CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bortezomib Hetero, 3,5 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 3,5 mg bortezomibu (w postaci estru kwasu boronowego z mannitolem).
Po rozpuszczeniu, 1 ml roztworu do wstrzykiwan podskornych zawiera 2,5 mg bortezomibu.
Po rozpuszczeniu, 1 ml roztworu do wstrzykiwan dozylnych zawiera 1 mg bortezomibu.

Peten wykaz substancji pomocniczych znajduje si¢ w punkcie 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Bialy lub biatawy zbrylony proszek lub proszek.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Bortezomib Hetero w monoterapii lub w skojarzeniu z pegylowana doksorubicyng
liposomalng lub deksametazonem wskazany jest u dorostych pacjentow z progresja Szpiczaka
mnogiego, ktorzy wczesniej otrzymali co najmniej jeden inny program leczenia oraz u ktérych,
zastosowano juz przeszczepienie hematopoetycznych komérek macierzystych lub zostali uznani za
niekwalifikujacych si¢ do niego.

Bortezomib Hetero w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem wskazany jest w leczeniu dorostych
pacjentdw z nieleczonym wczesniej szpiczakiem mnogim, ktorzy nie kwalifikujg si¢ do chemioterapii
duzymi dawkami cytostatykow w potaczeniu z przeszczepieniem hematopoetycznych komérek
macierzystych.

Bortezomib Hetero w skojarzeniu z deksametazonem lub deksametazonem i talidomidem wskazany jest
w indukcji leczenia dorostych pacjentow z nieleczonym wczesniej szpiczakiem mnogim, ktérzy
kwalifikujg si¢ do chemioterapii duzymi dawkami cytostatykow w potaczeniu z przeszczepieniem
hematopoetycznych komérek macierzystych.

Bortezomib Hetero w skojarzeniu z rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem
wskazany jest w leczeniu dorostych pacjentéw z nieleczonym wcze$niej chtoniakiem z komérek
plaszcza, niekwalifikujacych sie¢ do przeszczepienia hematopoetycznych komdrek macierzystych.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie produktem leczniczym Bortezomib Hetero musi by¢ rozpoczynane pod nadzorem
wykwalifikowanego lekarza z doswiadczeniem w- leczeniu pacjentow z nowotworem, jednakze produkt
leczniczy Bortezomib Hetero moze by¢ podawany przez wykwalifikowany personel medyczny z
do$wiadczeniem w stosowaniu chemioterapeutukow. Bortezomib Hetero musi by¢ przygotowany do
uzycia przez wykwalifikowany personel medyczny (patrz punkt 6.6).

Dawkowanie w leczeniu postepujacego szpiczaka mnogiego (pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej
jeden inny program leczenia)




Monoterapia

Bortezomib Hetero proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan o0 mocy 3,5 mg podaje si¢
dozylnie lub podskoérnie w zalecanej dawce 1,3 mg/m? powierzchni ciata, dwa razy w tygodniu

w dniach: 1., 4., 8.1 11. w 21-dniowym cyklu leczenia. Za cykl leczenia uznaje si¢ okres 3 tygodni.
Zaleca sig, by pacjenci, U ktorych potwierdzono wystapienie remisji catkowitej, otrzymali jeszcze 2
cykle leczenia bortezomibem. Zaleca sie tez, by pacjenci odpowiadajacy na leczenie, u ktorych nie
stwierdzono catkowitej remisji, otrzymali w sumie 8 cykli leczenia produktem leczniczym Bortezomib
Hetero. Pomiedzy podaniem kolejnych dawek produktu Bortezomib Hetero powinny uptynaé co

najmniej 72 godziny.

Dostosowanie dawki w trakcie leczenia i powtérnego rozpoczecia leczenia W monoterapii

Leczenie produktem Bortezomib Hetero nalezy przerwa¢ na poczatku jakiegokolwiek toksycznego
dziatania niehematologicznego 3. stopnia lub na poczatku jakiegokolwiek toksycznego dziatania na
uktad krwiotworczy 4. stopnia. Nie dotyczy to neuropatii, ktorg opisano ponizej (patrz tez punkt 4.4).
Po ustgpieniu dziatan toksycznych, leczenie produktem Bortezomib Hetero mozna ponownie rozpoczaé
w dawce 0 25% mniejszej (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 Bortezomib
Hetero, chyba ze korzysci z leczenia wyraznie przewazaja nad ryzykiem.

B6l neuropatyczny lub neuropatia obwodowa

Tabela 1 (patrz punkt 4.4) zawiera wskazowki, ktorymi nalezy kierowac¢ sie leczac pacjentdéw, u ktérych
wystepuja bol neuropatyczny i (lub) neuropatia obwodowa, zwiazane z przyjmowaniem bortezomibu.
Pacjenci, u ktorych przed rozpoczeciem leczenia wystgpowata cigzka neuropatia, moga by¢ leczeni
produktem Bortezomib Hetero tylko po starannej ocenie stosunku ryzyka do korzysci wynikajacych z

leczenia.

Tabela 1: Zalecane* modyfikacje dawkowania u pacjentow z neuropatig zwigzang z przyjmowaniem

bortezomibu

Stopien neuropatii

Modyfikacja dawkowania

Stopien 1. (bezobjawowa; zniesienie odruchow ze
$ciegien glebokich lub parestezje) bez wystepowania
bolu lub utraty sprawnosci

Brak

Stopien 1. z bélem lub Stopien 2. (umiarkowane
objawy; ograniczajace ztozone czynnosci zycia
codziennego (ADL)**)

Zmniejszenie dawki Bortezomib Hetero do 1,0 mg/m? pc.
lub zmiana schematu leczenia Bortezomib Hetero na
1,3 mg/m? pc. raz w tygodniu

Stopien 2. z bélem lub Stopien 3. (ci¢zkie objawy;
ograniczajace podstawowe czynnos$ci zycia
codziennego (ADL) w zakresie samoopieki***)

Nalezy przerwa¢ leczenie produktem Bortezomib Hetero do
momentu ustgpienia objawow toksycznosci. Po ustgpieniu
objawow toksycznosci leczenie produktem Bortezomib
Hetero nalezy rozpocza¢ ponownie w zmniejszonej do

0,7 mg/m? pc. dawce, raz w tygodniu.

Stopien 4 (nastepstwa zagrazajace zyciu; wskazana
jest pilna interwencja) i (lub) cigzka neuropatia
autonomiczna

Nalezy odstawi¢ produkt Bortezomib Hetero

* Na podstawie zmian dawkowania w badaniach klinicznych 11 i 11 fazy w leczeniu szpiczaka mnogiego oraz doswiadczen
zebranych po wprowadzeniu bortezomibu do obrotu. Stopniowanie w oparciu o kryteria toksycznosci NCI Common

Toxicity Criteria CTCAE v 4.0.

** Zlozone czynnosci zZycia codziennego (ang. Instrumental Activities of Daily Living, Instrumental ADL): odnosi si¢ do
przygotowania positkow, zakupow artykulow spozywezych lub ubran, uzywania telefonu, uzywania pienigdzy, itp.;

***Czynnosci zycia codziennego w zakresie samoopieki (ang. Self care Activities of Daily Living, Self care ADL): odnosi si¢
do kapieli, ubierania si¢ i rozbierania, samodzielnego jedzenia, korzystania z toalety, przyjmowania lekow, stanu

nieobtoznego.




Terapia skojarzona z pegylowang liposomalng doksorubicyng

Bortezomib Hetero, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 0 mocy 3,5 mg podaje si¢
dozylnie lub podskérnie w zalecanej dawce 1,3 mg/m? powierzchni ciata, dwa razy w tygodniu, przez
dwa tygodnie, w dniach 1., 4., 8. i 11. w 21-dniowym cyKklu leczenia. Za cykl leczenia uznaje sie okres
3 tygodni. Pomigdzy podaniem kolejnych dawek Bortezomib Hetero powinny uptyna¢ co najmniej 72
godziny.

Pegylowana liposomalna doksorubicyne podaje sie w dawce 30 mg/m? pc. w 4. dniu cyklu leczenia
produktem Bortezomib Hetero, we wlewie dozylnym trwajacym 1 godzing, po wstrzyknigciu
bortezomibu.

Mozna poda¢ do 8 cykli terapii skojarzonej, jezeli pacjent nie ma progresji i toleruje leczenie. Pacjenci
uzyskujacy pelng odpowiedz na leczenie, moga kontynuowac leczenie przez co najmniej 2 cykle od
stwierdzenia petnej odpowiedzi, nawet jesli to wymagatoby leczenia dluzszego niz 8 cykli. Pacjenci,

u ktorych stezenia paraproteiny nadal zmniejszajg sie po 8 cyklach leczenia, moga rowniez
kontynuowac leczenie tak dlugo, jak odpowiadaja na leczenie i jest ono tolerowane.

Dodatkowe informacije dotyczace pegylowanej liposomalnej doksorubicyny zamieszczono

w odpowiedniej Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Terapia skojarzona z deksametazonem

Bortezomib Hetero, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 0 mocy 3,5 mg podaje si¢
dozylnie lub podskérnie w zalecanej dawce 1,3 mg/m? powierzchni ciata dwa razy w tygodniu, przez
dwa tygodnie w dniach 1., 4., 8.1 11., w 21-dniowym cyklu leczenia. Za cykl leczenia uznaje si¢ okres
3 tygodni. Pomiedzy podaniem kolejnych dawek produktu Bortezomib Hetero powinny uptynaé co
najmniej 72 godziny.

Deksametazon podaje si¢ doustnie w dawce 20 mg w dniach 1., 2., 4., 5., 8., 9., 11. i 12. cyklu leczenia
produktem Bortezomib Hetero.

Pacjenci uzyskujacy odpowiedz lub stabilizacje choroby po 4 cyklach terapii skojarzonej, moga
kontynuowac¢ to samo skojarzone leczenie przez maksymalnie 4 dodatkowe cykle.

Dodatkowe informacije dotyczace deksametazu zamieszczono w odpowiedniej Charakterystyce
Produktu Leczniczego.

Dostosowanie dawki w terapii skojarzonej u pacjentdéw z postepujgcym szpiczakiem mnogim
W celu modyfikacji dawki produktu Bortezomib Hetero w terapii skojarzonej nalezy postugiwac si¢
zaleceniami opisanymi powyzej w akapicie monoterapia.

Dawkowanie u pacjentdw z wezedniej nieleczonym szpiczakiem mnogim niekwalifikujacych sie do
przeszczepienia hematopoetycznych komorek macierzystych.

Terapia skojarzona z melfalanem i prednizonem

Bortezomib Hetero, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 0 mocy 3,5 mg podawany jest
dozylnie lub podskornie w skojarzeniu z podawanymi doustnie melfalanem i prednizonem, wedtug
zalecen w Tabeli 2. Za cykl leczenia uznaje si¢ okres 6 tygodni. W trakcie cykli 1.-4. Produkt
Bortezomib Hetero podaje si¢ dwa razy w tygodniu w dniach 1., 4., 8., 11., 22., 25., 29. i 32. W trakcie
cykli 5.-9. produkt Bortezomib Hetero podaje sie raz w tygodniu w dniach 1., 8., 22. i 29. Pomiedzy
podaniem kolejnych dawek produktu Bortezomib Hetero powinny uptynac co najmniej 72 godziny.
Zarowno melfalan, jak i prednizon powinny by¢ podane doustnie w dniach 1., 2., 3. i 4. w pierwszym
tygodniu kazdego cyklu leczenia Bortezomib Hetero.

Podaje si¢ dziewie¢ cykli takiego leczenia skojarzonego.

