candida spp., zakazenie grzybicze,
neuralgia poopryszczkowa, kandydoza jamy ustnej, zapalenie powiek, zakazenie.

Nowotwory lagodne, zlosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Niezbyt czesto: zespot rozpadu guza (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego (patrz punkt 4.4)

Bardzo czesto: matoptytkowo$é, neutropenia, niedokrwistosé.
Czesto: leukopenia, limfopenia.
Niezbyt czesto: pancytopenia, neutropenia z goraczka, niedokrwisto$¢ hemolityczna, plamica

matoptytkowa, limfadenopatia.

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Niezbyt czesto: obrzek naczynioruchowy*, nadwrazliwos$¢, nadwrazliwo$¢ zwiazana z kompleksami
immunologicznymi, reakcje potencjalnie zwiazane z kompleksami immunologicznymi, takie jak reakcja
typu choroby posurowiczej, zapalenie wielostawowe z wysypka i proliferacyjnym zapaleniem kigbuszkow
nerkowych (patrz punkt 4.4).
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Zaburzenia endokrynologiczne
Niezbyt czesto: nieprawidlowe wydzielanie hormonu antydiuretycznego (ADH).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto: zmniejszenie apetytu

Czesto: odwodnienie, hipokaliemia, hiperglikemia.

Niezbyt czesto: hiperkaliemia, wyniszczenie, hiperkalcemia, hipokalcemia, hipernatremia,
hiponatremia, hipoglikemia, hiperurykemia, niedobor witaminy B12, zwigkszenie apetytu,
hipomagnezemia, hipofosfatemia.

Zaburzenia psychiczne

Czesto: splatanie, depresja, bezsennos$é, lek.

Niezbyt czesto: pobudzenie, majaczenie, omamy, niepokoéj, nagle zmiany nastroju, zmiany stanu
psychicznego, zaburzenia snu, drazliwos¢, dziwne sny.

Zaburzenia ukladu nerwowego (patrz punkty 4.4.i4.7)

Bardzo czesto: neuropatia obwodowa, obwodowa neuropatia czuciowa (patrz punkt 4.4), parestezje,
bol glowy.

Czesto: polineuropatia, nasilenie neuropatii obwodowej, zawroty glowy (bez zaburzen
btednikowych), zaburzenia smaku, zaburzenia czucia, niedoczulica, drzenie.

Niezbyt czesto: encefalopatia*, zespot odwracalnej tylnej leukoencefalopatii* (patrz punkt 4.4),
porazenie poprzeczne, krwotok wewnatrzczaszkowy, krwotok podpajeczyndwkowy, drgawki (patrz punkt
4.4), obwodowa neuropatia ruchowa, omdlenie, niedowtad, zaburzenia uwagi, zwigkszona aktywno$¢, brak
smaku, senno$¢, migrena, zaburzenia poznawcze, mimowolne ruchy, zawroty glowy zwiazane ze zmiana
pozycji ciala, rwa kulszowa, mononeuropatia, zaburzenia mowy, zespot niespokojnych nog.

Rzadko: neuropatia autonomiczna*.

Zaburzenia oka

Czesto: niewyrazne widzenie (patrz punkt 4.7), bol oka.

Niezbyt czesto: krwotok w gatce ocznej, nieprawidlowe widzenie, sucho$¢ oka, zapalenie spojowek,
wydzielina z oczu, §wiattowstret, podraznienie oczu, nasilone tzawienie, przekrwienie spojowek, obrzgk
oka.

Rzadko: opryszczka oka*, neuropatia nerwu wzrokowego, zaburzenia widzenia r6znego stopnia (do
Slepoty wlacznie).

Zaburzenia ucha i blednika
Czesto: zawroty glowy.
Niezbyt czesto: gluchota, szumy uszne, niedostuch, zaburzenia stuchu.

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto: tamponada serca*, zatrzymanie krazenia i oddechu*, zatrzymanie serca, wstrzas
kardiogenny, zawat mig$nia sercowego, dtawica piersiowa, dtawica piersiowa niestabilna, rozwdj lub
zaostrzenie zastoinowej niewydolnosci serca (patrz punkt 4.4.), niewydolnos¢ serca, hipokineza komor,
obrzgk ptuc 1 ostry obrzgk ptuc, zahamowanie zatokowe, catkowity blok przedsionkowo-komorowy,
czestoskurcz, czestoskurcz zatokowy, czestoskurcz nadkomorowy, zaburzenia rytmu serca, migotanie
przedsionkow, kotatania serca.

Rzadko: wystapienie zmniejszenia frakcji wyrzutowej lewej komory serca, zapalenie osierdzia*,
arytmia komorowa*, czgstoskurcz komorowy*.

Zaburzenia naczyniowe

Czesto: niedoci$nienie, niedocisnienie ortostatyczne zwiazane z pozycja ciata (patrz punkty 4.4 14.7),
zapalenie zyl, krwiaki, nadcis$nienie t¢tnicze.

Niezbyt czesto: krwotok §rodmozgowy, zapalenie naczyn, udar moézgowy, nadcisnienie ptucne,
wybroczyny, siniaki, plamica, odbarwienie Zyt, poszerzenie zyl, krwawienie z ran, uderzenia goraca.
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Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Bardzo czesto: dusznos¢.
Czesto: duszno$¢ powysitkowa, krwawienie z nosa, kaszel, wodnisty wyciek z nosa.
Niezbyt czesto: niewydolnos¢ oddechowa*, zapalenie pluc*, zatorowos$¢ ptucna*, nadcisnienie

ptucne*, srodmiazszowe zapalenie ptuc*, ostra rozlana nacickowa choroba ptuc*, krwawienie ptucne
pecherzykowe*, zatrzymanie oddychania, niedotlenienie, przekrwienie ptuc, wysigk optucnowy, astma,
zasadowica oddechowa, przyspieszony oddech, sapanie, przekrwienie nosa, chrypka, zapalenie sluzowki
nosa, hiperwentylacja, duszno$¢ zmuszajaca do zajgcia pozycji wyprostnej (orthopnoe), bol klatki
piersiowej, bol zatok, Sciskanie w gardle, kaszel z odkrztuszaniem.

Rzadko: zespot ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS)*, zatorowos¢ obwodowa*.

Zaburzenia zoladka i jelit (patrz punkt 4.4)

Bardzo czesto: wymioty, biegunka, nudno$ci, zaparcia.

Czesto: bole brzucha, zapalenie jamy ustnej, niestrawnos¢, luzne stolce, bole w nadbrzuszu, wzdecie
z oddawaniem nadmierne;j ilo§ci gazow, rozdgcie brzucha, czkawka, owrzodzenie jamy ustnej, bol gardta i
krtani, sucho$¢ w ustach.

Niezbyt czesto: niedokrwienne zapalenie jelita grubego*, ostre zapalenie trzustki, porazenna
niedroznos¢ jelit, zapalenie jelita grubego zwiazane z przyjmowaniem antybiotykow, zapalenie jelita
grubego, krwawe wymioty, biegunka krwista, krwawienie z przewodu pokarmowego, krwawienia

z odbytu, zapalenie jelit, zaburzenia potykania, dyskomfort w jamie brzusznej, odbijanie ze zwracaniem
tresci zotadkowej lub gazu, zaburzenie motoryki zotadka i jelit, bol w jamie ustnej, odruchy wymiotne,
zmiany czynnosci jelit, bol $ledziony, zapalenie przetyku, zapalenie zotadka, choroba refluksowa
zotadkowo-przelykowa, bol zotadka i jelit, krwawienie z dziaset, bol dzigsel, przepuklina rozworu
przetykowego, zespo6t jelita drazliwego, wybroczyny na §luzéwkach jamy ustnej, nadmierne wydzielanie
$liny, oblozenie jezyka, odbarwienie jezyka, trudno$ci w oddawaniu stolca.

Zaburzenia watroby i drog zolciowych (patrz punkt 4.4)
Niezbyt czesto: zapalenie watroby, krwotok watrobowy, hipoproteinemia, hiperbilirubinemia.
Rzadko: niewydolno$¢ watroby*.

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej

Bardzo czesto: wysypka.

Czesto: obrze¢k okotooczodotowy, pokrzywka, wysypka z towarzyszacym $wiadem, swiad, rumien,
zwigkszona potliwos$¢, suchos¢ skory, wyprysk.

Niezbyt czesto: zespot Stevens-Johnson’a*, toksyczna martwica rozptywna naskorka*, wysypka
rumieniowata, reakcje nadwrazliwosci na §wiatlo, siniaki, uogoélniony swiad, wysypka plamkowa, wysypka
grudkowata, tuszczyca, wysypka uogolniona, obrzek powiek, obrzek twarzy, zapalenie skory, tysienie,
zmiany plytki paznokcia, odbarwienie skory, atopowe zapalenie skory, nieprawidtowa struktura wloséw,
potowka czerwona, nocne poty, odlezyny, rybia tuska, guzki na skorze.

Rzadko: ostre neutrofilowe zapalenie skory z goraczka (zespot Sweet’a), wysypka naczyniowa (w tym
leukocytoklastyczne zapalenie naczyn)*.

Zaburzenia mi¢$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bardzo czesto: boéle migsni.

Czesto: ostabienie sity migsniowej, bole migsniowo-kostne, bol konczyn, kurcze migéni, bole
stawow, bole kostne, bol plecow, obrzeki obwodowe.

Niezbyt czesto: kurcze mig$niowe, drgania mig$niowe lub uczucie cigzkosci, sztywnos$¢ migsni,
obrzek stawow, sztywno$¢ stawow, bole posladkow, obrzeki, bol szezgki.

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto: zaburzenie czynno$ci nerek, utrudnione i bolesne oddawanie moczu.

Niezbyt czesto: ostra niewydolnos¢ nerek, niewydolno$¢ nerek, skapomocz, kolka nerkowa,
krwiomocz, biatkomocz, zatrzymanie moczu, czeste oddawanie moczu, utrudnione oddawanie moczu, bol
w okolicy ledzwiowej, nietrzymanie moczu, nagle parcie na mocz.

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Niezbyt czesto: bol jader, zaburzenia erekcji.
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Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto: zmeczenie (patrz punkt 4.7), goraczka.

Czesto: astenia, ostabienie, letarg, dreszcze, zte samopoczucie, objawy grypopodobne, obrzgki
obwodowe, bol w klatce piersiowej, bol, obrzek.

Niezbyt czesto: upadek, krwawienia z blon Sluzowych, zapalenie bon §luzowych, neuralgia, zapalenie
zyt w miejscu wstrzyknigcia, zapalenie po wynaczynieniu, rumien w miejscu wstrzyknigcia, uczucie zimna,
uczucie ucisku w klatce piersiowej, dyskomfort w klatce piersiowej, bol w pachwinie, §ciskanie w klatce
piersiowej.

Badania diagnostyczne

Czesto: zmniejszenie masy ciata, zwigkszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej we krwi.
Niezbyt czesto: zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej i aminotransferazy
asparaginianowej, zwigkszenie st¢zenia bilirubiny we krwi, zwigkszenie aktywnosci fosfatazy zasadowe;j
we krwi, zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi, zwigkszenie st¢zenia mocznika we krwi, zwigkszenie
aktywnosci gamma-glutamylotransferazy i amylazy we krwi, nieprawidlowe wyniki testow
czynnos$ciowych watroby, zmniejszenie liczby erytrocytow we krwi, zmniejszenie liczby leukocytow,
zmniegjszenie stezenia dwuweglanéw we krwi, zaburzenia rytmu serca, zwigkszenie st¢zenia biatka C-
reaktywnego, zmniejszenie stgzenia fosforanow we krwi, zwigkszenie masy ciata.

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Niezbyt czesto: powiktania zwiazane z zastosowaniem cewnika naczyniowego, bol wywotany
wprowadzaniem cewnika naczyniowego, krwawienie wywolane wprowadzaniem cewnika naczyniowego,
oparzenia.

*  z danych uzyskanych po wprowadzeniu produktu do obrotu

Zestawienie danych o bezpieczenstwie stosowania u pacjentdow z wczesniej nieleczonym szpiczakiem
mnogim:

Ponizsza Tabela 6. prezentuje dane o bezpieczenstwie stosowania otrzymane na podstawie wynikow
badania z udzialem 340 pacjentow z wczesniej nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktorzy otrzymali
w prospektywnym badaniu klinicznym III fazy produkt VELCADE (1,3 mg/m” pc.) w skojarzeniu

z melfalanem (9 mg/m’ pc.) i prednizonem (60 mg/m” pc.).

Podsumowujac, profil bezpieczenstwa pacjentéw leczonych produktem VELCADE stosowanym
w monoterapii byt podobny do profilu obserwowanego u pacjentéw leczonych produktem VELCADE,
podawanym w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem.

Tabela 6: Dzialania niepozqdane zwiqzane ze stosowaniem leku, obserwowane w trakcie leczenia
u > 10% pacjentow leczonych produktem VELCADE w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem

-------------- Ve-+M+P M+P
(n=340) (n=1337)

Klasyfikacja ukladow i narzqdow Suma Stopien toksycznosSci Suma Stopien toksycznosci
MedDRA n (%) n (%)
Preferowany termin n (%) 3 >4 n (%) 3 >4
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Poélpasiec 39 (11) 11 (3) 0 9(3) 4 (1) 0
Zaburzenia krwi i ukiadu chionnego
Matoptytkowosé 164 (48) 60 (18) 57 (17) 140 (42) 48 (14) 39 (12)
Neutropenia 160 (47) 101 (30) 33 (10) 143 (42) 77 (23) 42 (12)
Anemia 109 (32) 41(12) 4(1) 156 (46) 61 (18) 18 (5)
Leukopenia 108 (32) 64 (19) 8(2) 93 (28) 53 (16) 11(3)
Limfopenia 78 (23) 46 (14) 17 (5) 51 (15) 26 (8) 7(2)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Anoreksja 64 (19) 6(2) 0 19 (6) 0 0
Zaburzenia psychiczne
Bezsennos¢ 35(10) 1(<1) 0 21 (6) 0 0
Zaburzenia uktadu nerwowego
Neuropatie obwodowe 156 (46) 42 (12) 2(1) 4(1) 0 0
Nerwobole 117 (34) 27 (8) 2 (1) 1(<1) 0 0
Parestezje 42 (12) 6(2) 0 4 (1) 0 0
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-------------- Ve-+M+P M+P
(n=340) (n=337)

Klasyfikacja ukladow i narzqdow Suma Stopien toksycznoSci Suma Stopien toksycznosci
MedDRA n (%) n (%)
Preferowany termin n (%) 3 >4 n (%) 3 >4
Zaburzenia zolqdka i jelit
Nudnosci 134 (39) 10 (3) 0 70 (21) 1(<1) 0
Biegunka 119 (35) 19 (6) 2(1) 20 (6) 1(<1) 0
Wymioty 87 (26) 13 (4) 0 41 (12) 2(1) 0
Zaparcia 77 (23) 2(1) 0 14 (4) 0 0
Bole nadbrzusza 34 (10) 1(<1) 0 20 (6) 0 0
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Wysypka 38(11) 2(D) 0 7(2) 0 0
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu
podania
Zmgczenie 85 (25) 19 (6) 2(1) 48 (14) 4(1) 0
Astenia 54 (16) 18 (5) 0 23 (7) 3(D) 0
Goraczka 53 (16) 4 (1) 0 19 (6) 1(<1) 1(<1)

Vc = VELCADE; M = melfalan, P = prednizon

Uczynnienie wirusa potpasca

U pacjentéw przyjmujacych VELCADE nalezy rozwazy¢ zastosowanie profilaktyki
przeciwwirusowej. W badaniu klinicznym III fazy z udzialem pacjentow z wczedniej nieleczonym
szpiczakiem mnogim catkowita czestos¢ reaktywacji wirusa potpasca byta czestsza w grupie
pacjentow leczonych Vc + M + P w poréwnaniu ze skojarzona terapia M + P (czgsto$¢ uczynnienia
wirusa wynosita odpowiednio 14% w porownaniu z 4%). Leki przeciwwirusowe zastosowano
profilaktycznie u 26% pacjentéw grupy terapeutycznej Ve + M + P. Czestos¢ wystgpowania potpasca
u pacjentow z grupy terapeutycznej Ve + M + P, ktdrzy nie otrzymali lekow przeciwwirusowych
wynosita 17% w poréwnaniu z 3% w przypadku pacjentow profilaktycznie przyjmujacych takie leki.

4.9 Przedawkowanie

U pacjentéw przedawkowanie z zastosowaniem dawki ponad dwukrotnie wigkszej niz zalecana
wiazalo si¢ z naglym wystapieniem objawowego niedocisnienia i matoptytkowos$ci oraz zgonem.
Wyniki badan przedklinicznych dotyczacych farmakologii bezpieczenstwa w odniesieniu do uktadu
sercowo-naczyniowego przedstawiono w punkcie 5.3.

Nie jest znane zadne specyficzne antidotum na przedawkowanie bortezomibu. W przypadku
przedawkowania nalezy uwaznie monitorowa¢ objawy zyciowe u pacjentow oraz nalezy zastosowac
wlasciwe leczenie podtrzymujace w celu utrzymania cis$nienia tgtniczego krwi [podaz ptynow,
produktow presyjnych i (Iub) lekoéw o dzialaniu inotropowym] oraz zapewnienia prawidtowe;j
temperatury ciata (patrz punkty 4.2 1 4.4).

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwnowotworowe, kod ATC: LO1XX32

Mechanizm dzialania

Bortezomib jest inhibitorem proteasomu. Zostat specjalnie zaprojektowany tak, by hamowac¢ podobna
do chymotrypsyny czynnos$¢ proteasomu 26S w komoérkach ssakow. Proteasom 26S jest duzym
kompleksem biatkowym degradujacym biatka ,,wyznaczone” do degradacji przez ubikwityne.

Droga ubikwityna-proteasom odgrywa zasadnicza role w regulacji obrotu specyficznych biatek, tym
samym podtrzymujac homeostazg wewnatrzkomoérkowa. Hamowanie proteasomu 26S zapobiega tej
zaplanowanej proteolizie i wplywa na wielorakie kaskady przekazywania wiadomos$ci wewnatrz
komorki rakowej, prowadzac w koncu do jej $mierci.
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Bortezomib jest wysoce selektywnym zwiazkiem dla proteasomu. W stgzeniach 10 pmoli bortezomib
nie hamuje Zzadnego z wielu réznych receptorow i badanych proteaz. Jest jednoczes$nie ponad

1500 razy bardziej selektywny w stosunku do proteasomu w poréwnaniu do nastgpnego
preferowanego enzymu. Kinetyke hamowania proteasomu badano in vitro. Wykazano, ze bortezomib
roztacza sig¢ z potaczenia z proteasomem w czasie okresu pottrwania ti, wynoszacym 20 minut.
Dowodzi to, ze hamowanie proteasomu przez bortezomib jest odwracalne.

Hamowanie proteasomu przez bortezomib wplywa wielorako na komoérki nowotworowe, w tym (lecz
nie tylko) poprzez zmiang biatek regulatorowych kontrolujacych progresje cyklu komoérkowego i
aktywacje czynnika jadrowego kappa B [ang. nuclear factor kappa B (NF-kB)].