Tabela2: Zalecane dawkowanie produktu Bortezomib Hetero w skojarzeniu z melfalanem

i prednizonem

Bortezomib Hetero podawany dwa razy w tygodniu (cykle 1.-4.)

Tydzien 1 2 3 4 5 6
Bz Dzien — — Dziefl Dzien Dziefl Przerwaw | Dzien Dziefl Dzieh Dzien Przerwa w
1,3 mg/m2 1. 4, 8. 11. podawaniu | 22. 25. 29. 32. podawaniu
pc.)
M (9 mg/m?| Dzieh Dzieh Dzien Dzied —  — | Przerwaw| — — | — — Przerwa w
pc.) 1. 2. 3. 4. podawaniu podawaniu




P (60 mg/m?
pc.)
Bortezomib Hetero podawany jeden raz w tygodniu (cykle 5.-9.)
Tydzien 1 2 3 4 5 6

Bz Dzien — — — Dzien 8. | Przerwa w Dzien 22. Dzien 29. Przerwa w
(1,3 mg/m? 1. podawaniu podawaniu
pc.)

M (9 mg/m? | Dzieh Dzieh Dzien Dzief — Przerwa w — Przerwa w
pc.) 1. 2. 3. 4. podawaniu podawaniu
P (60 mg/m?

pc.)

Bz=Bortezomib Hetero; M=melfalan, P=prednizon

Dostosowanie dawki w trakcie terapii oraz powtérne rozpoczecie terapii skojarzonej z melfalanem
i prednizonem
Przed rozpoczgciem nowego cyklu leczenia:
e Liczba plytek krwi powinna wynosi¢ > 70 x 10°/1, a bezwzgledna liczba neutrofili powinna
wynosié¢ > 1,0 x 10%/1
e Toksyczno$¢ nichematologiczna nie powinna przekracza¢ Stopnia 1. lub powinna osiggna¢
stopien wyjsciowy

Tabela3: Modyfikacje dawkowania w trakcie kolejnych cykli leczenia produktem Bortezomib Hetero
w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem

Toksyczno$¢ Modyfikacja lub opéznione dawkowanie leku
Toksycznosé hematologiczna w trakcie cyklu e nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki melfalanu 0 25%
o Jezeli w poprzednim cyklu leczenia W nastgpnym cyklu.

zaobserwowano dtugotrwata neutropenie 4. stopnia
lub trombocytopenig, lub trombocytopenig

z krwawieniem

o Jezeli liczba ptytek krwi wynosi <30 x 10%1 lub | e leczenie produktem Bortezomib Hetero nalezy wstrzymag.
bezwzgledna liczba neutrofili < 0,75 x 10%/1 w dniu
podania dawki produktu Bortezomib Hetero (innym
niz dzien 1.)

o Jezeli kilka dawek produktu Bortezomib Hetero o dawke produktu Bortezomib Hetero nalezy zmniejszy¢

w cyklu zostanie wstrzymanych (> 3 dawki przy 0 1 poziom dawkowania (z 1,3 mg/m? pc. na 1 mg/m? pc., lub
podawaniu dwa razy w tygodniu lub > 2 dawki przy | z 1 mg/m? pc. na 0,7 mg/m? pc.).

podawaniu raz w tygodniu),
o Toksyczno$¢ nichematologiczna stopnia > 3. e Leczenie produktem Bortezomib Hetero nalezy wstrzyma¢ do
czasu zmniejszenia objawow toksycznos$ci do stopnia 1. lub
osiggnigcia stopnia wyjsciowego. Nastepnie ponownie mozna
poda¢ produkt Bortezomib Hetero w dawce zmniejszonej

o 1 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 bélu
neuropatycznego i (lub) neuropatii obwodowej
zwigzanej/zwigzanych z podawniem produktu Bortezomib Hetero
nalezy wstrzymac¢ i (lub) zmodyfikowaé¢ dawkowanie produktu
Bortezomib Hetero wedtug schematu przedstawionego

w Tabeli 1.

Dodatkowe informacje o melfalanie i prednizonie zamieszczono w odpowiednich Charakterystykach
Produktéw Leczniczych.

Dawkowanie u wezesniej nieleczonych pacjentow ze szpiczakiem mnogim, kwalifikujacych si¢ do
przeszczepienia komorek hematopoetycznych (leczenie indukujace)

Terapia skojarzona z deksametazonem

Bortezomib Hetero, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan 0 mocy 3,5 mg podaje si¢
dozylnie lub podskoérnie w zalecanej dawce 1,3 mg/m? powierzchni ciata, dwa razy w tygodniu, przez
dwa tygodnie, w dniach 1., 4., 8. i 11. w 21-dniowym cyKklu leczenia. Za cykl leczenia uznaje sie okres




3 tygodni.

Pomiedzy podaniem kolejnych dawek produktu Bortezomib Hetero powinny uptynaé¢ co najmniej 72
godziny. Deksametazon podaje si¢ doustnie w dawce 40 mg w dniach 1., 2., 3., 4., 8., 9., 10. i 11. cyklu
leczenia Bortezomib Hetero.

Podaje si¢ cztery cykle takiego leczenia skojarzonego.

Terapia skojarzona z deksametazonem i talidomidem

Bortezomib Hetero, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 0 mocy 3,5 mg podaje si¢
dozylnie lub podskornie w zalecanej dawce 1,3 mg/m? powierzchni ciata dwa razy w tygodniu, przez
dwa tygodnie, w dniach 1., 4., 8. i 11. w 28-dniowym cyklu leczenia. Za cykl leczenia uznaje sie okres
4 tygodni.

Pomigdzy podaniem kolejnych dawek produktu Bortezomib Hetero powinny uptynaé¢ co najmniej 72
godziny. Deksametazon podaje si¢ doustnie w dawce 40 mg w dniach 1., 2., 3., 4., 8, 9., 10.i 11. cyklu
leczenia produktem Bortezomib Hetero.

Talidomid podaje si¢ doustnie w dawce 50 mg na dobe, w dniach 1.-14. i jezeli dawka jest tolerowana,
zwieksza sie ja nastgpnie do 100 mg w dniach 15.-28., a nastepnie dawke mozna dodatkowo zwigkszy¢
do 200 mg na dobe, od 2. cyklu (patrz Tabela 4).

Podaje si¢ cztery cykle takiego leczenia skojarzonego. Zaleca sig, by pacjenci, u ktérych wystapi
przynajmniej czeSciowa odpowiedz na leczenie, otrzymali dodatkowe 2 cykle leczenia.

Tabela4: Dawkowanie produktu Bortezomib Hetero w leczeniu skojarzonym u nieleczonych
wezesniej pacjentow ze szpiczakiem mnogim, ktorzy kwalifikujq si¢ do przeszczepienia
hematopoetycznych komdrek macierzystych

Bz+ Dx Cykle 1. do 4.

Tydzien 1 2 3
Bz (1,3 mg/m” pc.) Dzien 1., 4. Dzien 8., 11. Przerwa w podawan
Dx 40 mg Dzien 1., 2., 3., 4. Dzien 8., 9., 10, 11. |
Bz+Dx+T Cykl 1.
Tydzien 1 2 3 4
Bz (1,3 mg/m” pc.) Dzien 1., 4. Dzien 8., 11. Przerwa w Przerwa w
podawaniu podawaniu
T 50 mg Na dobe Na dobe - -
T 100 mg? - - INa dobe INa dobe
Dx 40 mg Dzien 1., 2., 3., 4. Dzien 8., 9., 10., 11. |- -
Cykle 2. do 4.°
Bz (1,3 mg/m® pc.) Dzien 1., 4. Dzien 8., 11. Przerwa w Przerwa w
nodawaniu nodawaniu
T 200 mg? Na dobe Na dobe INa dobe INa dobe
Dx 40 mg Dzien 1., 2., 3., 4. Dzien 8., 9., 10., 11. |- -

Bz= Bortezomib Hetero; Dx=deksametazon; T=talidomid

a Dawke talidomidu zwigksza si¢ do 100 mg od 3. tygodnia cyklu 1, jezeli pacjent toleruje dawke
50 mg, a nastepnie do 200 mg poczawszy od cyklu 2, jezeli pacjent toleruje dawke 100 mg.
Pacjentdw, u ktorych nastgpita przynajmniej czesciowa odpowiedz na leczenie po 4 cyklach,
mozna podda¢ maksymalnie 6 cyklom leczenia.

Dostosowanie dawkowania u pacjentdw, ktorzy kwalifikujq sie do przeszczepienia

W razie potrzeby dostosowania dawki produktu Bortezomib Hetero nalezy przestrzegac¢ zalecen
modyfikacji dawki okreslonych dla monoterapii.

Ponadto, gdy produkt Bortezomib Hetero podaje si¢ w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami
nalezy rozwazy¢ odpowiednie zmniejszenie dawek tych produktow w razie wystgpienia toksycznosci,



zgodnie z zaleceniami zamieszczonymi w odpowiednich Charakterystykach Produktéw Leczniczych.

Dawkowanie u wcze$niej nieleczonych pacjentdw z chloniakiem z komérek plaszcza (MCL, ang.
Mantle Cell Lymphoma)

Terapia skojarzona z rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem (BzR-CAP)
Bortezomib Hetero, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 0 mocy 3,5 mg podaje si¢
dozylnie lub podskérnie w zalecanej dawce 1,3 mg/m? powierzchni ciata, dwa razy w tygodniu przez
dwa tygodnie w dniach 1., 4., 8. i 11., po czym nastepuje 10-dniowa przerwa w dniach 12.-21. Taki
okres 3 tygodni uznaje si¢ za jeden cykl leczenia. Zaleca si¢ podanie 6 cykli leczenia produktem
Bortezomib Hetero, chociaz pacjentom, z potwierdzong odpowiedzig na leczenie udokumentowang
dopiero w cyklu 6, mozna poda¢ dodatkowo dwa cykle leczenia Bortezomib Hetero. Pomiedzy
podaniem kolejnych dawek produktu Bortezomib Hetero powinny uptynac co najmniej 72 godziny.

W pierwszym dniu kazdego 3-tygodniowego cyklu leczenia produktem Bortezomib Hetero podaje sie
nastepujace produkty lecznicze we wlewie dozylnym: rytuksymab w dawce 375 mg/m? pc.,
cyklofosfamid w dawce 750 mg/m?pc. i doksorubicyne w dawce 50 mg/m? pc.

Prednizon podaje sie doustnie w dawce 100 mg/m? pc. w dniach 1, 2, 3, 4 i 5 kazdego cyklu leczenia
produktem Bortezomib Hetero.

Dostosowanie dawki podczas leczenia pacjentdw z wezesniej nieleczonym chioniakiem z komorek
plaszcza
Przed rozpoczeciem nowego cyklu leczenia:
e Liczba ptytek krwi powinna wynosi¢ > 100 000 komoérek/pl, a bezwzgledna liczba neutrofili
(powinna wynosi¢ > 1500 komoérek/pl
e U pacjentow z naciekiem szpiku kostnego lub sekwestracja sledziony liczba ptytek krwi
powinna wynosi¢ > 75 000 komoérek/pl
e Stezenie hemoglobiny > 8 g/dl
e Toksyczno$¢ niehematologiczna nie powinna przekracza¢ stopnia 1. lub powinna osiagnaé
stopien wyjsciowy.

Leczenie produktem Bortezomib Hetero nalezy przerwa¢ na poczatku jakiegokolwiek toksycznego
objawu niehematologicznego stopnia > 3. (z wytaczeniem neuropatii) lub objawow toksycznego
dziatania na uktad krwiotworczy stopnia >3. (patrz tez punkt 4.4). Informacje o dostosowaniu dawki
przedstawiono w Tabeli 5 ponize;j.

Zgodnie z lokalna praktyka, w celu leczenia toksycznego dziatania na uktad krwiotwdrczy, mozna
stosowac czynniki stymulujace tworzenie kolonii granulocytow. W przypadku powtarzajacych si¢
opoznien w podawaniu cyklu leczenia, nalezy rozwazy¢ profilaktyczne zastosowanie czynnikow
stymulujgcych tworzenie kolonii granulocytow. Jezeli jest to klinicznie wskazane, nalezy rozwazy¢
przetoczenie ptytek krwi w razie wystapienia matoptytkowosci.

Tabela5:  Dostosowanie dawkowania podczas leczenia u pacjentow ze wezesniej nieleczonym
chioniakiem z komorek plaszcza

Toksyczno$é | Modyfikacja lub op6znione dawkowanie leku
Toksycznos¢ hematologiczna




¢ Neutropenia stopnia > 3. z gorgczka, Leczenie produktem Bortezomib Hetero nalezy
neutropenia stopnia 4. trwajaca dhuzej niz 7 dni| wstrzymac¢ do 2. tygodni, az bezwzgledna liczba
liczba phytek krwi < 10 000/ul neutrofili u pacjenta wyniesie > 750 /pl, a liczba ptytek

krwi > 25 000/pl.

e Jezeli po wstrzymaniu podawania produktu
Bortezomib Hetero toksyczno$¢ nie
ustapi zgodnie z definicja powyzej, nalezy
Bortezomib Hetero odstawic.

o Jesli toksycznosc ustapi, tj. bezwzglgdna liczba
neutrofili u pacjenta bedzie wynosi¢ > 750/pl,
a liczba ptytek krwi > 25 000/pl, mozna wznowic
podawanie produktu Bortezomib Hetero w dawce
zmniejszonej o jeden poziom
dawkowania (z 1,3 mg/m? pc. do 1 mg/m? pc. lub
z 1 mg/m? pc. do 0,7 mg/m? pc.).

e Jezeli liczba ptytek krwi w badaniu Leczenie produktem Bortezomib Hetero nalezy
morfologicznym wynosi < 25 000/ul lub wstrzyma¢
bezwzgledna liczba neutrofili wynosi < 750/ul
w dniu podania dawki produktu Bortezomib
Hetero (innym niz dzien 1. kazdego cyklu)

Toksycznos¢ niehematologiczna stopnia > 3. Leczenie produktem Bortezomib Hetero nalezy
uznawana za zwigzang z produktem Bortezomib wstrzyma¢ do czasu zmniejszenia objawdw
Hetero toksycznos$ci do stopnia 2. lub nizszego. Nastepnie

mozna ponownie zaczaé podawac produkt Bortezomib
Hetero w dawce zmniejszonej 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 bélu
neuropatycznego i (lub) neuropatii obwodowej
zwigzanej/zwigzanych z podawaniem produktu
Bortezomib Hetero nalezy wstrzymaé

podawanie produktu Bortezomib Hetero lub zmieni¢
dawke zgodnie z informacjami zawartymi w Tabeli 1.

Ponadto, kiedy produkt Bortezomib Hetero podawany jest w skojarzeniu z innymi
chemioterapeutykami, nalezy rozwazy¢ odpowiednie zmniejszenie dawek tych produktow w razie
wystapienia toksycznos$ci, zgodnie z zaleceniami zawartymi w odpowiednich Charakterystykach
Produktéw Leczniczych.

Szczegdblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku
Brak danych sugerujacych konieczno$¢ dostosowywania dawki u pacjentdw w wieku powyzej 65 lat ze
szpiczakiem mnogim lub chtoniakiem z komorek ptaszcza.

Brak badan dotyczacych stosowania produktu Bortezomib Hetero u pacjentow w podesztym wieku

z weze$niej nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktorzy kwalifikuja si¢ do chemioterapii duzymi
dawkami cytostatykow w potgczeniu z przeszczepieniem hematopoetycznych komdrek macierzystych.
Dlatego tez nie mozna opracowac zalecen dawkowania dla tej grupy pacjentow.

W badaniu, u pacjentéw z wcze$niej nieleczonym chtoniakiem z komorek ptaszcza, 42,9% pacjentow
otrzymujacych bortezomib byto w wieku od 65 do 74 lat, a 10,4% pacjentéw miato co najmniej 75 lat.
U pacjentow > 75 lat, oba schematy: BzR-CAP i R-CHOP, byly gorzej tolerowane (patrz punkt 4.8).



Zaburzenia czynnosci wgtroby

Pacjenci z fagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby nie wymagaja dostosowania dawki i powinni
by¢ leczeni zalecana dawka. Pacjenci z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby
powinni rozpoczaé leczenie produktem Bortezomib Hetero w dawce zmniejszonej do 0,7 mg/m? pc. w
pierwszym cyklu leczenia, ktora pozniej moze zosta¢ zwigkszona do 1,0 mg/m? pc. lub zmniejszona do
0,5 mg/m? pc. w zaleznoéci od tolerancji pacjenta (patrz Tabela 6 i punkty 4.4 i 5.2).

Tabela 6: Zalecane dostosowanie dawki poczgtkowej produktu Bortezomib Hetero u pacjentow
Z zaburzeniami czynnoSci wqtroby

Nasilenie Stezenie bilirubiny Aktywno$¢ AspAT | Dostosowanie dawki poczatkowej

zaburzen

czynnosci

watroby*

Lagodne <1,0 x GGN > GGN Bez zmian

>1,0x-15xGGN Jakakolwiek Bez zmian

Umiarkowane >1,5x%x-3xGGN Jakakolwiek Zmniejszy¢ dawke produktu Bortezomib
Hetero do 0,7 mg/m? pc. w pierwszym

Ciezkie >3 x GGN Jakakolwiek cyklu terapii. Rozwazy¢ zwickszenie
dawki do 1,0 mg/m? pc. lub dalsze
zmniejszenie dawki do 0,5 mg/m? pc.
w Kkolejnych cyklach w zaleznosci od
tolerancji pacjenta.

Skroty:

AspAT = aminotransferaza asparaginianowa; GGN = gdrna granica normy

* Na podstawie klasyfikacji zaburzen czynnosci watroby NCI Organ Dysfunction Working Group
(tagodne, umiarkowane, cigzkie).

Zaburzenia czynnosci nerek

Fagodne i umiarkowane zaburzenie czynnosci nerek (klirens kreatyniny [Ce,] > 20 ml/min/1,73 m? pc.)
nie wptywa na farmakokinetyke bortezomibu, dlatego tez nie ma potrzeby dostosowywania dawki

u tych pacjentdéw. Nie wiadomo, czy famakokinetyka bortezomibu jest zmieniona u pacjentow
niedializowanych, z cigzkimi zaburzeniami czynnoéci nerek (Ce, < 20 ml/min/1,73 m? pc.). Dializa
moze zmniejszy¢ stezenie bortezomibu, dlatego tez produkt Bortezomib Hetero nalezy podawac po
zabiegu dializy (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu Bortezomib Hetero u 0séb w wieku
ponizej 18 lat (patrz punkty 5.1 i 5.2). Aktualnie dost¢pne dane zamieszczono w punkcie 5.1, nie mozna
jednak ustali¢ zalecen odno$nie dawkowania.

Sposéb podawania

Produkt Bortezomib Hetero, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 0 mocy 3,5 mg mozna
podawac dozylnie lub podskornie.

Produktu Bortezomib Hetero nie nalezy podawa¢ zadng inna drogg. Podanie dooponowe doprowadzito
do zgonu.

Podanie dozylne

Przygotowany roztwor produktu Bortezomib Hetero podaje sie wtrwajacym 3 do 5 sekund
wstrzyknieciu dozylnym (bolus) do zyt obwodowych lub przez centralny dostep zylny, po czym nalezy
przeptuka¢ kaniule roztworem 9 mg/ml (0,9%) chlorku sodu do wstrzykiwan. Pomiedzy podaniem
kolejnych dawek produktu Bortezomib Hetero powinny uptynaé¢ co najmniej 72 godziny.



Podanie podskorne

Przygotowany roztwor produktu Bortezomib Hetero podaje si¢ we wstrzyknigciu podskornym w udo
(lewe lub prawe) lub w brzuch (z lewej lub prawej strony). Roztwor nalezy wstrzyknac¢ podskornie pod
katem 45-90°. Miejsca wktucia nalezy zmienia¢ przy kolejnych wstrzyknigciach.

W razie wystgpienia miejscowych reakcji po wstrzyknigciu podskornym, mozna poda¢ podskornie
mniej stgzony roztwor Bortezomib Hetero (3,5 mg Bortezomib Hetero nalezy przygotowaé w stezeniu
1 mg/ml zamiast 2,5 mg/ml) lub zaleca si¢ zmiang sposobu podania na dozylny.

Jezeli Bortezomib Hetero podawany jest w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi, nalezy
zapozna¢ si¢ z instrukcjami dotyczacymi podawania, zawartymi w odpowiednich Charakterystykach
Produktéw Leczniczych.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng, boron lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczag wymieniong
w punkcie 6.1.

Ostra rozlana naciekowa choroba ptuc i osierdzia.

Jezeli Bortezomib Hetero podawany jest w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi, nalezy
zapoznac si¢ z dodatkowymi przeciwwskazaniami zawartymi w odpowiednich Charakterystykach
Produktow Leczniczych.

44 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Jezeli produkt Bortezomib Hetero podawany jest w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi, przed
rozpoczeciem leczenia produktem Bortezomib Hetero nalezy zapozna¢ sie z odpowiednimi
Charakterystykami Produktow Leczniczych. W przypadku stosowania talidomidu u kobiet w wieku
rozrodczym nalezy wykluczy¢ cigze i stosowaé skuteczng antykoncepcje (patrz punkt 4.6).

Podanie dooponowe

Stwierdzano zgony po przypadkowym podaniu bortezomibu dooponowo.

Bortezomib Hetero proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan 0 mocy 3,5 mg przeznaczony
jest do podawania dozylnego lub podskérnego. Produktu Bortezomib Hetero nie wolno podawaé
dooponowo.

Dzialanie toksyczne na przewod pokarmowy

Podczas leczenia produktem Bortezomib Hetero bardzo czgsto wystgpuja objawy toksycznego dziatania
na przewod pokarmowy, w tym nudnosci, biegunka, wymioty i zaparcia. Obserwowano niezbyt czeste
przypadki niedrozno$ci jelit (patrz punkt 4.8). Z tego wzgledu nalezy uwaznie kontrolowaé pacjentow

Z zaparciami.

Toksyczno$¢ hematologiczna

Leczenie produktem Bortezomib Hetero bardzo czg¢sto wiaze si¢ z toksycznoscig hematologiczna
(matoptytkowoscia, neutropenia, niedokrwistoscia). W badaniach obejmujacych pacjentéw z nawrotem
szpiczaka mnogiego, leczonych produktem Bortezomib Hetero i pacjentéw ze wezesniej nieleczonym
chtoniakiem z komoérek ptaszcza, leczonych produktem Bortezomib Hetero w skojarzeniu

z rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyna i prednizonem (BzR-CAP), jedna z najczgstszych
toksycznos$ci hematologicznych byta przemijajaca matoptytkowos¢. Najmniejszg liczbe ptytek krwi
obserwowano 11. dnia kazdego cyklu leczenia produktem Bortezomib Hetero, ktora zazwyczaj wracata
do warto$ci poczatkowej, do momentu rozpoczgcia kolejnego cyklu. Nie znaleziono dowodéw na
matoptytkowosé skumulowang. Najmniejsza stwierdzona liczba ptytek krwi wynosita srednio ok. 40%
warto$ci poczatkowej W badaniach obejmujacych pacjentdow ze szpiczakiem mnogim, leczonych
monoterapia i 50% w badaniu dotyczgcym chloniaka z komérek ptaszcza. U pacjentow



z zaawansowanym szpiczakiem mnogim, nasilenie matoptytkowosci zwigzane byto z liczba ptytek krwi
przed rozpoczeciem leczenia: przy wartosci poczatkowej < 75 000/ul, w trakcie badania u 90% z 21
pacjentow stwierdzono liczbe ptytek <25 000/ul, w tym u 14% < 10 000/ul; natomiast, gdy poczatkowe
wartosci liczby ptytek krwi wynosity > 75 000/ul, tylko u 14% z 309 pacjentow stwierdzono w trakcie
badania liczbe ptytek krwi <25 000/ul.