Zahamowanie proteasomu powoduje zatrzymanie cyklu komérkowego i apoptoze. NF-kB jest
czynnikiem odpowiedzialnym za transkrypcje, ktorego aktywacja jest niezbednym warunkiem wielu
aspektow rozwoju nowotworu. Wplywa na wzrost i przezycie komorki, rozwdj naczyn, wzajemne
oddzialywania migdzy komodrkami i przerzuty nowotworu. W szpiczaku bortezomib wptywa na
zdolno$¢ komorek szpiczaka do wzajemnego oddziatywania z mikrosrodowiskiem szpiku.

Z do$wiadczen wynika, ze bortezomib dziata cytotoksycznie na wiele réoznych typéw komorek
nowotworowych. Ponadto, komdrki nowotworowe sa bardziej wrazliwe na prowadzace do apoptozy
dziatanie spowodowane hamowaniem proteasomu niz komoérki zdrowe. Bortezomib in vivo powoduje
spowolnienie wzrostu nowotworu w licznych nieklinicznych modelach nowotworéw, w tym w
szpiczaku mnogim.

Dane dotyczace bortezomibu pochodzace z badan in vitro i ex vivo oraz modeli zwierzgcych sugeruja,
ze zwigksza on roznicowanie i czynno$¢ osteoblastow oraz hamuje czynnos¢ osteoklastow. Efekty te
stwierdzano u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim z zaawansowana choroba osteolityczna i leczonych
bortezomibem.

Kliniczna skutecznos$é w przypadkach wczesniej nieleczonego szpiczaka mnogiego

Przeprowadzono prospektywne, miedzynarodowe, randomizowane (1:1), otwarte badanie kliniczne I11
fazy (VISTA) z udziatem 682 pacjentow w celu okreslenia, czy podawanie pacjentom z wczesniej
nieleczonym szpiczakiem mnogim produktu VELCADE (1,3 mg/m’ pc.), w skojarzeniu z melfalanem
(9 mg/m® pc.) i prednizonem (60 mg/m” pc.), prowadzi do poprawy wskaznika ,.czas do progresji
choroby” (ang. time to progression, TTP), w pordéwnaniu z podawaniem melfalanu (9 mg/m” pc.) z
prednizonem (60 mg/m’ pc.). Okres leczenia wynosit maksymalnie 9 cykli (okoto 54 tygodni).
Leczenie byto wczesniej przerywane w przypadku postegpowania objawdéw chorobowych lub
niedopuszczalnego poziomu toksycznosci leku dla pacjenta. Poczatkowe dane demograficzne oraz
charakterystyke pacjentow zestawiono w tabeli 7.

Tabela 7: Zestawienie danych poczqtkowych (zebranych na poczqtku badania) dotyczqcych pacjentow
i ich choroby w badaniu VISTA

Ve+M+P M+P
Charakterystyka pacjentow n =344 n =338
Mediana wieku w latach (przedziat wiekowy) 71,0 (57; 90) 71,0 (48;91)
Pte¢: mezezyzni/kobiety 51% /49% 49% /51%
Rasa: biata/z6lta/czarna/inna 88% /10% /1% /1% 87% /11% /2% / 0%
Stan sprawnosci w skali Karnofsky’ego <70 35% 33%
Hemoglobina <100 g/1 37% 36%
Liczba plytek krwi <75 x 10%/1 <1% 1%
Charakterystyka choroby
Typ szpiczaka (%): 1gG/IgA/tancuch lekki 64% / 24% / 8% 62% /26% / 8%
Mediana stezenia B,-mikroglobuliny (mg/1) 4,2 43
Mediana stgzenia albumin (g/1) 33,0 33,0
Klirens kreatyniny <30 ml/min [n (%)] 20 (6%) 16 (5%)

V¢ = VELCADE; M = melfalan, P = prednizon

Analiza posrednia przeprowadzona w trakcie badania wykazata, ze spetione zostaly zatozenia dla
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gléwnego punktu koncowego badania — czasu do progresji choroby — i pacjentom z grupy M+P
zaproponowano zmiang terapii na Vec+M+P. Mediana czasu obserwacji wynosita 16,3 miesigcy.
Koncowej aktualizacji wynikow przezywalnosci dokonano przy medianie trwania obserwacji
wynoszacej 60,1 miesigcy. Stwierdzono znamienng statystycznie (HR=0,695; p=0,00043) przewage w
przezywalnosci na korzys¢ grupy otrzymujacej Ve+M+P pomimo nastgpujacych po nich terapii
obejmujacych schematy oparte o produkt VELCADE. Mediana przezywalnosci w grupie
terapeutycznej Vc+M+P wynosita 56,4 miesigcy w poréwnaniu z 43,1 dla grupy terapeutycznej M+P.
Wyniki analizy skutecznosci leczenia przedstawiono w tabeli 8:

Tabela 8: Wyniki analizy skutecznosci po koncowej aktualizacji przezywalnosci w badaniu VISTA

Punkt koncowy badania skutecznos$ci terapii Ve+M+P M+P
n =344 n = 338
Czas do progresji choroby
Zdarzenia n (%) 101 (29) 152 (45)
Mediana® (95% CI) 20,7 mo 15,0 mo
(17,6; 24,7) (14,1, 17,9)
Wspotczynnik ryzyka”® 0,54
(95% CI) (0,42-0,70)
warto$¢ p 0,000002
Liczba pacjentow, ktorzy przezyli badanie bez progresji
choroby 135 (39) 190 (56)
Zdarzenia n (%)
Mediana® (95% CI) 18,3 mo 14,0 mo
(16,6;21,7) (11,1; 15,0)
Wspotczynnik ryzyka” 0,61
(95% CI) (0,49-0,76)
wartosé p 0,00001
Calkowita liczba pacjentéw, ktorzy przezyli *
Zdarzenia (zgony) n (%) 176 (51,2) 211 (62,4)
Mediana® 56,4 mo 43,1 mo
(95% CI) (52,8; 60,9) (35,3; 48,3)
Wspotczynnik ryzyka”® 0,695
(95% CI) (0,567-0,852)
warto$¢ p 0,00043
Wspotczynnik odpowiedzi na leczenie n =337 n =331
populacja’ n = 668
CR'n (%) 102 (30) 12 (4)
PR'n (%) 136 (40) 103 (31)
nCR n (%) 5() 0
CR +PR'n (%) 238 (71) 115 (35)
warto$é p ¢ <10-""
Zmniejszenie stezenie osoczowego bialka monoklonalnego n=336 n =331
populacja® n=667
>=90% n (%) 151 (45) 34 (10)
Czas do pierwszej odpowiedzi na leczenie CR + PR
Mediana 1,4 mo | 4,2 mo
Mediana® czasu trwania odpowiedzi na leczenie
CR' 24,0 mo 12,8 mo
CR +PR' 19,9 mo 13,1 mo
Czas do nastepnej terapii
Zdarzenia n (%) 224 (65,1) 260 (76,9)
Mediana® (95% CI) 27,0 mo 19,2 mo
(24,7;31,1) (17,0; 21,0)
Wspolczynnik ryzyka” 0,557
(95% CI) (0,462; 0,671)
wartos¢ p © <0,000001

Oszacowanie Kaplana-Meiera.

Oszacowanie warto$ci wspolczynnika ryzyka przeprowadzono w oparciu o model ryzyka proporcjonalnego
Coxa dopasowany do czynnikow stratyfikacji: 3,-mikroglobuliny, albuminy i obszaru.
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Warto$¢ wspoétczynnika ryzyka nizsza niz 1 wskazuje przewage schematu leczenia VMP.
Nominalna warto$¢ p otrzymana w oparciu o test logarytmicznych rang dopasowany do czynnikow

stratyfikacji 3,-microglobuliny, albuminy i obszaru.

Haenszela dopasowanego do czynnikéw stratyfikacji.

f
g

Populacja pacjentow podatnych na leczenie dotyczy pacjentow, u ktorych mozliwy byt pomiar
zaawansowania choroby na poczatku badania.

CR = odpowiedz calkowita; PR = odpowiedz czgsciowa. Kryteria EBMT.
Wszyscy randomizowani pacjenci z zaburzeniami wydzielania.

*  Aktualizacja przezywalnosci w oparciu o mediang trwania obserwacji w 60,1 miesigcy

mo: miesigce
CI = Przedziat ufnosci

Warto$¢ p czgstosci odpowiedzi na leczenie (CR + PR) otrzymana z testu chi-kwadrat Cochrana-Mantela-

Skutecznos¢ kliniczna w przypadkach nawracajacego lub opornego na leczenie szpiczaka mnogiego
Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu VELCADE byty oceniane w 2 badaniach

klinicznych, podczas ktorych produkt stosowano w zalecanej dawce 1,3 mg/m* powierzchni ciata: w
randomizowanym badaniu III fazy poréwnujacym produkt VELCADE z deksametazonem (Deks.),
ktore obejmowato 669 pacjentdow z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim,
leczonych wczesniej za pomocg od 1 do 3 programow terapii oraz w badaniu II fazy z jednym
ramieniem badawczym, w ktorym uczestniczyto 202 pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie
szpiczakiem mnogim, leczonych wczes$niej za pomoca przynajmniej 2 programow terapii, u ktorych
stwierdzano progresj¢ choroby podczas stosowania ostatniego z nich (patrz tabele 9., 10.1 11.).

Tabela 9: Schemat dawkowania w badaniach klinicznych 11i 11l fazy

Faza Schemat terapeutyczny Dawka Program leczenia

11 Vc: w dniach 1.,4.,8.,11,. (przerwa w 1,3 mg/m’pe. 8 cykli co 3 tygodnie
dniach 12-21) (bolus dozylny) (przedhuzenie**)

111 Vc* 1,3 mg/m’pe.

a)dni 1.,4.,8.,11., (przerwa w dniach

(bolus dozylny)

a) 8 cykli co 3 tyg.,

12-21) nastgpnie
b) dni 1.,8.,15.,22. b) 3 cykle co 5 tyg.
I Deks. 40 mg (doustnie)
a) dni 1-4, 9-12, 17-20 a) 4 cykle co 5 tygodni
b) dni 1-4 b) 5 cykli co 4 tygodnie
I dodanie deks.*** 20 mg (doustnie) co 3 tygodnie
(dni 1.,2.,4.,5.,8.,9., 11.,12.)
* a) odnosi si¢ do leczenia wstgpnego, a) i b) przedstawiaja caly program leczenia

*ok W przedtuzonej fazie badania, pacjenci odnoszacy korzysci ze stosowanego leczenia mogli kontynuowac

przyjmowanie produktu VELCADE.