U pacjentdw z chtoniakiem z komorek ptaszcza (badanie LYM-3002), czgsciej (56,7% w pordwnaniu

z 5,8%) wystepowata matoptytkowos¢ stopnia > 3 w grupie leczonej bortezomibem (BzR-CAP)

w poréwnaniu z grupg nieleczong bortezomibem (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna,
winkrystyna i prednizon [R-CHOP]). Obie grupy nie réznity sie w zakresie catkowitej czestosci
wystepowania krwawien (6,3% w grupie BzR-CAP i 5,0% w grupie R-CHOP), jak rowniez krwawien
stopnia 3. i wyzszego (BzR-CAP: 4 pacjentow [1,7%]; R-CHOP: 3 pacjentow [1,2%]). W grupie BzR-
CAP 22,5% pacjentow przetoczono ptytki krwi w poréwnaniu z 2,9% pacjentéw w grupie R-CHOP.

W zwiazku z leczeniem bortezomibem zgtaszano przypadki krwawienia z przewodu pokarmowego

i krwotokow srodmozgowych. Z tego powodu przed kazdym podaniem produktu Bortezomib Hetero
nalezy oznaczy¢ liczb¢ ptytek krwi. Leczenie produktem Bortezomib Hetero nalezy wstrzymac, w
przypadku kiedy liczba ptytek krwi wynosi < 25 000/ul lub, jak rowniez w razie leczenia skojarzonego
z melfalanem i prednizonem, kiedy liczba ptytek krwi wynosi < 30 000/pl (patrz punkt 4.2). Nalezy
starannie oszacowac stosunek korzysci do ryzyka, zwtaszcza u pacjentéw z umiarkowana lub cigzka
matoptytkowoscia i czynnikami ryzyka wystapienia krwawienia.

W okresie leczenia produktem Bortezomib Hetero nalezy czesto wykonywa¢ pelna morfologie krwi
z rozmazem i liczbg ptytek krwi. Jezeli jest to wlasciwe z klinicznego punktu widzenia, nalezy
rozwazy¢ przetoczenie ptytek krwi (patrz punkt 4.2).

U pacjentow z chtoniakiem z komorek plaszcza zaobserwowano przemijajaca neutropenie, ktora
ustepowata migdzy cyklami, bez dowoddéw na neutropeni¢ skumulowang. Liczba neutrofili byta
najmniejsza 11. dnia kazdego cyklu leczenia produktem Bortezomib Hetero i zwykle wracata do
warto$ci poczatkowych przed rozpoczgciem kolejnego cyklu. W badaniu LYM-3002 czynnik
stymulujacy tworzenie kolonii podawano 78% pacjentow w grupie BzZR-CAP i 61% pacjentow w grupie
R-CHOP. Poniewaz u pacjentdw z neutropenig ryzyko zakazen jest wigksze, nalezy ich obserwowaé w
celu wykrycia objawow zakazenia i bezzwtocznie leczyé. Czynnik stymulujacy tworzenie kolonii
granulocytow mozna podac¢ w razie wystapienia toksycznosci hematologicznej, zgodnie z lokalng
standardowg praktyka. W przypadku powtarzajacych si¢ opéznien w rozpoczgciu cyklu nalezy
rozwazy¢ profilaktyczne uzycie czynnikow stymulujacych tworzenie kolonii granulocytow (patrz punkt
4.2).

Uczynnienie wirusa pdlpasca

Pacjentom leczonym produktem Bortezomib Hetero zaleca sie stosowanie profilaktyki
przeciwwirusowej. W badaniu klinicznym fazy Il u pacjentéw z wczesniej nieleczonym szpiczakiem
mnogim catkowita czesto$¢ reaktywaciji wirusa potpasca byta wieksza w grupie pacjentow leczonych
bortezomibem z melfalanem i prednizonem w poréwnaniu z grupa leczona melfalanem i prednizonem
(odpowiednio 14% i 4%).

U pacjentow z chtoniakiem z komorek ptaszcza (badanie LYM-3002) czestos¢ zakazenia wirusem
potpasca wynosita 6,7% w grupie BzR-CAP i 1,2% w grupie R-CHOP (patrz punkt 4.8).

Uczynnienie i zakazenie wirusem wirusowego zapalenia watroby typu B (HBV)

Jezeli w skojarzeniu z produktem Bortezomib Hetero stosuje si¢ rytuksymab, przed rozpoczgciem
leczenia nalezy zawsze wykonywa¢ badanie przesiewowe w kierunku zakazenia HBV u pacjentéw
obarczonych ryzykiem zakazenia. Osoby begdace nosicielami wirusa zapalenia watroby typu B

i pacjenci, ktorzy wczesniej chorowali na wirusowe zapalenie watroby typu B, musza by¢ uwaznie
kontrolowani zaréwno w trakcie leczenia skojarzonego produktem Bortezomib Hetero z rytuksymabem
jak i po leczeniu, pod katem klinicznych i laboratoryjnych oznak aktywnego zakazenia HBV. Nalezy



rozwazy¢ zastosowanie profilaktyki przeciwwirusowej. W celu uzyskania dalszych informacji nalezy
zapozna¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego rytuksymabu.

Postepujaca leukoencefalopatia wieloogniskowa (PML)

U pacjentow leczonych produktem Bortezomib Hetero bardzo rzadko zgtaszano przypadki zakazenia
wirusem Johna Cunninghama (JC) o nieznanym zwigzku przyczynowym, prowadzacym do postepujace;j
leukoencefalopatii wieloogniskowej i zgonu. Pacjenci, u ktérych zdiagnozowano PML, poddawani byli
wcezesniejszemu lub rownoczesnemu leczeniu immunosupresyjnemu. Wigkszos¢ przypadkow PML
zdiagnozowano w ciggu 12 miesiecy od pierwszej dawki produktu Bortezomib Hetero. Pacjentéw
nalezy kontrolowa¢ w regularnych odstegpach czasu pod katem nowych lub zaostrzajacych si¢ objawow
neurologicznych lub oznak sugerujgcych PML, w ramach diagnostyki roznicowej zaburzen

w o$rodkowym uktadzie nerwowym. W razie podejrzenia PML, pacjenta nalezy skierowaé do
specjalisty zajmujacego si¢ PML i rozpocza¢ odpowiednia diagnostyke PML. W przypadku
zdiagnozowania PML nalezy przerwa¢ leczenie produktem Bortezomib Hetero.

Neuropatia obwodowa

Leczenie produktem Bortezomib Hetero bardzo czgsto wiaze si¢ z wystgpowaniem neuropatii
obwodowej, gtownie czuciowej. Zgtaszano takze przypadki ciezkiej neuropatii ruchowej z towarzyszacg
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.

Zaleca si¢ uwazng obserwacj¢ pacjentow w kierunku objawow neuropatii, takich jak uczucie pieczenia,
przeczulica, niedoczulica, parestezje, dyskomfort, bol neuropatyczny lub ostabienie.

W badaniu klinicznym fazy 11l por6wnujacym podawanie produktu Bortezomib Hetero dozylnie

i podskornie, zapadalno$¢ na neuropati¢ obwodowa stopnia > 2. wynosita 24% w grupie wstrzyknigcia
podskdrnego i 41% w grupie wstrzyknigcia dozylnego (p=0,0124). Zapadalno$¢ na neuropatie
obwodowg stopnia > 3. wynosita 6% w grupie wstrzykniecia podskdrnego w porownaniu z 16%

W grupie wstrzykniecia dozylnego (p=0,0264). Zapadalno$¢ na neuropatie obwodowg wszystkich
stopni podczas podawania dozylnego produktu Bortezomib Hetero byta mniejsza we wczesniejszych
badaniach z produktem Bortezomib Hetero podawanym dozylnie niz w badaniu MMY-3021.

Pacjentow, u ktorych wystapita neuropatia obwodowa lub nastapito jej nasilenie, nalezy podda¢ badaniu
neurologicznemu. Moze by¢ u nich konieczna zmiana dawki, schematu stosowania lub drogi podania
leku na podskdrna (patrz punkt 4.2). Stosowano rézne metody leczenia neuropatii, w tym leczenie
podtrzymujace (objawowe).

U pacjentow otrzymujacych produkt Bortezomib Hetero w skojarzeniu z produktami leczniczymi,

0 ktérych wiadomo, Ze sg zwigzane zZ wystapieniem neuropatii (np. talidomid) nalezy rozwazy¢ wczesng
i regularng obserwacje objawOw neuropatii pojawiajgcej si¢ w trakcie leczenia oraz ocene
neurologiczng. Nalezy réwniez rozwazy¢ odpowiednie zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia.

Oprocz neuropatii obwodowej, rowniez neuropatia autonomicznego uktadu nerwowego moze
przyczynia¢ si¢ do wystapienia pewnych dziatan niepozadanych, takich jak zalezne od pozycji ciata
niedoci$nienie i cigzkie zaparcie z niedroznoscig jelit. Dane dotyczace neuropatii autonomicznego
uktadu nerwowego i jej wplywu na wyzej wymienione dziatania niepozadane sa ograniczone.

Drgawki
Drgawki zgtaszano niezbyt czesto U pacjentow, u ktdrych w wywiadzie wczesniej nie stwierdzano

drgawek ani padaczki. Nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentéw, u Ktorych
wystepuja czynniki ryzyka wystapienia drgawek.

Niedocisnienie tetnicze
Leczenie produktem Bortezomib Hetero czgsto wiagze si¢ z niedoci$nieniem ortostatycznym. Wigkszos¢
dziatan niepozgdanych ma nasilenie mate do umiarkowanego i obserwowana jest przez caty okres




leczenia. Pacjenci, u ktérych podczas leczenia produktem Bortezomib Hetero (podawanym dozylnie)
wystgpito niedocisnienie ortostatyczne, przed rozpoczeciem leczenia nie zglaszali jego wystepowania.
Wickszo$¢ pacjentow wymagata leczenia niedoci$nienia ortostatycznego. U nielicznych pacjentow

Z niedoci$nieniem ortostatycznym wystepowaly omdlenia. Niedoci$nienie ortostatyczne nie miato
Scistego zwigzku z podaniem produktu Bortezomib Hetero w bolusie. Mechanizm tego zjawiska nie jest
znany, niemniej moze by¢ ono czeSciowo spowodowane neuropatig uktadu autonomicznego.
Neuropatia autonomicznego uktadu nerwowego moze by¢ zwigzana z podaniem bortezomibu lub
bortezomib moze nasila¢ juz istniejgce schorzenia, takie jak neuropatia cukrzycowa lub amyloidowa.
Zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci W przypadku leczenia pacjentéw z omdleniami w wywiadzie,
otrzymujacych produkty lecznicze, mogace powodowac niedoci$nienie lub pacjentdw odwodnionych,
wskutek nawracajacych biegunek lub wymiotow. Leczenie niedoci$nienia ortostatycznego moze
obejmowac dostosowanie dawek lekéw przeciwnadci$nieniowych, ponowne nawodnienie lub podanie
mineralokortykosteroidow i (lub) sympatykomimetykéw. Pacjentow nalezy poinstruowac, by zasiegneli
porady lekarza, jezeli zaobserwuja u siebie zawroty glowy, uczucie oszotomienia i omdlenia.