**%  Jezeli po 2 lub 4 cyklach leczenia produktem VELCADE u pacjentow wystgpowata odpowiednio
progresja lub stabilizacja choroby, mogli oni otrzymywac deksametazon.

V¢ = VELCADE; Deks = deksametazon

Tabela 10: Charakterystyka pacjentow uczestniczqcych w badaniach klinicznych 111 11l fazy

Faza Il Faza 111 Faza II1
Ve Ve Deks.

Liczba pacjentéw, analiza ITT 202 333 336
Megzczyzni % 60 56 60
Sredni wiek, lata (zakres) 59 (34-84) 61 (33-84) 61 (27-86)
Rasa biata 81% 90% 88%
Wskaznik Karnofsky’ego >80% 80% 87% 84%
Liczba plytek krwi <75 000/ul 21% 6% 4%
Stezenie hemoglobiny < 100g/1 44% 32% 28%
Sredni klirens kreatyniny, ml/min (zakres) 74 73,3 73,3

(14-221) (15,6-170,7) (15,3-261,1)
Szpiczak IgG 60% 60% 59%
Szpiczak IgA 24% 23% 24%
Szpiczak z obecnoscia lekkich tancuchow 14% 12% 13%
Sredni czas trwania od rozpoznania (lata) 4,0 3,5 3,1
Nieprawidlowos$ci chromosomu 13. 15% 25,7% 25,0%
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Faza Il Faza 111 Faza III
Ve Ve Deks.
Mediana stgzenia [3,- mikroglobuliny (mg/1) 3,5 3,7 3,6
Srednia liczba wczesniejszych programéw leczenia* 6 (2-15) 2 (1-7) 2 (1-8)
(zakres)
1 wcze$niejszy program leczenia 0 n=132(40%) n=119 (35%)
>1 wcze$niejszy program leczenia n=186 (60%) n= 194 (65%)

*  Wilaczajac stosowanie steroidow, srodkow alkilujacych, antracyklin, talidomidu oraz przeszczepianie
macierzystych komorek hematopoetycznych.

ITT = Populacja oceniana wg zamiaru leczenia (ang. intent to treat, ITT)

V¢ = VELCADE; Deks = deksametazon

Tabela 11: Ekspozycja pacjentow na leczenie produktem VELCADE podczas badan klinicznych 11 i 111
Jazy

Faza I1 Faza I1I Faza 111
Ve Ve Deks.
Pacjenci, ktorzy otrzymali przynajmnie;j n= 202 n=331 n= 332
1 dawke
Pacjenci, ktorzy ukonczyli 4 cykle 62% 69%
leczenia
a) wszystkie cykle leczenia wstgpnego 27% (8 cykli) 29% (8 cykli) 36% (4 cykle)
(liczba)
b) peten program leczenia (liczba) ND 9% (11 cykli) 5% (9 cykli)
c) faza przedtuzona* n= 63 pacjentow ND ND
($rednio 7 cykli) lub
catkowita mediana
14 cykli (zakres 7-32)

* Pacjenci, jezeli odniesli korzys¢ ze stosowanego leczenia, mogli je kontynuowacé po ukonczeniu 8 cykli
ND = nie dotyczy
V¢ = VELCADE; Deks = deksametazon

W badaniu klinicznym III fazy u wszystkich badanych pacjentow, jak rowniez u pacjentow, ktorzy
otrzymali wczesniej 1 program terapii, leczenie za pomoca produktu VELCADE doprowadzito do
znamiennego wydtuzenia czasu do wystapienia progresji, znamiennego przedtuzenia przezywalnos$ci
i znamiennie wigkszego odsetka odpowiedzi na leczenie w poréwnaniu do leczenia deksametazonem
(patrz tabela 12.). W rezultacie wczes$niej planowanej tymczasowej analizy wynikéw badania komitet
monitorujacy dane zarekomendowatl wstrzymanie badania w ramieniu, w ktorym stosowany byt
deksametazon. Wszystkim pacjentom, ktérzy wyjsciowo byli randomizowani do leczenia
deksametazonem, niezaleznie od stanu choroby, zaproponowano leczenie za pomoca produktu
VELCADE. W nastegpstwie tego wczesnego przestawienia pacjentOw mediana trwania obserwacji

u zyjacych pacjentow wynosi 8,3 miesigcy. Zarowno u pacjentow, ktorzy byli oporni na ostatnio
stosowane leczenie, jak rdbwniez u pacjentdw bez opornosci, catkowite przezycie byto znamiennie
dhuzsze, a odsetek odpowiedzi na leczenie znamiennie wigkszy w ramieniu z zastosowaniem produktu
VELCADE.

Wsrod 669 pacjentéw wilaczonych do badania, 245 (37%) bylo w wieku 65 lat lub starszym.
Niezaleznie od wieku pacjentow, wskazniki odpowiedzi na leczenie, jak rowniez TTP (ang. time to
progression, czas do progresji choroby) pozostawaly znamiennie lepsze w grupie otrzymujacej
produkt VELCADE. Bez wzgledu na poczatkowe stezenia 3,-mikroglobuliny, wszystkie wskazniki
skutecznosci (czas do progresji choroby, calkowite przezycie, jak rowniez odsetek odpowiedzi na
leczenie) ulegly znamiennej poprawie u pacjentéw z grupy otrzymujacej VELCADE.

W populacji pacjentéw z opornoscia na leczenie, ktoérzy uczestniczyli w badaniu klinicznym fazy 11,
niezalezny komitet oceniat odpowiedz na leczenie na podstawie kryteriow Europejskiej Grupy
Przeszczepiania Szpiku. Mediana przezycia wszystkich pacjentéw uczestniczacych w badaniu
wynosita 17 miesigcy (zakres od <1 do 36+ miesigcy). Przezycie to byto dtuzsze od mediany
przezycia podobnej populacji pacjentow wynoszacej, wedtug przewidywan badaczy bedacych
konsultantami klinicznymi, sze§¢ do dziewigciu miesig¢cy. Za pomoca analizy wielowymiarowe;j
stwierdzono, ze odsetek odpowiedzi byt niezalezny do typu szpiczaka, stanu og6lnego pacjenta,
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wystepowania delecji chromosomu 13. pary czy liczby i rodzaju programoéw wczesniejszego leczenia.
U pacjentéw poddanych 2 do 3 wezesniejszym programom leczenia odsetek odpowiedzi wynosit 32%
(10/32), a w grupie pacjentow, ktérzy otrzymali wczesniej wigcej niz 7 programéw leczenia odsetek

odpowiedzi wynosit 31% (21 na 67).

Tabela 12: Podsumowanie rezultatow leczenia w badaniach klinicznych 111 1l fazy

Faza 111 Faza 111 Faza 111 Faza I1
>1 poprzedzajacy >2
Wszysey pacjenci 1 poprzedzajqcy program leczenia poprzedzajace
program leczenia programy
leczenia
;:,vsik:;::::kzl Ve Deks. Ve Deks. Ve Deks. Ve
A n=333" n=336" n=132° n=119" n=200" n=217° n=202"
czasem
TTP, dni 189° 106° 212¢ 169¢ 148° 87° 210
[95% CI] [148,211] [ [86, 128] [188,267] [105,191] | [129,192] [ [84, 107] [154, 281]
1-roczna
przezywalno$ 80¢ 66° 89¢ 72¢ 73 62 60
¢, % [95% [74, 85] [59, 72] [82,95] [62, 83] [64, 82] [53, 71]
CI]
(ilaj(isvpiizdaz’ Ve Deks. Ve Deks. Ve Deks. Ve
p(o/ ) n=315° n=312° n=128 n=110 n=187 n=202 n=193
0
CR 20 (6)° 2(<)° 8 (6) 2(2) 12 (6) 0(0) (4)**
CR +nCR 41 (13)° 52)° 16 (13) 44 25 (13) 1(<1) (10)**
CRERT 11w’ | s6a8)® | 5769)¢ | 2000° | 6464)° | 2703)" 27)**
CR +nCR+ o
PRAMR 146 (46) 108 (35) 66 (52) 45 (41) 80 (43) 63 (31) (35)
Mediana
trwania %
odpowiedzi 242 (8,0) 169 (5,6) 246 (8,1) 189 (6,2) 238 (7,8) | 126 (4,1) 385
dni (miesiace)
Czas do
uzyskania
odpowiedzi 43 43 44 46 41 27 38*
CR +PR
(dni)

Populacja oceniana wg zamiaru leczenia (ang. intent to treat, ITT).
Wartos¢ p ze stratyfikowanego testu logarytmicznego rang; analiza wedtug programu leczenia nie obejmuje

stratyfikacji wedtug dotychczasowe;j terapii; p<0,0001.

ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke badanego leku.

wedhug programu leczenia nie obejmuje stratyfikacji wedtug dotychczasowej terapii.
* CR+PR+MR, **CR=CR, (IF-); n"CR=CR (IF+)
ND = nie dotyczy, NE = oszacowanie nie bylo wykonalne
TTP = Czas do progresji
CI = Przedziat ufnosci

Vc = VELCADE; Deks = deksametazon

CR = Odpowiedz catkowita; nCR = Odpowiedz prawie catkowita
PR = Odpowiedz czesciowa; MR = Odpowiedz minimalna

W badaniu klinicznym II fazy pacjenci, ktorzy nie uzyskali optymalnej odpowiedzi na leczenie

z zastosowaniem monoterapii produktem VELCADE, mogli otrzymywa¢ duze dawki deksametazonu
razem z produktem VELCADE (patrz tabela 9). Protokot badania zezwalat, by pacjenci z niepetng

odpowiedzia na leczenie samym produktem VELCADE mogli otrzymywac¢ deksametazon.