Zespdl odwracalnej tylnej encefalopatii (ang. Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome, PRES)

Zgtaszano przypadki PRES u pacjentéw leczonych produktem Bortezomib Hetero. PRES jest rzadkim,
czesto odwracalnym, szybko rozwijajacym sig¢ stanem neurologicznym, w ktorym moga wystepowac:
napady drgawkowe, nadci$nienie tetnicze, bole gtowy, letarg, splatanie, Slepota i inne zaburzenia
widzenia oraz zaburzenia neurologiczne. Do potwierdzenia diagnozy wykorzystuje si¢ obrazowanie
metodg rezonansu magnetycznego. U pacjentow, u ktorych wystapi PRES, nalezy przerwaé podawanie
produktu Bortezomib Hetero.

Niewydolno$¢ serca

Podczas leczenia bortezomibem zgtaszano przypadki ostrego wystgpienia lub zaostrzenia zastoinowej
niewydolnos$ci serca lub nowe przypadki zmniejszenia frakcji wyrzutowej lewej komory serca.
Czynnikiem predysponujacym do wystapienia objawOw podmiotowych i przedmiotowych
niewydolno$ci serca moze by¢ zatrzymanie ptyndéw. Nalezy $cisle kontrolowaé pacjentow, u ktorych
wystepujg czynniki ryzyka choroby serca lub ktdrzy juz choruja na serce.

Badania elektrokardiograficzne (EKG)

Notowano pojedyncze przypadki wydluzenia odstepu QT w badaniach klinicznych, nie ustalono
zwigzku przyczynowego.

Choroby ptuc

U pacjentdow otrzymujacych produkt Bortezomib Hetero odnotowano rzadkie przypadki wystepowania
ostrych chordb ptuc z tworzeniem si¢ rozlanych naciekéw o nieznanej etiologii, takich jak zapalenie
ptuc, srodmiazszowe zapalenie ptuc, nacieki w ptucach i zespoét ostrej niewydolnosci oddechowej (ang.
acute respiratory distress syndrome, ARDS) (patrz punkt 4.8). Niektore z tych przypadkow prowadzity
do zgonu. Przed rozpoczgciem leczenia zaleca si¢ wykonanie RTG klatki piersiowej, W celu okreslenia
stanu poczatkowego do oceny potencjalnych zmian w ptucach po leczeniu.

W razie wystgpienia nowych lub nasilenia istniejacych objawow ze strony uktadu oddechowego (np.
kaszel, dusznosc¢) nalezy niezwlocznie przeprowadzi¢ oceng diagnostyczng i rozpocza¢ odpowiednie
leczenie. Przed kontynuacja leczenia produktem Bortezomib Hetero nalezy rozwazy¢ stosunek korzysci
do ryzyka.

W badaniu klinicznym zmarto w wyniku ARDS dwadch pacjentow (z dwdch), otrzymujacych duza
dawke cytarabiny (2 g/m® pc. na dobe) w ciagtym wlewie trwajacym 24 godziny z jednoczesnym
podawaniem daunorubicyny i produktu Bortezomib Hetero, z powodu nawrotu ostrej biataczki
szpikowej we wczesnym etapie leczenia i badanie zakonczono. Dlatego tez, nie zaleca si¢ takiego
leczenia skojarzonego z podawaniem duzej dawki cytarabiny (2 g/m? pc. na dobe) w cigglym wlewie
przez 24 godziny.



Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow ze szpiczakiem mnogim czegsto wystepuja powiklania ze strony nerek. Pacjentow
z zaburzeniami czynno$ci nerek nalezy uwaznie obserwowac (patrz punkt 4.2 i 5.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

Bortezomib jest metabolizowany przez enzymy watrobowe. EKspozycja na bortezomib jest zwigkszona
u pacjentow z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby; pacjentom takim nalezy
podawa¢ zmniejszone dawki produktu Bortezomib Hetero i uwaznie ich obserwowac czy nie wystepuja
objawy toksycznosci (patrz punkt 4.2 1 5.2).

Reakcje watroby

U pacjentow z ciezkimi chorobami, otrzymujacych produkt Bortezomib Hetero razem z innymi
produktami leczniczymi, wystapily rzadkie przypadki niewydolnosci watroby. Do innych zgtaszanych
zaburzen czynno$ci watroby nalezaly zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych,
hiperbilirubinemia i zapalenie watroby. Zmiany te mogg by¢ odwracalne po odstawieniu bortezomibu
(patrz punkt 4.8).

Zespot rozpadu guza

Bortezomib jest substancja cytotoksyczna i moze szybko zabija¢ nowotworowe komorki plazmatyczne
i komorki chtoniaka z komorek ptaszcza, dlatego tez moga pojawic si¢ powiktania w postaci zespotu
rozpadu guza. Duze ryzyko wystgpienia zespotu rozpadu guza dotyczy pacjentow, u ktérych masa
nowotworu przed leczeniem byta duza. Takich pacjentow nalezy uwaznie obserwowac i podjac
odpowiednie $rodki ostroznosci.

Skojarzone stosowanie produktow leczniczych

Nalezy $cisle obserwowac pacjentow, ktérym bortezomib podaje si¢ w skojarzeniu z silnymi
inhibitorami CYP3A4. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢, kiedy bortezomib podaje sie jednoczes$nie
z substratami CYP3A4 lub CYP2C19 (patrz punkt 4.5).

Nalezy potwierdzi¢ prawidlowe parametry czynno$ci watroby i zachowac¢ ostroznos$¢ u pacjentow
przyjmujacych jednoczes$nie doustne leki przeciwcukrzycowe (patrz punkt 4.5).

Mozliwe reakcje zwiazane z kompleksami immunologicznymi

Niezbyt czgsto obserwowano potencjalne reakcje zwigzane z kompleksami immunologicznymi, takie
jak reakcje typu choroby posurowiczej, zapalenie wielostawowe z wysypka i proliferacyjne
klebuszkowe zapalenie nerek. W razie wystapienia ci¢zkich reakcji nalezy przerwac leczenie
bortezomibem.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania in vitro wskazuja, ze bortezomib jest stabym inhibitorem izoenzymow: 1A2, 2C9, 2C19, 2D6
i 3A4 cytochromu P450. Biorac pod uwage ograniczony (7%) udziat CYP2D6 w metabolizmie
bortezomibu, nie nalezy spodziewac si¢ istotnego wptywu na ogoélny metabolizm bortezomibu,

u pacjentdw z fenotypem stabego metabolizmu CYP2D6é.

Badanie interakcji lekowych, w ktorym oceniano wptyw ketokonazolu, silnego inhibitora CYP3A4, na
farmakokinetyke bortezomibu (podawanego dozylnie), wykazato srednie zwigkszenie pola pod krzywa
(AUC) bortezomibu 0 35% [Clggs, (1,032 do 1,772)] w oparciu 0 dane od 12 pacjentow. Dlatego tez
pacjenci otrzymujacy bortezomib w skojarzeniu z silnymi inhibitorami CYP3A4 (np. ketokonazol,
rytonawir) powinni by¢ uwaznie obserwowani.



W badaniu interakcji lekowych oceniajacym wplyw omeprazolu, silnego inhibitora CYP2C19, na
farmakokinetyke bortezomibu (podawanego dozylnie) nie zaobserwowaniu znaczacego wpltywu na
farmakokinetyke bortezomibu na podstawie danych od 17 pacjentow.

Badanie interakcji lekowych oceniajace wptyw ryfampicyny, silnego induktora CYP3A4, na
farmakokinetyke bortezomibu (podawanego dozylnie), wykazato $rednie zmniejszenie AUC
bortezomibu 0 45% na podstawie danych od 6 pacjentéw. Dlatego tez nie zaleca si¢ rOwnoczesnego
stosowania bortezomibu z silnymi induktorami CYP3A4 (np. ryfampicyna, karbamazepina, fenytoina,
fenobarbitalem i zielem dziurawca - Hypericum perforatum), poniewaz skuteczno$¢ leczenia moze
zosta¢ zmniejszona.

W tym samym badaniu interakcji lekowych oceniajacym wptyw deksametazonu, stabszego induktora
CYP3A4, na farmakokinetyke bortezomibu (podawanego dozylnie) na podstawie danych od

7 pacjentow, wykazano brak istotnego wptywu na farmakokinetyke bortezomibu.

Badanie interakcji lekowych oceniajace wplyw odziatywania melfalanu z prednizonem na
farmakokinetyke bortezomibu (podawanego dozylnie) wykazato zwigkszenie sredniego AUC
bortezomibu o 17% na podstawie danych od 21 pacjentéw. Wyniku tego nie uwaza si¢ za istotny
Klinicznie.

Podczas badan klinicznych u pacjentdw z cukrzyca, przyjmujacych doustne leki hipoglikemizujace
niezbyt czesto i czesto obserwowano wystepowanie zaréwno hipo, jak i hiperglikemii. Pacjenci
przyjmujacy doustne leki przeciwcukrzycowe i otrzymujacy leczenie produktem Bortezomib Hetero
mogg wymagac czestego kontrolowania stezenia glukozy we krwi i dostosowania dawki lekéw
przeciwcukrzycowych.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Pacjenci plci meskiej i zenskiej w wieku rozrodczym musza stosowaé skuteczne metody antykoncepcji
w trakcie leczenia i przez 3 miesiace od jego zakonczenia.

Cigza

Brak danych klinicznych dotyczacych ekspozycji na bortezomib w okresie cigzy. Teratogenny potencjat
bortezomibu nie zostat w pelni zbadany.

W badaniach nieklinicznych bortezomib podawany w maksymalnej dawce tolerowanej przez ci¢gzarne
samice szczura i krdlika nie miat wptywu na rozwoj zarodka i (lub) ptodu u szczuréw i krolikéw. Nie
przeprowadzono badan na zwierzetach w celu ustalenia wptywu bortezomibu na pordd i rozwdj
pourodzeniowy (patrz punkt 5.3). Produktu Bortezomib Hetero nie nalezy stosowa¢ w ciazy, chyba ze
stan kliniczny kobiety wymaga jego podania.

W przypadku stosowania produktu Bortezomib Hetero w ciazy lub w przypadku zajscia w ciaze przez
pacjentke podczas przyjmowania tego produktu leczniczego, pacjentke nalezy poinformowac
0 mozliwym ryzyku dla ptodu.

Talidomid jest substancjg czynng o znanym dziataniu teratogennym u ludzi, powodujacg ciezkie,
zagrazajace zyciu wady rozwojowe. Talidomid jest przeciwwskazany w trakcie cigzy i u kobiet w wieku
rozrodczym, chyba Ze zostang spelnione wszystkie warunki programu zapobiegania ciazy, okreslonego
dla talidomidu. Pacjenci przyjmujacy produkt Bortezomib Hetero w skojarzeniu z talidomidem powinni
przestrzega¢ zasad wyzej wspomnianego programu zapobiegania cigzy. Dodatkowe informacje
zamieszczono w Charakterystyce Produktu Leczniczego talidomidu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy bortezomib przenika do pokarmu kobiecego. Z powodu mozliwych, cigzkich dziatan



niepozadanych, jakie moga wystapi¢ u niemowlgt karmionych piersig, karmienie piersig nalezy
przerwa¢ na czas leczenia produktem Bortezomib Hetero.