U 74 ocenianych pacjentdw zastosowano deksametazon razem z produktem VELCADE.
Osiemnascie procent pacjentdow w wyniku tego skojarzonego leczenia uzyskato odpowiedz lub
poprawe odpowiedzi na leczenie [MR (11%) lub PR (7%)].
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Pacjenci z leczona wezeéniej amyloidoza tancuchéw lekkich (AL)

Badanie I/II fazy przeprowadzono w celu oceny bezpieczenstwa i skuteczno$ci produktu VELCADE u
pacjentow z leczona wczesniej amyloidoza tfancuchdéw lekkich (AL). Nie stwierdzono zadnych
nowych problemoéw zwiazanych z bezpieczenstwem, ani w szczego6lnosci VELCADE nie nasilat
uszkodzen organdéw docelowych (serce, nerki i watroba). W analizie badawczej skutecznos$ci leku

u 49 ocenianych pacjentéw leczonych dawkami 1,6 mg/m” pc. raz w tygodniu i 1,3 mg/m” pc. dwa
razy w tygodniu stwierdzono odpowiedz na leczenie mierzona odpowiedzia hematologiczna (biatko-
M) u 67,3% badanych (w tym 28,6% z catkowita remisja). Dla tych grup dawkowych potaczony 1-
roczny wskaznik przezywalnosci wyniost 88,1%.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchyla obowiazek dotaczania wynikow badan VELCADE we wszystkich
podgrupach populacji dzieci i mtodziezy ze szpiczakiem mnogim (stosowanie u dzieci i mtodziezy,
patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po jednorazowym dozylnym szybkim podaniu dawki 1,0 mg/m” pc. lub 1,3 mg/m” pc. (w bolusie)

11 pacjentom ze szpiczakiem mnogim i warto§ciami klirensu kreatyniny wigkszymi od 50 ml/min,
srednie po pierwszej dawce maksymalne osoczowe stgzenia bortezomibu wynosity odpowiednio

57 1 112 ng/ml. Po kolejnych dawkach $rednie maksymalne stezenia osoczowe miescity si¢ w zakresie
od 67 do 106 ng/ml dla dawki 1,0 mg/m” pc. i od 89 do 120 ng/ml dla dawki 1,3 mg/m” pc.

Dystrybucja
Srednia obje¢tos¢ dystrybucji (V4) bortezomibu wynosita od 1659 do 3294 1 po jednorazowym

i wielokrotnym podawaniu dawek 1,0 mg/m? pc. lub 1,3 mg/m? pc. pacjentom ze szpiczakiem
mnogim. Sugeruje to, ze bortezomib ulega znaczacej dystrybucji do tkanek obwodowych.

W przedziale stezen bortezomibu od 0,01 do 1 pg/ml zbadany w warunkach in vitro stopien wigzania
z biatkami osocza krwi cztowieka wynosit $rednio 82,9%. Frakcja bortezomibu zwiazanego z biatkami
osocza nie byla zalezna od st¢zenia produktu.

Metabolizm

Badania in vitro przeprowadzone na ludzkich mikrosomach watrobowych oraz ludzkich izoenzymach
cytochromu P450 uzyskanych metoda ekspresji cDNA wykazuja, ze bortezomib jest pierwotnie
metabolizowany metoda oksydacji przez enzymy cytochromu P450: 3A4, 2C191 1A2.

Gtownym szlakiem metabolicznym jest deboronacja do dwdch metabolitow, ktore nastepnie podlegaja
hydroksylacji do kilku metabolitoéw. Deboronowane metabolity bortezomibu sa nieaktywne jako
inhibitory proteasomu 26S.

Eliminacja

Sredni okres potowicznej eliminacji (t,,) bortezomibu podawanego w dawkach wielokrotnych
wynosit od 40 do 193 godzin. Bortezomib eliminowany jest szybciej po podaniu pierwszej dawki niz
po zastosowaniu kolejnych dawek. Srednie wartosci klirensu catkowitego wynosity 102 i 112 1/h po
podaniu pierwszej dawki, odpowiednio dla dawek 1,0 mg/m? pc. i 1,3 mg/m” pc. oraz od 15 do 32 I/h
i od 18 do 32 I/h po kolejnych dawkach, odpowiednio: 1,0 mg/m” pe. i 1,3 mg/m? pc.

Specjalne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci waqtroby

Wplyw zaburzen czynnosci watroby na farmakokinetyke bortezomibu oceniano w badaniu Fazy 1
podczas pierwszego cyklu terapii u 61 pacjentdw, gldwnie z guzami litymi i zaburzeniami czynnosci
watroby réznego stopnia z zastosowaniem dawek bortezomibu w zakresie od 0,5 do 1,3 mg/m” pc.

Poréwnujac do pacjentdow z prawidlowa czynnoscia watroby, fagodne zaburzenia czynno$ci watroby
nie powodowaly zmian znormalizowanego do dawki AUC bortezomibu. Jednakze, znormalizowane
do dawki $rednie wartosci AUC zwigkszyly si¢ o okoto 60% u pacjentow z umiarkowanymi lub
cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Zalecana jest mniejsza dawka poczatkowa u pacjentow

z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby. Tych pacjentéw nalezy doktadnie
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obserwowac (patrz punkt 4.2 Tabela 2).

Zaburzenia czynnoSci nerek

Przeprowadzono badanie farmakokinetyki u pacjentow z roznego stopnia nasileniem zaburzen
czynnosci nerek, ktorzy byli klasyfikowani zgodnie z poziomem wartosci klirensu kreatyniny (CrCL)
do nastepujacych grup: norma (CrCL >60 ml/min/1,73 m” pc., n=12), fagodne

(CrCL=40-59 ml/min/1,73 m’ pc., n=10), umiarkowane (CrCL=20-39 ml/min/1,73 m’ pc., n=9)

i ciezkie (CrCL < 20 ml/min/1,73 m® pc., n=3). Do badania wlaczono takze grupe pacjentow
dializowanych, u ktérych podawano lek po dializie (n=8). Pacjentom podawano dozylnie dawki 0,7 do
1,3 mg/m” pc. produktu VELCADE dwa razy w tygodniu. Parametry farmakokinetyczne produktu
VELCADE (znormalizowane wzgledem dawki pole pod krzywa AUC i stezenie maksymalne C.y)
byly poréwnywalne dla wszystkich grup (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Bortezomib w przeprowadzonym in vitro na komorkach jajnika chinskich chomikéw (ang. Chinese
hamster ovary, CHO) tescie aberracji chromosomalnych, w najmniejszym ocenianym st¢zeniu
wynoszacym 3,125 pg/ml, wykazat dodatnia aktywnos¢ klastogenna (powodowat strukturalne
aberracje chromosomoéw). Bortezomib nie dziatat genotoksycznie w przeprowadzonych in vitro
testach mutagennosci (test Ames) i in vivo w tescie mikrojadrowym u myszy.

Badania dotyczace rozwoju dziatania toksycznego przeprowadzone na szczurach i krdlikach wykazaty
smiertelne dziatanie na zarodek i ptod po stosowaniu dawek toksycznych dla organizmu matki.

Nie stwierdzono jednak bezposredniego toksycznego dziatania na zarodek i ptéd w dawkach
mniejszych od dawek toksycznych dla matki. Nie przeprowadzono badan dotyczacych ptodnosci, ale
przeprowadzono oceng tkanek uktadu rozrodczego w badaniach oceniajacych ogolne wlasciwosci
toksyczne. W trwajacym 6 miesigcy badaniu na szczurach zaobserwowano dziatanie powodujace
zwyrodnienie zardwno jader, jak i jajnikow. Dlatego tez, prawdopodobnie bortezomib moze
potencjalnie wplywac na ptodno$¢ mezczyzn i kobiet. Nie przeprowadzono badan nad rozwojem

w okresie okoto 1 pourodzeniowym.

W trwajacych przez wiele cykli badaniach dotyczacych ogolnej toksycznosci, ktére przeprowadzono
na szczurach i malpach, gtownymi narzadami docelowymi byty: przewdd pokarmowy, co
powodowato wymioty i (lub) biegunke; tkanki uktadu krwiotworczego i limfatycznego, co
powodowato obwodowe cytopenie we krwi, zanik tkanki limfoidalnej i ubogokomoérkowe
krwiotwoércze utkanie szpiku kostnego; obwodowa neuropati¢ (obserwowana u matp, myszy i psow)

z zajeciem czuciowych aksonéw nerwow oraz niewielkie zmiany w nerkach. Po zaprzestaniu leczenia
we wszystkich wymienionych docelowych tkankach zaobserwowano czgsciowy lub catkowity powrot
do stanu poczatkowego.

W oparciu o badania przeprowadzone na zwierzgtach przenikanie bortezomibu przez nieuszkodzona
barierg krew-mozg wydaje si¢ ograniczone, jezeli zachodzi, a znaczenie tego faktu dla cztowieka jest
nieznane.

Przeprowadzone na matpach i psach badania farmakologiczne dotyczace bezpieczenstwa w
odniesieniu do uktadu sercowo-naczyniowego wykazaty, ze podawane dozylnie dawki przekraczajace
dwu-, trzykrotnie zalecana dawke kliniczna wyrazona w mg/m” pc., wiazaly sie z przyspieszeniem
akcji serca, zmniejszeniem kurczliwosci, niedoci$nieniem i zgonem. Psy ze zmniejszong kurczliwoscia
serca i niedoci$nieniem reagowaly na natychmiastowe leczenie za pomoca produktéw o dziataniu
inotropowo dodatnim lub presyjnym. Ponadto, w badaniach na psach zaobserwowano nieznaczne
wydhluzenie skorygowanego odstepu QT.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol (E421)
Azot

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3  OKres waznoSci

3 lata

Roztwor po rozcienczeniu:

Rozcienczony roztwor powinien by¢ zastosowany natychmiast po przygotowaniu.