Plodnos$é

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych wptywu produktu Bortezomib Hetero na ptodnosé (patrz
punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt Bortezomib Hetero moze mie¢ umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Podczas stosowania produktu Bortezomib Hetero moga wystapi¢: bardzo czgsto
zmeczenie, czesto zawroty glowy, niezbyt czesto omdlenia, czesto niedoci$nienie ortostatyczne

i nieostre widzenie. Dlatego tez pacjenci musza zachowac¢ ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdow

I obstugiwania maszyn i nalezy im odradzi¢ prowadzenie pojazdow lub obstugiwanie maszyn w razie
wystapienia takich objawéw (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Cigzkie dziatania niepozadane zglaszane niezbyt czesto w trakcie leczenia bortezomibem, to:
niewydolno$¢ serca, zespot rozpadu guza, nadci$nienie ptucne, zespot odwracalnej tylnej encefalopatii,
ostre rozlane naciekowe choroby ptuc i rzadko przypadki neuropatii autonomicznej. Do najczesciej
zglaszanych dziatan niepozadanych zaobserwowanych w trakcie leczenia bortezomibem naleza:
nudno$ci, biegunka, zaparcia, wymioty, zmeczenie, gorgczka, matoptytkowos¢, niedokrwistosc,
neutropenia, neuropatia obwodowa (w tym czuciowa), bol glowy, parestezje, zmniejszenie apetytu,
duszno$é¢, wysypka, potpasiec i bol migsni.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Szpiczak mnogi

Dziatania niepozadane wymienione w Tabeli 7 miaty w opinii badaczy, co najmniej mozliwy lub
prawdopodobny zwigzek przyczynowy ze stosowaniem bortezomibu. Zawarte w Tabeli 7 dziatania
niepozadane pochodza ze zintegrowanego zbioru danych od 5,476 pacjentow, z ktérych 3,996 leczono
bortezomibem w dawce 1,3 mg/m? pc. W sumie, w leczeniu szpiczaka mnogiego bortezomib podano
3974 pacjentom.

Dziatania niepozadane wymieniono ponizej i pogrupowano wedtug klasyfikacji uktadéw i1 narzadow
oraz czesto$ci wystepowania. Czesto$¢é wystepowania zdefiniowano w nastepujacy sposob: bardzo
czesto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do
< 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10,000), czegsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania objawy niepozgdane
sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Tabela 7 zostata opracowana z
zastosowaniem terminologii MedDRA w wersji 14.1. Tabela 7 zawiera takze dziatania niepozadane
zgloszone po wprowadzeniu produktu do obrotu, ktérych nie stwierdzono podczas badan klinicznych.

Tabela 7: Dzialania niepozgdane u pacjentow ze szpiczakiem mnogim otrzymujgcych bortezomib
w monoterapii lub leczeniu skojarzonym



Klasyfikacja Czestosé Dzialanie
ukladow niepozadane
i narzadow
Zakazenia i Czgsto Potpasiec (w tym rozsiany i oczny), zapalenie pluc*,
zarazenia opryszczka zwykta*, zakazenie grzybicze*
pasozytnicze Niezbyt czesto Zakazenie*, zakazenia bakteryjne*, zakazenia wirusowe*,
posocznica (w tym wstrzas septyczny)*, odoskrzelowe
zapalenie ptuc, zakazenie wirusem opryszczki*, opryszczkowe
zapalenie opon mézgowych i mézgu”, bakteriemia (w tym
gronkowcowa), jeczmien, grypa, zapalenie tkanki facznej,
zakazenie zwigzane z obecnoscig cewnika, zakazenie skOry*,
zakazenie ucha*, zakazenie gronkowcem, zakazenie zgba*
Rzadko Zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych (w tym bakteryjne),
zakazenie wirusem Epsteina-Barr, opryszczka narzgdow
plciowych, zapalenie migdatkow, zapalenie wyrostka
sutkowatego, powirusowy zespol zmeczenia
Nowotwory Rzadko Nowotwor ztosliwy, biataczka plazmocytowa, rak
tagodne, ztosliwe nerkowokomorkowy, guz, ziarniniak grzybiasty, nowotwor
i nieokreslone tagodny*
(w tym torbiele
i polipy)
Zaburzenia Bardzo czgsto Matoptytkowo$¢*, neutropenia*®, niedokrwistos¢™*
krwi i uktadu Czesto Leukopenia*, limfopenia*
chtonnego Niezbyt czesto Pancytopenia*, goraczka neutropeniczna, zaburzenia
krzepniecia*, leukocytoza*, limfadenopatia,
niedokrwisto$¢ hemolityczna®
Rzadko Rozsiane wykrzepianie srodnaczyniowe, matoptytkowosc*,
zespot nadlepkosci, inne nieokreslone zaburzenia ptytek krwi,
plamica maloptytkowa, inne nieokreslone zaburzenia krwi,
skaza krwotoczna, nacieki limfocytarne
Zaburzenia uktadu | Niezbyt czgsto Obrzek naczyniowy”, nadwrazliwo$é*
immunologicznego| Rzadko Wstrzas anafilaktyczny, amyloidoza,
reakcja kompleksow immunologicznych typu 11
Zaburzenia Niezbyt czesto Zespo6t Cushinga*, nadezynno$¢ tarczycy*, nieprawidlowe
endokrynologiczne wydzielanie hormonu antydiuretycznego
Rzadko Niedoczynno$¢ tarczycy

Zaburzenia
metabolizmu i
odzywiania

Bardzo czesto

Zmniejszenie apetytu

Czesto

Odwodnienie, hipokaliemia*, hiponatremia*, nieprawidtowe
stezenie glukozy we krwi*, hipokalcemia*, nieprawidtowa
wyniki enzymow*

Niezbyt czesto

Zespot rozpadu guza, niedobory masy ciata i wzrostu*,
hipomagnezemia*, hipofosfatemia*, hiperkaliemia*,
hiperkalcemia*, hipernatremia*, nieprawidtowe, st¢zenie
kwasu moczowego*, cukrzyca*, retencja ptynow

Rzadko

Hipermagnezemia*, kwasica, zaburzenia rownowagi
elektrolitowej*, nadmiar ptynéw, hipochloremia*, hipowolemia
hiperchloremia*, hiperfosfatemia*, zaburzenia metaboliczne,
niedobdr witamin. B, niedobor witaminy B, dna moczanowa,
zwickszenie apetytu, nietolerancja alkoholu

Zaburzenia
psychiatryczne

Czesto

Zaburzenia nastroju*®, zaburzenia Igkowe*, zaburzenia
snu*

Niezbyt czesto

Zaburzenia psychiczne *, omamy*, zaburzenia psychotyczne*,
Splatanie*®, niepokdj




Rzadko

Mysli samobdjcze*, zaburzenia adaptacyjne, majaczenie,
zmniejszenie libido

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Bardzo czesto

Neuropatie*, obwodowa neuropatia czuciowa, dyzestezja*,
nerwobol*

Czesto

Neuropatia ruchowa*, utrata przytomnosci (w tym omdlenie),
zawroty glowy*, zaburzenia smaku*, letarg, bol glowy*

Niezbyt czesto

Drzenie, obwodowa neuropatia czuciowo-ruchowa, dyskineza*,
zaburzenia koordynacji mézdzkowej i rOwnowagi*, zaburzenis
pamigeci (bez demencji)*, encefalopatia*, zespot odwracalne;j
tylnej encefalopatii®, neurotoksycznos¢, napady drgawkowe*,
neuralgia popotpascowa, zaburzenia mowy*, zespot
niespokojnych ndg, migrena, rwa kulszowa, zaburzenia uwagi,
nieprawidtowe odruchy*, omamy wechowe

Rzadko

Krwotok $rodmoézgowy*, krwotok wewnatrzczaszkowy

(w tym podpajeczynéwkowy)*, obrzek mozgu, przejsciowy
napad niedokrwienny, $pigczka, zaburzenia autonomicznego
uktadu nerwowego, neuropatia autonomiczna, porazenie nerwoy
czaszkowych*, porazenie*, niedowtad*, stan przed
omdleniowy*, zesp6t pnia mozgu, zaburzenia mézgowo-
naczyniowe, uszkodzenie korzeni nerwowych, nadaktywno$¢
psychomotoryczna, ucisk rdzenia kreggowego, inne nieokreslone
zaburzenia poznawcze, zaburzenia ruchowe, inne nieokreslone
zaburzenia uktadu nerwowego, zapalenie korzeni nerwowych,
Slinotok, hipotonia

Zaburzenia oka

Czesto

Obrzek oka*, zaburzenia widzenia*, zapalenie spojowek*

Niezbyt czesto

Krwotok w galce ocznej*, zakazenie powieki*, stan zapalny
oka*, podwdjne widzenie, zespot suchego oka*, podraznienie
0czu*, bol oczu, nasilone tzawienie, wydzielina z oka

Rzadko

Uszkodzenie rogowki*, wytrzeszcz, zapalenie siatkowki, ubytek
pola widzenia, inne nieokreslone zaburzenia oka (w tym
powieki), nabyte zapalenie gruczotu tzowego, swiatlowstret,
fotopsja, neuropatia nerwu wzrokowego®, zaburzenie widzenia
roznego stopnia (do slepoty wlacznie™®)

Zaburzenia ucha
i blednika

Czesto

Zawroty glowy*

Niezbyt czgsto

Zaburzenia stuchu (w tym szumy uszne)*, zaburzenia stuchu
(do ghuchoty wigcznie), dyskomfort w uszach*

Rzadko

Krwotok z uszu, zapalenie nerwu przedsionkowego, inne
nieokre$lone zaburzenia zwigzane z uszami

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto

Tamponada serca’, zatrzymanie krazenia i oddechu*,
migotanie serca (W tym przedsionkéw), niewydolno$é serca
(w tym lewo- i prawokomorowa)*, arytmia*, tachykardia*,
kotatania serca, dtawica piersiowa, zapalenie osierdzia (w tym
wysiek osierdziowy)*, kardiomiopatia*, dysfunkcja komor*,
bradykardia

Rzadko

Trzepotanie przedsionkow, zawal mig$nia sercowego*, blok
przedsionkowo-komorowy*, zaburzenia sercowo-naczyniowe
(w tym wstrzas kardiogenny), czestoskurcz komorowy typu
torsade de pointes, dtawica piersiowa niestabilna, zaburzenia
zastawek serca*, niewydolnos$¢ tetnic wiencowych, zahamowan
zatokowe

Zaburzenia
naczyniowe

Czesto

Niedocisnienie tetnicze*, niedoci$nienie ortostatyczne,
nadci$nienie*




Niezbyt czesto

Incydent naczyniowo-mozgowy”, zakrzepica zyt glebokich*,
krwotok*, zakrzepowe zapalenie zyt (w tym zyt
powierzchownych), zapas¢ krazeniowa (w tym wstrzas
hipowolemiczny), zapalenie zyt, zaczerwienienie skory*,
krwiak (w tym okotonerkowy)*, stabe krazenie obwodowe*,
zapalenie naczyn, przekrwienie (w tym oka)*

Rzadko

Zator obwodowy, obrzgk limfatyczny, blados¢, bolesny rumien
konczyn, rozszerzenie naczyn, odbarwienie zyt, niewydolno$¢
zylna

Zaburzenia uktadu
oddechowego,

Czesto

Duszno$¢*, krwawienie z nosa, zakazenie gornych lub dolnych
drég oddechowych*, kaszel*

klatki piersiowej
i Srodpiersia

Niezbyt czgsto

Zator ptucny, wysick optucnowy, obrzek ptuc

(W tym ostry), krwawienie pecherzykowe”, skurcz oskrzeli,
przewlekla obturacyjna choroba ptuc*, hipoksemia*,
przekrwienie uktadu oddechowego*, hipoksja, zapalenie
optucnej*, czkawka, zapalenie btony $luzowej nosa, dysfonia,
$wiszczacy oddech

Rzadko

Niewydolno$¢ uktadu oddechowego, zesp6t ostrej
niewydolno$ci oddechowej (ARDS), bezdech, odma
optucnowa, niedodma, nadcis$nienie ptucne, krwioplucie,
hiperwentylacja, duszno$¢ typu orthopnoe, zapalenie ptuc,
zasadowica oddechowa, przys$pieszony oddech, zwtoknienie
ptuc, zaburzenia oskrzeli*, hipokapnia*, srodmigzszowa
choroba ptuc, nacieki w plucach, ucisk w gardle, sucho$¢
gardla, zwigkszone wydzielanie w gornych drogach
oddechowych, podraznienie gardta, zespot kaszlowy gomych
drég oddechowych.