Jezeli przygotowany roztwor nie jest stosowany natychmiast, osoba podajaca lek jest odpowiedzialna
za czas 1 warunki jego przechowywania do czasu podania produktu pacjentowi.

Jednakze, sporzadzony roztwor zachowuje stabilno$¢ chemiczna i fizyczna przez 8 godzin, gdy
przechowywany jest w temperaturze 25°C, w oryginalnej fiolce i (lub) strzykawce. W strzykawce
roztwor moze by¢ przechowywany maksymalnie przez 8 godzin.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.

Przechowywac fiolkg w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.

W celu zapoznania si¢ z warunkami przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz
punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolka o obje¢tosci 10 ml ze szkta typu 1 oraz szary, wykonany z bromobutylu korek pokryty
aluminiowa folia z zielonym zamknigciem.

Fiolka znajduje si¢ w przezroczystym blistrze zawierajacym tacke¢ z pokrywka.
Opakowanie zawierajace 1 fiolke do jednorazowego uzytku.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Ogodlne srodki ostroznosci

Bortezomib jest produktem cytotoksycznym. Dlatego nalezy zachowacé ostroznos¢ podczas
obchodzenia si¢ z nim i przygotowywania do uzycia produktu VELCADE. By zapewni¢ ochrong
skory przed kontaktem z produktem, nalezy nosic¢ rgkawiczki i odziez ochronna.

Nalezy §cisle przestrzega¢ zasad techniki aseptycznej podczas obchodzenia si¢ z produktem
VELCADE, poniewaz nie zawiera on substancji konserwujacych.

Instrukcje dotyczace rozciehczania

Zawartos$¢ kazdej fiolki musi zosta¢ rozpuszczona w 3,5 ml 9 mg/ml (0,9%) roztworu chlorku sodu do
wstrzykiwan. Rozpuszczanie liofilizowanego proszku trwa krdcej niz 2 minuty. Po rozpuszczeniu
kazdy ml roztworu zawiera 1 mg bortezomibu. Rozpuszczony roztwor jest przezroczysty i bezbarwny,
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a jego ostateczne pH wynosi od 4 do 7. Przed podaniem roztwor nalezy skontrolowa¢ wzrokowo w
kierunku wytracenia si¢ precypitatu lub zmiany zabarwienia. W przypadku zauwazenia
jakiegokolwiek przebarwienia lub wytracania sig¢ precypitatu, roztwor nalezy wyrzucic.

Usuwanie leku
Wytacznie do jednorazowego uzytku. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady
nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

JANSSEN-CILAG INTERNATIONAL NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/04/274/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26/04/2004

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 26/04/2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegolowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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ANEKS II
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA
I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (Patrz Aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

Plan Zarzqdzania Ryzykiem

Podmiot odpowiedzialny podejmie dziatania wyszczegolnione w planie nadzoru nad bezpieczenstwem
stosowania produktéw leczniczych, zgodnie z wersja RMP (ang. Risk Management Plan),
przedstawiona w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i wszelkimi
jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u
Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for Human Use).

Zgodnie z Wytycznymi CHMP, dotyczacymi Systemow Zarzadzania Ryzykiem dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi, kazdy uaktualniony RMP nalezy ztozy¢ jednoczesnie z kolejnym
okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).

Ponadto, uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

. jesli uzyskano nowe informacje, ktore istotnie wptywaja na aktualna specyfikacje dotyczaca
bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dziatania shuzace ograniczeniu ryzyka;

. w ciagu 60 dni od uzysknia istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka;

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow.

PSUR

Okresowy raport o bezpieczenstwie (PSUR) nalezy przedstawiaé co po6t roku do czasu wydania przez
CHMP innego postanowienia.

. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU

Nie dotyczy.

47



ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE, VELCADE 1 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

VELCADE 1 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Bortezomib

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda fiolka zawiera 1 mg bortezomibu (w postaci estru mannitolu i kwasu boronowego).
Po rozpuszczeniu 1 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 1 mg bortezomibu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Mannitol (E 421), azot

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
1 fiolka

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac¢ sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

LEK CYTOTOKSYCZNY. Specjalne wytyczne dotyczace postgpowania z produktem.
Wytlacznie do jednorazowego uzytku.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.
Przechowywac fiolkg w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed swiattem.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usunac zgodnie z lokalnymi
przepisami.

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

JANSSEN-CILAG INTERNATIONAL NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/04/274/002

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

SZKLANA FIOLKA (5 ml) VELCADE 1 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

VELCADE 1 mg, proszek do wstrzykiwan
Bortezomib
Podanie i.v.

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapoznac¢ sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB
LICZBY JEDNOSTEK

1 mg

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE, VELCADE 3,5 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

VELCADE 3,5 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Bortezomib

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda fiolka zawiera 3,5 mg bortezomibu (w postaci estru mannitolu i kwasu boronowego).
Po rozpuszczeniu 1 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 1 mg bortezomibu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Mannitol (E 421), azot

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
1 fiolka

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac¢ sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

LEK CYTOTOKSYCZNY. Specjalne wytyczne dotyczace postgpowania z produktem.
Wytlacznie do jednorazowego uzytku.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.
Przechowywac fiolkg w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed swiattem.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usunac zgodnie z lokalnymi
przepisami.

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

JANSSEN-CILAG INTERNATIONAL NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12.

NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/04/274/001

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

SZKLANA FIOLKA (10 ml) VELCADE 3,5 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

VELCADE 3,5 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Bortezomib
Podanie dozylne.

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapoznac¢ sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB
LICZBY JEDNOSTEK

3,5mg

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

VELCADE 1 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
VELCADE 3,5 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Bortezomib

Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ sig do lekarza Iub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek VELCADE i w jakim celu sig¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku VELCADE
Jak stosowac¢ lek VELCADE

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek VELCADE

Inne informacje

I S

1. CO TO JEST LEK VELCADE 1 W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Lek VELCADE zawiera substancjg czynna o nazwie bortezomib, ktéra jest tak zwanym ,,inhibitorem
proteasomu”. Proteasomy odgrywaja istotna rol¢ w kontrolowaniu funkcji komorek i ich procesu
rozwoju. Poprzez zaburzanie ich funkcji bortezomib moze prowadzi¢ do $mierci komoérek
nowotworowych.

VELCADE jest stosowany w leczeniu szpiczaka mnogiego (nowotworu szpiku kostnego) u oso6b

dorostych:

- jako jedyny lek (monoterapia) u pacjentéw, u ktorych choroba ulegla nasileniu (progresji) po
stosowaniu przynajmniej jednego wezesniejszego innego leczenia i u ktorych przeszczepienie
szpiku kostnego byto nieudane lub nie byto mozliwosci jego przeprowadzenia;
w potaczeniu z innymi lekami, zawierajacymi w swoim sktadzie melfalan i prednizon, u
pacjentéw, ktorych choroba nie byta wczesniej leczona i ktdrzy nie kwalifikuja si¢ do
chemioterapii duzymi dawkami cytostatykéw w potaczeniu z przeszczepieniem szpiku
kostnego.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU VELCADE

Kiedy nie stosowaé leku VELCADE

- jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwo$¢) na bortezomib lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikéw leku VELCADE;

- jesli pacjent ma szczegodlnie cigzkie choroby ptuc i serca.

Kiedy zachowac¢ szczegolng ostroznos¢ stosujac lek VELCADE
Nalezy poinformowac¢ lekarza prowadzacego, jesli u pacjenta:

. stwierdza si¢ mata liczbg krwinek czerwonych lub biatych;

. stwierdza si¢ zaburzenia krwawienia i (lub) mala liczbg ptytek krwi,

. wystepuja biegunka, zaparcia, nudnosci lub wymioty;

. wystepowaty w przesztosci omdlenia, zawroty gtowy i zamroczenia;

. stwierdza si¢ choroby nerek;

. stwierdza umiarkowane do cigzkich zaburzenia czynnosci watroby;

. wystepowaty w przesztosci dre¢twienia, cierpnigeia i béle rak oraz stop (objawy neuropatii);
. stwierdza sig jakiekolwiek choroby serca lub problemy z cis$nieniem tetniczym krwi;

. stwierdza sie skrocenie oddechu lub kaszel.
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U pacjenta musza by¢ przeprowadzane regularne badania krwi przed i w trakcie leczenia lekiem
VELCADE w celu regularnego sprawdzania liczby krwinek.

Lek VELCADE nie powinien by¢ stosowany u dzieci i mtodziezy z powodu zbyt matego
doswiadczenia ze stosowaniem leku w tych grupach pacjentow.

Stosowanie innych lekéw

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio
lekach, rowniez tych, ktore wydawane sa bez recepty.

W szczegblnoscei nalezy poinformowacé lekarza, jezeli pacjent stosuje leki zawierajace ktérakolwiek z
nizej wymienionych substancji czynnych:

- ketokonazol, stosowany w leczeniu zakazen grzybiczych;

- ryfampicyna, antybiotyk stosowany w leczeniu zakazen bakteryjnych;

- karbamazepina, fenytoina lub fenobarbital w leczeniu padaczki;

- ziele dziurawca (Hypericum perforatum) w leczeniu depresji i innych stanow;

- doustne leki przeciwcukrzycowe.

Cigza i karmienie piersia
Nie nalezy stosowac leku VELCADE w czasie ciazy, o ile nie jest to bezwzglednie konieczne.