Zaburzenia uktadu

Bardzo czgsto

Nudnosci i wymioty™*, biegunka*, zaparcia

pokarmowego

Czesto

Krwotok z przewodu pokarmowego (w tym podsluzowkowy)*,
niestrawnos¢, zapalenie jamy ustnej*, rozdecie brzucha, b6l w
jamie ustnej i gardle*, bél brzucha (w tym zotadka, jelit

i sledziony)*, zaburzenia w jamie ustnej*, wzdgcia

Niezbyt czgsto

Zapalenie trzustki (w tym przewlekle)*, krwawe wymioty,
obrzek warg*, niedrozno$¢ zotadka i jelit (W tym niedrozno$é
jelita cienkiego, ileus)*, dyskomfort w obrebie jamy brzusznej,
owrzodzenie jamy ustnej*, zapalenie jelit*, zapalenie zotadka*,
krwawienie z dziasel, choroba refluksowa *, zapalenie jelita
grubego (w tym spowodowane bakteriami Clostridium
difficile)*, niedokrwienne zapalenie jelita grubego®, zapalenie
zotadka i jelit*, dysfagia, zespot jelita drazliwego, inne
nieokreslone zaburzenia zotagdkowo-jelitowe, obtozony jezyk,
zaburzenia motoryki zotadka i jelit*, zaburzenia gruczotéw
$linowych*

Rzadko

Ostre zapalenie trzustki, zapalenie otrzewnej*, obrzek jezyka*,
wodobrzusze, zapalenie przetyku, zapalenie czerwieni
wargowej, nietrzymanie stolca, atonia zwieracza odbytu,
kamienie katowe*, owrzodzenie i perforacja zotadka i jelit*,
przerost dzigset, megakolon, wydzielina z odbytu, pecherze

w jamie ustnej i gardle*, bol warg, zapalenie oz¢bnej, szczelina
odbytu, zmiana rytmu wypréznien, bdl odbytnicy,
nieprawidtowe stolce

Zaburzenia watroby

Czesto

Nieprawidtowe warto$ci enzymow watrobowych*




drog zotciowych

Niezbyt czesto

Hepatotoksycznos¢ (w tym zaburzenia watroby), zapalenie
watroby*, cholestaza

Rzadko

Niewydolno$¢ watroby, hepatomegalia, zespot Budda-
Chiari’ego, cytomegalowirusowe zapalenie watroby, krwotok
watrobowy, kamica zotciowa

Zaburzenia skory
i tkanki podskornej

Czesto

Wysypka*, swigd*, rumien, sucho$¢ skory

Niezbyt czgsto

Rumien wielopostaciowy, pokrzywka, ostre neutrofilowe
zapalenie skory z goragczka, toksyczne wykwity na skorze,
toksyczna nekroliza naskorka”®, zespot Stevensa-Johnsona”,
zapalenie skory*, zaburzenia zwigzane z wlosami*,
wybroczyny, siniaki, uszkodzenia skéry, plamica, guzki na
skorze*, tuszczyca, nadmierne pocenie, nocne poty, odlezyny”,
tradzik*, pecherze*, zaburzenia pigmentacji*

Rzadko

Reakcja skorna, nacieki limfocytarne Jessnera,

zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej, krwotok
podskadrny, sinica marmurkowata, stwardnienie skéry, grudki,
reakcja nadwrazliwosci na $wiatto, tojotok, zimne poty, inne
nicokres$lone zaburzenia skorne, przebarwienia skorne,
owrzodzenie skory, zmiany w plytce paznokcia

Zaburzenia Bardzo czesto Bdle migsniowo-kostne*

mig$niowo- Czesto Skurcze migéni*, bol konczyn, ostabienie sity migsni

szkieletowe

i tkanki lacznej Niezbyt czesto Drgania miesniowe, obrzek stawow, zapalenie stawow*,
sztywno$¢ stawow, miopatie*, uczucie cigzkosci

Rzadko Rabdomioliza, zespot bolowo-dysfunkcyjny stawu skroniowo-
zuchwowego, przetoka, wysiek w stawach, bol zuchwy,
zaburzenia koSci, stany zapalne i zakazenia uktadu migsniowo-
szkieletowego i tkanki tacznej*, torbiel maziowkowa

Zaburzenia nerek | Czesto Zaburzenia czynnosci nerek*

i drég moczowych | Niezbyt czgsto Ostra niewydolno$¢ nerek, przewlekta niewydolnos$¢ nerek*,
zakazenia uktadu moczowego*, objawy przedmiotowe i
podmiotowe ze strony uktadu moczowego*, hematuria*,
zatrzymanie moczu, zaburzenia oddawania moczu*, proteinurig
azotemia, skgpomocz*, czgstomocz

Rzadko Podraznienie pgcherza moczowego

Zaburzenia uktadu |Niezbyt czgsto Krwawienie z pochwy, bol narzadow piciowych*, zaburzenia
rozrodczego i piersi erekcji

Rzadko Zaburzenia jader*, zapalenie gruczotu krokowego, zaburzenia
piersi u kobiet, tkliwo$¢ najadrza, zapalenie najadrza, bol
miednicy, owrzodzenie sromu

Wady wrodzone, |Rzadko Aplazja, wady rozwojowe zotadka i jelit, rybia tuska

choroby rodzinne

i genetyczne

Zaburzenia ogdlne
i stany w miejscu
podania

Bardzo czesto

Goraczka*, zmeczenie, astenia

Czesto

Obrzeki (w tym obwodowe), dreszcze, bol*, zte samopoczucie?

Niezbyt czgsto

Pogorszenie ogdlnego stanu zdrowia*, obrzek twarzy™,
reakcja w miejscu wktucia*, zaburzenia bton sluzowych*, bol
w klatce piersiowej, zaburzenia chodzenia, uczucie zimna,
wynaczynienie*, powikltania zwigzane z uzyciem cewnika*,
zmiany pragnienia*, dyskomfort w klatce piersiowej, uczucie

zmiany temperatury ciata*, bol w miejscu wklucia*




Rzadko Zgon (w tym nagly), niewydolno$¢ wielonarzagdowa,
krwawienie w miejscu wkiucia*, przepuklina (w tym rozworu
przetykowego)*, uposledzone gojenie si¢ ran*, stan zapalny,
zapalenie zyly w miejscu wktucia*, tkliwo$¢, wrzod,
drazliwo$¢, bol w klatce piersiowej niezwiazany z sercem, bol
w wokoét cewnika, uczucie obcego ciala

Badania Czesto Zmniejszenie masy ciata

diagnostyczne Niezbyt czesto Hiperbilirubinemia*, nieprawidtowy proteinogram*,
zwigkszenie masy ciata, nieprawidtowa morfologia krwi*,
zwigkszenie stezenia biatka C-reaktywnego

Rzadko Nieprawidlowa gazometria*, nieprawidlowe zapis EKG

(w tym wydtuzony odstgp QT)*, nieprawidtowy wskaznik
INR*, zmniejszone pH zotadka, zwigkszona agregacja ptytek
krwi, zwiekszone stezenie troponiny I, obecnos¢ wiruséw

i dodatnia serologia*, nieprawidtowy wynik analizy moczu*

Urazy, zatrucia Niezbyt czgsto Upadek, stluczenie

i powiklania po Rzadko Reakcja poprzetoczeniowa, ztamania*, dreszcze*, uraz twarzy™

zabiegach uraz stawu*, oparzenia, skaleczenia, bol w trakcie zabiegu,
urazy po napromienieniu*

Procedury Rzadko Aktywacja makrofagow

medyczne i

chirurgicze

NOS=not otherwise specified (inne nicokreslone)
* Wskazuje okreslenia, ktore obejmujg wigcej niz jeden preferowany termin MedDRA
# dziatania niepozadane zgtoszone po wprowadzeniu produktu do obrotu

Chioniak z komorek ptaszcza (Mantle Cell Lymphoma, MCL)

Profil bezpieczenstwa bortezomibu u 240 pacjentow z MCL, leczonych bortezomibem w dawce

1,3 mg/m? pc. w skojarzeniu z rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyna i prednizonem (BzR-
CAP) byt, w poréwnaniu z profilem bezpieczenstwa u 242 pacjentow leczonych rytuksymabem,
cyklofosfamidem, doksorubicyng, winkrystynag i prednizonem [R-CHOP], wzglednie zbiezny z tym,
ktory zaobserwowano u pacjentdéw ze szpiczakiem mnogim, gldwne réznice opisano ponize;j.
Dodatkowymi dziataniami niepozadanymi 0 ustalonym zwiazku z zastosowaniem leczenia
skojarzonego (BzR-CAP) byty: zakazenie WZW B (< 1%) i niedokrwienie mig$nia sercowego (1,3%).
Podobna czestos¢ wystepowania tych zdarzen w obu ramionach badania pokazuje, ze takich dziatan
niepozadanych nie mozna przypisa¢ samemu bortezomibowi. Istotne roznice w populacji pacjentow
z MCL w poréwnaniu z pacjentami w badaniach nad szpiczakiem mnogim to > 5% wigksza cz¢stos$é
hematologicznych dziatan niepozadanych (neutropenia, matoptytkowosé, leukopenia, niedokrwistosé,
limfopenia), obwodowej neuropatii czuciowej, nadci$nienia tetniczego, goraczki, zapalenia ptuc,
zapalenia jamy ustnej i zaburzen zwigzanych z wlosami.

Dziatania niepozadane zdefiniowane jako zdarzenia o czestosci > 1%, czestoSci podobnej lub wyzszej
w ramieniu BzR-CAP i 0 przynajmniej mozliwym lub prawdopodobnym zwiazku przyczynowym

z elementami schematu BzR-CAP wymieniono w Tabeli 8 ponizej. Zawiera ona rowniez dziatania
niepozadane zidentyfikowane w ramieniu BzR-CAP, ktore zdaniem badaczy mialy przynajmniej
mozliwy lub prawdopodobny zwigzek przyczynowy z bortezomibem na podstawie wczesniejszych
danych z badan nad szpiczakiem mnogim.

Dziatania niepozadane wymieniono ponizej wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow oraz czestosci
wystepowania. Czgstos¢ wystepowania zdefiniowano jako: bardzo czgsto (> 1/10); czgsto (> 1/100 do
< 1/10); niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko

(< 1/10 000), czestos¢ nieznana (nie mozna oszacowac czestosci na podstawie dostepnych danych). W
obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ nasileniem. Tabela 8 zostata opracowana z zastosowaniem terminologii MedDRA
w wersji 16.