Zarowno mezczyzni jak i kobiety otrzymujacy lek VELCADE musza stosowac skuteczne metody
antykoncepcji w trakcie oraz do 3 miesigcy po zakonczonym leczeniu. Jezeli pomimo zastosowania
tych metod pacjentka zajdzie w ciaze, nalezy niezwlocznie poinformowac o tym lekarza.

Pacjentki nie powinny karmi¢ piersia w trakcie stosowania leku VELCADE. Konieczne jest
przedyskutowanie z lekarzem kwestii bezpiecznego terminu powrotu do karmienia piersia po
zakonczeniu leczenia u pacjentki.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek VELCADE moze by¢ przyczyna uczucia zmeczenia, zawrotow glowy, omdlen i niewyraznego
widzenia. W razie wystapienia takich objawdw nie wolno prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwac
niebezpiecznych narzgdzi lub urzadzen; nawet jesli objawy nie wystgpuja, wciaz nalezy zachowaé
ostroznos¢.

3.  JAK STOSOWAC LEK VELCADE

Lekarz prowadzacy dostosowuje odpowiednia dla pacjenta dawke leku VELCADE na podstawie
wzrostu i masy ciata pacjenta (powierzchni ciata). Najczgsciej stosowana dawka poczatkowa to

1,3 mg/m’ powierzchni ciata.

Lekarz moze zmieni¢ dawke i catkowita liczbe cykli w zalezno$ci od odpowiedzi pacjenta na leczenie,
wystapienia dzialan niepozadanych i dodatkowych schorzen.

Monoterapia

Jezeli produkt VELCADE podawany jest jako jedyny lek, jeden cykl leczenia lekiem VELCADE
sktada si¢ z 4 dawek. Lek podawany jest dozylnie w dniach: 1., 4., 8.1 11., po czym nastgpuje 10 dni
przerwy w leczeniu. Dlatego czas trwania cyklu terapeutycznego wynosi 21 dni (3 tygodnie).

Terapia skojarzona

Jezeli pacjent wezesniej nie byt leczony z powodu szpiczaka mnogiego, bedzie otrzymywat lek
VALCADE dozylnie razem z innymi lekami, zawierajacymi melfalan i prednizon.

W takim przypadku, czas trwania cyklu wynosi 6 tygodni. Leczenie sktada si¢ w sumie z 9 cykli
(54 tygodnie).

] Podczas cykli 1-4 VELCADE podaje si¢ dwa razy w tygodniu, w dniach: 1., 4., 8., 11,
22.,25.,29. oraz 32.
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" Podczas cykli 5-9 lek VELCADE podaje si¢ raz w tygodniu, w dniach: 1., 8., 22. oraz 29.
Zaréwno melfalan, jak i prednizon sa podawane doustnie w dniach 1., 2,. 3. 1 4. pierwszego
tygodnia kazdego cyklu.

Jak dawkowany jest lek VELCADE

Pacjent otrzymuje lek VELCADE w specjalistycznym oddziale szpitalnym pod nadzorem fachowego
personelu medycznego, posiadajacego doswiadczenie w stosowaniu lekow cytotoksycznych.

Proszek leku VELCADE musi zosta¢ rozpuszczony przed podaniem. Przygotowanie leku
przeprowadza fachowy personel medyczny. Sporzadzony roztwdr wstrzykiwany jest nastgpnie szybko
dozylnie, przez 3 do 5 sekund.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, VELCADE moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia. Niektore z tych dziatan niepozadanych moga by¢ powazne.

Leczenie lekiem VELCADE moze by¢ bardzo czg¢sto przyczyna zmniejszenia liczby czerwonych i
biatych krwinek oraz ptytek krwi we krwi pacjenta. Dlatego u pacjenta musza by¢ wykonywane czeste
badania krwi przed oraz w trakcie leczenia lekiem VELCADE w celu regularnego sprawdzania liczby
krwinek.

U pacjenta moze dojs¢ do zmniejszenia liczby:

- ptytek krwi, dlatego moze pojawic sig¢ sktonno$¢ do siniakow lub krwawien niebgdacych
nastepstwem urazu (np.: krwawienie z jelit, zotadka, ust i dzigset lub krwotok w moézgu czy z
watroby);

- czerwonych krwinek, co moze prowadzi¢ do niedokrwistosci, ktorej towarzysza objawy, takie
jak zmeczenie i blados$¢;

- biatych krwinek, co moze prowadzi¢ do wigkszej podatnosci na zakazenia albo wystgpowania
objawow grypopodobnych.

Dziatania niepozadane moga pojawiac si¢ z okreslona czg¢stoscia, podana ponize;j:

- bardzo czgsto: wystgpuja u wigcej niz 1 pacjenta na 10

- czesto: wystepuja u 1 do 10 pacjentéw na 100

- niezbyt czesto: wystepuja u 1 do 10 pacjentéw na 1 000

- rzadko: wystepuja u 1 do 10 pacjentéw na 10 000

- bardzo rzadko: wystgpuja u mniej niz 1 pacjenta na 10 000

- nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)

Bardzo czeste dzialania niepozadane:

. nadwrazliwos¢, drgtwienia, mrowienia lub uczucie pieczenia skory, bol rak lub stop
spowodowane uszkodzeniem nerwu;

. zmnigjszenie liczby czerwonych i (lub) biatych krwinek (patrz wyzej);

. goraczka, napady dreszczy;

. zadyszka bez wykonywania ¢wiczen fizycznych;

. nudno$ci lub wymioty, utrata apetytu;

. zaparcia wystegpujace z lub bez wzdeg¢ (nasilenie objawow moze by¢ znaczne);

. biegunka, jesli si¢ zdarzy wowczas pacjent musi pi¢ wigcej wody niz zwykle, lekarz moze
zaleci¢ przyjmowanie dodatkowych lekéw w celu kontroli biegunki;

. bole mie$niowe;

. zmeczenie;

. bol gtowy;

. zakazenie wirusem opryszczki (w tym postac rozsiana).

Czeste dzialania niepozadane:

. nagle obnizenie ci$nienia tgtniczego krwi podczas wstawania, ktore moze prowadzi¢ do omdlen;
. depresja, ktéra moze by¢ powazna, stany dezorientacji;
. obrzek dookota oczu lub twarzy (ktory rzadko moze by¢ spowodowany cigzka reakcja
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alergiczna) lub obrzgk kostek, nadgarstkow, ramion lub nog;

. ogolne uczucie bycia chorym, zawroty glowy, zamroczenie lub uczucie ostabienia;

. zmiany st¢zenia potasu we krwi, zwigkszenie st¢zenia cukru we krwi;

. bole w klatce piersiowej lub odksztuszanie flegmy, zadyszka wskutek ¢wiczen fizycznych;
. roézne rodzaje wysypki, i (lub) swedzenia, guzki na skorze lub sucha skora;

. zaczerwienienie skory lub zaczerwienienie i bolesno$¢ w miejscu wstrzyknigcia;

. odwodnienie;

. zgaga, wzdecia, odbijanie, wiatry lub bol brzucha;

. zapalenie jamy ustnej lub warg, sucho$¢ w ustach, owrzodzenia jamy ustnej lub bol gardta;
. zmniejszenie masy ciata, utrata smaku;

. skurcze migsniowe, bole kosci, bole konczyn lub plecow;

. niewyrazne widzenie;

. krwawienie z nosa;

. trudnos$ci w zasypianiu, potliwos¢, lek;

. przemeczenie (ogdlne ostabienie).

Niezbyt czeste dzialania niepozadane:

. palpitacje (uczucie gwaltownego lub nieregularnego bicia serca), zmiany w rytmie serca,
niewydolno$¢ serca, atak serca, bole w klatce piersiowej, uczucie dyskomfortu lub zmniejszonej
wydolnosci serca;

. krwawienie z jelita lub zoladka, krwawe stolce, krwawienia wewnatrzmozgowe, krwawienia z
watroby lub krwawienia z bton sluzowych, np.: z jamy ustne;j;

. porazenie, drgawki;

. sptycenie oddechu, trudnosci lub zatrzymanie oddychania, $wiszczacy oddech, trudnosci w
oddychaniu, kaszel z pienista plwocina, ktéra moze by¢ zabarwiona krwia lub kaszel krwia;

. zwigkszenie lub zmniejszenie ilo$ci wytwarzanego moczu (spowodowane uszkodzeniem nerek),
bolesne oddawanie moczu lub krew/biatko w moczu;

. zazotcenie oczu lub skéry (zottaczka);

. zaburzenia uwagi, zmgczenie lub pobudzenie, zmiany w stanie psychicznym, hustawka
nastrojow;

. zaczerwienienie twarzy lub pgkanie naczyn wtosowatych;

. utrata stuchu, gluchota lub dzwonienie w uszach;

. zmiany w stgzeniu wapnia, sodu, magnezu i fosforanow we krwi, zbyt mato cukru we krwi;

. zaburzenia hormonalne objawiajace si¢ absorpcja soli i wody;

. podraznienia oczu, nadmiernie wilgotne lub suche oczy, wydzielina z oczu, zaburzenia
widzenia, zakazenia oczu (z opryszczka wlacznie), krwawienia z oczu lub nadwrazliwos$¢ na
swiatlo;

. powigkszenie wezidw chtonnych;

. sztywnos¢ stawow lub migsni, skurcze lub drzenia migsniowe, bol posladkow;

. utrata wlosow;

. reakcje uczuleniowe;

. boéle jamy ustnej, odruchy wymiotne;

. bole brzucha;

. zwigkszenie masy ciala;

. cigzkie reakcje skorne (w tym pecherze), ktdore moga obejmowac usta, gardto, oczy i narzady

plciowe i stanowi¢ zagrozenie dla zycia (zespot Stevens-Johnsona oraz toksyczna martwica
rozptywna naskorka);

. zespot odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (RPLS), ktory jest cigzkim, odwracalnym stanem
neurologicznym; moze dawac nastgpujace objawy: napady drgawkowe, nadcisnienie, bole
glowy, zmeczenie, splatanie, $lepotg i inne zaburzenia widzenia.

Rzadkie dzialania niepozadane:

. zapalenie osierdzia (zewnetrznej ostonki serca);

. stan zapalny naczyn krwiono$nych objawiajacy si¢ od matych czerwonych lub fioletowych
plamek (zazwyczaj na nogach) do podobnych do siniakéw plam na skorze;

. cze$ciowa lub catkowita utrata widzenia.
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Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK VELCADE

Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30 C.

Przechowywa¢ fiolke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiatlem.

Nie stosowa¢ leku VELCADE po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie fiolki
i opakowaniu zewnetrznym, po ,,Termin waznosci (EXP)”.

Rozcienczony roztwor powinien by¢ zuzyty natychmiast po przygotowaniu. Jezeli rozcieficzony
roztwor nie jest zuzyty od razu, za okres czasu i warunki, w jakich jest przechowywany przed
zastosowaniem odpowiedzialno$¢ bierze osoba podajaca lek. Jednakze przygotowany roztwor jest
stabilny przed podaniem do 8 godzin w temperaturze 25 C przechowywany w oryginalnej fiolce

i (lub) strzykawce. W strzykawce roztwor moze by¢ przechowywany maksymalnie przez 8 godzin.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek VELCADE

- Substancja czynna leku jest bortezomib. Kazda fiolka zawiera 1 mg lub 3,5 mg bortezomibu
(W postaci estru mannitolu i kwasu boronowego). Po rozpuszczeniu 1 ml roztworu do
wstrzykiwan zawiera 1 mg bortezomibu.

- Ponadto lek zawiera mannitol (E 421) oraz azot.

Jak wyglada lek VELCADE i co zawiera opakowanie
VELCADE proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan jest biatym lub biatawym zbrylonym
proszkiem lub proszkiem.

Kazde opakowanie leku VELCADE 1 mg - proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
zawiera szklang fiolkg z zielonym zamknigciem w przezroczystym blistrze.

Kazde opakowanie leku VELCADE 3,5 mg - proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
zawiera szklana fiolke z zamknigciem koloru niebieskiego w przezroczystym blistrze.

Podmiot odpowiedzialny
JANSSEN-CILAG INTERNATIONAL NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Wytwoérca

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:
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Belgié/Belgique/Belgien
JANSSEN-CILAG NV/SA
Antwerpseweg 15-17
B-2340 Beerse

Tél/Tel +32 14 6494 11

Bbarapus

»oKOHCHH & JIxoHcwsH brarapus” EOO/]
busnec I[Tapk Codus,

Mnanocrt 4, crpana 4, etax 3

Codus 1766

Temn.: +359 2 489 94 00

Ceska republika
JANSSEN-CILAG s.r.0.
Karla Englise 3201/6
CZ-15000 Praha 5- Smichov
Ceska republika

Tel: +420 227 012 222

Danmark
JANSSEN-CILAG A/S
Hammerbakken 19
Postboks 149
DK-3460 Birkered

TIf: +45 45 94 82 82

Deutschland
Janssen-Cilag GmbH
Johnson & Johnson Platz 1
D-41470 Neuss

Tel: +49 2137-955-0

Eesti

Janssen-Cilag Polska Sp.z.0.0
Eesti filiaal

Lodtsa 2

EE-11415 Tallinn

Tel: +372 617 7410

E\rada

JANSSEN-CILAG ©@oappaxevtikny A.E.B.E.

Aeweopog Eprjvng 56
GR-151 21 ITevkn
Abnva

TnA: +30 210 80 90 000
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Luxembourg/Luxemburg
JANSSEN-CILAG NV/SA
Antwerpseweg 15-17
B-2340 Beerse
Belgique/Belgien

Tél: +32 146494 11

Magyarorszag
JANSSEN-CILAG Kft.
H-2045 Torokbalint, To Park
Tel: +36 23-513-800

Malta

A.M. Mangion Ltd.
Mangion Building

Triq gdida fi triq Valletta
Luga LQA 6000

Malta

TEL: 00356 2397 6000/6412

Nederland
JANSSEN-CILAG B.V.
Postbus 90240
NL-5000 LT Tilburg
Tel: +31 13 583 73 73

Norge
JANSSEN-CILAG A.S.
Drammensveien 288
N-0283 Oslo

TIf: +47 24 12 65 00

Osterreich

Janssen-Cilag Pharma GmbH
Vorgartenstralie 206B
AT-1020 Vienna

Tel:+43 1 610 300

Polska

JANSSEN-CILAG POLSKA SP. Z 0.0.,
WISNIOWY BUSINESS PARK
BUILDING "E"

UL. ILZECKA 24

02-135 WARSAW

POLAND

Tel.: + 48 22 237 60 00



Espaiia

JANSSEN-CILAG, S.A.

Paseo de las Doce Estrellas, 5-7
Campo de las Naciones
E-28042 Madrid

Tel: +34 91 722 81 00

France

JANSSEN-CILAG

1, rue Camille Desmoulins

TSA 91003

F-92787 Issy Les Moulineaux

Cedex 9

Tél: 08002550 75/+331550044 44

Ireland

JANSSEN-CILAG Ltd.
50-100 Holmers Farm Way
High Wycombe
Buckinghamshire HP12 4EG
United Kingdom

Tel: +44 1 494 567 567

Island
JANSSEN-CILAG
c/o Vistor

Horgatiun 2

1S-210 Gardabeer
Simi: +354 535 7000

Italia

JANSSEN-CILAG SpA

Via M.Buonarroti, 23

1-20093 Cologno Monzese MI
Tel: +39 02/2510.1

Kvmpog

Bapvépog Xatinmavaynig Atd
7 Avdpoxréong

CY-1060 Agvkwoio

TnA: +357 22 755 214

Latvija

Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0. filiale Latvija

Bauskas iela 58 A-3
Riga, LV 1004
Tel: +371 678 93561

Lietuva

UAB ‘Johnson & Johnson’
Gelezinio Vilko g. 18A
LT-08104 Vilnius

Tel: +370 5 278 68 88

Data zatwierdzenia ulotki

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 Roméania 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.0.
Plynérenska 7/B

SK- 824 78 Bratislava 26
Tel: +421 233 552 600

Suomi/Finland
JANSSEN-CILAG OY
Vaisalantie/Vaisalavigen 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

United Kingdom
JANSSEN-CILAG Ltd.

50-100 Holmers Farm Way

High Wycombe

Buckinghamshire HP12 4EG - UK
Tel: +44 1 494 567 567



PONIZSZE INFORMACJE PRZEZNACZONE SA WYLACZNIE DLA FACHOWEGO
PERSONELU MEDYCZNEGO

1. ROZCIENCZANIE

Uwaga: VELCADE jest produktem cytotoksycznym. Podczas obchodzenia si¢ z lekiem
i przygotowania do uzycia nalezy zachowac¢ ostroznos¢. By ochroni¢ si¢ przed kontaktem leku ze
skora, zaleca sig stosowanie rekawiczek i innego rodzaju odziezy ochronne;j.

PONIEWAZ W LEKU VELCADE NIE MA KONSERWANTOW, NALEZY SCISLE
PRZESTRZEGAC TECHNIK ASEPTYCZNYCH PODCZAS OBCHODZENIA SIE Z LEKIEM.

1.1. a) Przygotowanie fiolki 1 mg: doda¢ 1 ml jalowego, 9 mg/ml (0,9%) roztworu chlorku sodu
do wstrzykiwan do fiolki zawierajacej proszek VELCADE.

b) Przygotowanie fiolki 3,5 mg: doda¢ 3,5 ml jatlowego, 9 mg/ml (0,9%) roztworu chlorku
sodu do wstrzykiwan do fiolki zawierajacej proszek VELCADE.

Stezenie tak sporzadzonego roztworu bedzie wynosito 1 mg/ml. Po rozpuszczeniu roztwor bedzie
przezroczysty i bezbarwny, o pH od 4 do 7. Nie ma potrzeby sprawdzania pH roztworu.

1.2. Przed podaniem nalezy sprawdzi¢ wzrokowo, czy roztwor nie zawiera stratow i nie jest
przebarwiony. W razie zauwazenia stratow lub przebarwienia rozcienczony produkt nalezy
wyrzucic.

1.3. Rozpuszczony lek jest pozbawiony konserwantow i powinien zosta¢ zuzyty niezwlocznie po
przygotowaniu. Jednakze stabilno$¢ chemiczna i fizyczna przygotowanego roztworu zachowana
jest do 8 godzin przed podaniem, gdy przechowywany jest w temperaturze 25°C w oryginalnej
fiolce i (lub) strzykawce. W strzykawce roztwor moze by¢ przechowywany maksymalnie przez
8 godzin w temperaturze 25°C. Jezeli rozcienczony roztwor nie jest podawany natychmiast po
sporzadzeniu, osoba podajaca lek pacjentowi jest odpowiedzialna za czas i warunki
przechowywania leku przed jego zastosowaniem.

Nie ma potrzeby, aby chroni¢ przygotowany roztwor przed swiattem.

2. PODAWANIE

. Nalezy sprawdzi¢ dawke leku w strzykawce.

. Roztwor leku wstrzykna¢ w trwajacym od 3 do 5 sekund wstrzyknigciu dozylnym (bolusie)
przez zatozony centralnie lub obwodowo cewnik dozylny.

. Dozylny cewnik, przez ktéry podano lek, nalezy przeplukac niewielka ilo$cia jalowego 9 mg/ml

(0,9%) roztworu chlorku sodu.

3. USUWANIE LEKU

Fiolka przeznaczona jest wytacznie do jednorazowego uzytku i wszelkie resztki roztworu nalezy
wyrzucié.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usunac zgodnie z lokalnymi
przepisami.
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