Tabela 8 Dzialania niepozgdane u pacjentdw z chioniakiem z komorek plaszcza leczonych wg

schematu BzR-CAP

Klasyfikacja
ukladéw Czestos¢
i narzadow wystepowania Dzialanie niepozadane

pasozytnicze

Zakazenia | zarazeni

Bardzo czesto

Zapalenie ptuc*

Czesto

Posocznica (W tym wstrzas septyczny)*, potpasiec (w tym
rozsiany i oczny), zakazenie wirusem opryszczki*, zakazenia
bakteryjne*, zakazenie gérnych i (lub) dolnych drog
oddechowych*, zakazenie grzybicze*, opryszczka zwykta*

Niezbyt czesto

Zakazenie WZW B, zakazenie*, odoskrzelowe zapalenie pluc

Zaburzenia krwi i
uktadu chtonnego

Bardzo czgsto

Matoplytkowosc*, gorgczka neutropeniczna, neutropenia®,
leukopenia*. niedokrwistos¢*. limfopenia*

Niezbyt czgsto

Pancytopenia*

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Czesto

Nadwrazliwo$§¢*

Niezbyt czgsto

Reakcja anafilaktyczna

Zaburzenia Bardzo czesto | Zmniejszenie apetytu
metabolizmu
i odzywiania
Czesto Hipokaliemia*, nieprawidtowa glikemia*, hiponatremia*,
cukrzyca*, zatrzymanie ptynow
Niezbyt czesto | Zespdl rozpadu guza
Zaburzenia Czesto Zaburzenia snu*
psychiczne
Zaburzenia uktadu |Bardzo czesto | Obwodowa neuropatia czuciowa, dyzestezja*, nerwobdl*
nerwowego
Czesto Neuropatie*, neuropatia ruchowa*, utrata przytomnosci (w ty!
omdlenie), encefalopatia*, obwodowa neuropatia czuciowo-
ruchowa, zawroty glowy*, zaburzenia smaku*, neuropatia
autonomiczna
Niezbyt czesto | Brak rownowagi uktadu autonomicznego
Zaburzenia oka Czesto Zaburzenia widzenia*
Zaburzenia ucha  |Czesto Zaburzenie stuchu (w tym szumy uszne)*
i blednika
Niezbyt czesto | Zawroty glowy*, zaburzenia stuchu (do gluchoty wlacznie)
Zaburzenia serca |Czesto Migotanie serca (w tym przedsionkow), arytmia*,
niewydolno$¢ serca (w tym lewo- i prawokomorowa)*,
niedokrwienie mig$nia sercowego, dysfunkcja komor*
Niezbyt czesto | Zaburzenia uktadu sercowo-naczyniowego (W tym wstrzas
kardiogenny)
Zaburzenia Czesto Nadcis$nienie*, niedoci$nienie®, niedoci$nienie ortostatyczne
naczyniowe
Zaburzenia uktadu |Czesto Duszno$¢*, kaszel*, czkawka
oddechowego, klatk
piersiowej
i $rodpiersia

Niezbyt czesto

Zespot ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS), zator
ptucny, zapalenie ptuc, nadci$nienie ptucne, obrzgk pluc
(w tym ostry)




Zaburzenia zoladka
jelit

Bardzo czgsto

Nudnosci i wymioty*, biegunka*, zapalenie jamy ustnej*,
zaparcia

Czgsto

Krwawienie z zotadka i jelit (w tym z blony sluzowej)*,

wzdecie brzucha, niestrawnos¢, bol jamy ustnej i gardia*,
zapalenie blony §luzowej zotadka*, owrzodzenie jamy ustnej?
dyskomfort w obrgbie jamy brzusznej, dysfagia, zapalenie
zotadka i jelit*, bol brzucha (w tym bdl zotadka, jelit

i §ledziony)*, zaburzenia w jamie ustnej*

Niezbyt czesto | Zapalenie okr¢znicy (w tym wywotane bakterig Clostridium

difficile)*
Hepatotoksycznos¢ (w tym zaburzenia watroby)

Zaburzenia watroby
i drog zotciowych

Czesto

Niezbyt czesto | Niewydolno$¢ watroby

Zaburzenia skory
i tkanki podskornej

Bardzo czgsto | Zaburzenia zwigzane z wlosami*

ya

Czgsto Swiad*, zapalenie skory*, wysypka*
Zaburzenia Czesto Skurcze mig$ni*, bol kosci 1 migéni*, bol konczyn
mig$niowo-
szkieletowe i tkanki
Tacznej
Zaburzenia nerek | Czesto Zakazenie drog moczowych*

i drég moczowych

Zaburzenia ogdlne
i stany w miejscu

Bardzo czgsto | Gorgczka*, zmeczenie, ostabienie

podania
Czesto Obrzgki (w tym obwodowe), dreszcze, reakcja w miejscu
wklucia*, zte samopoczucie*
Badania Czesto Hiperbilirubinemia*, nieprawidtowy proteinogram*,

diagnostyczne zmniejszenie lub zwiekszenie masy ciata
* Wskazuje okreslenia, ktore obejmuja wigcej niz jeden preferowany termin MedDRA

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Uczynnienie wirusa pélpasca

Szpiczak mnogi

Leki przeciwwirusowe zastosowano profilaktycznie u 26% pacjentow w grupie BzR + M + P. Czesto$¢
potpasca u pacjentow w grupie leczenia BzR + M + P, ktdrzy nie otrzymali lekow przeciwwirusowych,
wynosita 17% w porownaniu z 3% u pacjentow, ktorym podano profilaktycznie leki przeciwwirusowe.

Chtoniak z komorek ptaszcza

Profilaktyke przeciwwirusowg zastosowano u 137 z 240 pacjentow (57%) w ramieniu BzR-CAP.
Czesto$¢ potpasca u pacjentdw, ktérym nie podano profilaktycznie lekow przeciwwirusowych,
w ramieniu BzR-CAP wynosita 10,7%; w porownaniu z 3,6% pacjentow, u ktorych zastosowano
profilaktyke przeciwwirusowa (patrz punkt 4.4).

Zakazenie HBV i uczynnienie WZW B

Chtoniak z komorek ptaszcza

Zakazenie HBV ze skutkiem $miertelnym wystapito u 0,8% (n=2) pacjentéw w grupie nieleczonej
bortezomibem (leczonej rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyna, winkrystyna i prednizonem,
R-CHOP) i u 0,4% (n=1) pacjentow otrzymujacych bortezomib w skojarzeniu z rytuksymabem,
cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem (BzR-CAP). Ogoblna czgsto$¢ zakazenia WZW B byta
podobna u pacjentéw leczonych wg schematu BzR-CAP i wg schematu R-CHOP (odpowiednio 0,8%
vs. 1,2%).



Neuropatia obwodowa w leczeniu skojarzonym

Szpiczak mnogi

Czesto$¢ neuropatii obwodowej w leczeniu skojarzonym, w badaniach, w ktorych pacjentom jako
leczenie indukujace podano bortezomib w skojarzeniu z deksametazonem (badanie IFM-2005-01) oraz
deksametazonem i talidomidem (badanie MMY-3010) przedstawiono w tabeli ponizej:

Tabela 9:  Czestos¢ neuropatii obwodowej podczas leczenia wstepnego wg toksycznosci i przerwania
leczenia z powodu neuropatii obwodowej

IFM-2005-01 MMY-3010
VDDx BzDx TDx BzTDx
(N =239) (N =239) (N =126) (N =130)
Czestos¢ PN (%)
PN kazdego stopnia 3 15 12 45
PN Stopnia > 2 1 10 2 31
PN Stopnia >3 <1 5 0 5
Przerwanie leczenia <1 2 1 5

z powodu PN (%)

VDDx = winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon; BzDx = bortezomib , deksametazon; TDx = talidomid,

deksametazon; BzTDx = bortezomib , talidomid, deksametazon; PN = neuropatia obwodowa

Uwaga: Neuropatia obwodowa obejmuje nastgpujace terminy: neuropatia obwodowa, neuropatia obwodowa ruchowa, neuropatia
obwodowa czuciowa i polineuropatia.

Chtoniak z komorek plaszcza

W badaniu LYM-3002, w ktérym bortezomib podano w skojarzeniu z rytuksymabem, cyklofosfamidem,
doksorubicyna i prednizonem (R-CAP), czestos¢ neuropatii obwodowej w leczeniu skojarzonym
przedstawiono w tabeli ponizej:

Tabela 10:  Czestosé neuropatii obwodowej w badaniu LYM-3002 wg toksycznosci i przerwania
leczenia z powodu neuropatii obwodowej

BzR-CAP R-CHOP
(N=240) (N=242)
Czestos¢ PN (%)
Wszystkie stopnie PN 30 29
> Stopien 2 PN 18 9
> Stopien 3 PN 8 4
Przerwanie leczenia z powodu PN (%) 2 <1

BzR-CAP=bhortezomib, rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna i prednizon; R-CHOP= rytuksymab, cyklofosfamid,
doksorubicyna, winkrystyna i prednizon; PN= neuropatia obwodowa

Neuropatia obwodowa obejmuje nastepujace terminy: czuciowa neuropatia obwodowa, neuropatia
obwodowa, ruchowa neuropatia obwodowa i czuciowo-ruchowa neuropatia obwodowa.

Pacjenci w podesztym wieku z chioniakiem z komorek plaszcza



42,9% pacjentow otrzymujacych schemat BzZR-CAP bylo w wieku od 65 do 74 lat, a 10,4% miato co
najmniej 75 lat. Cho¢ u pacjentéw w wieku 75 lat i starszych, zaréwno leczenie BzR-CAP, jak i R-
CHOP byto gorzej tolerowane, wskaznik czestosci cigzkich dziatan niepozadanych w grupie BzZR-CAP
wynosit 68% w poréwnaniu z 42% w grupie R-CHOP.

Znaczqce réznice w profilu bezpieczernstwa monoterapii bortezomibem podawanym podskérnie

W porownaniu do podawania dozylnego

W badaniu III fazy pacjenci otrzymujacy bortezomib podskérnie mieli 0 13% mniejsza catkowita
czestos¢ wystepowania zwigzanych z leczeniem dziatan niepozadanych o toksycznosci stopnia 3 lub
wyzszego i 0 5% mniejsza czgstos¢ rezygnacji z leczenia bortezomibem w poréwnaniu z podawaniem
dozylnym. Catkowita czestos¢ wystepowania biegunki, bolu zotadka, jelit i brzucha, standw ostabienia,
zakazen gornych drog oddechowych i neuropatii obwodowych byta o 12% do15% mniejsza w grupie
podawania podskornego niz dozylnego. Dodatkowo czestos¢ wystgpowania neuropatii obwodowych o
stopniu 3 lub wyzszym byta 0 10% mniejsza, a czgstos¢ przerwania leczenia z powodu neuropatii
obwodowych o 8% mniejsza w grupie wstrzykiwania podskornego w poréwnaniu z grupg
wstrzykiwania dozylnego.

U 6% pacjentow wystapity miejscowe dziatania niepozadane po podaniu podskornym, gtéwnie
zaczerwienienie. Reakcje te ustepowaty w medianie 6 dni, w przypadku dwach pacjentéw konieczne
byto zmodyfikowanie dawki. U dwoch (1%) pacjentow wystapily cigzkie reakcje; w 1 przypadku $wiad,
w 1 zaczerwienienie.

Czestos¢ zgonu podczas leczenia wynosita 5% w grupie podania podskornego i 7% w grupie podania
dozylnego. Czestos¢ zgonu z powodu ,,postepujacej choroby” wyniosta 18% w grupie podania
podskornego i 9% w grupie podania dozylnego.

Wznowienie leczenia u pacjentow z nawrotem szpiczaka mnogiego

W badaniu, w ktorym leczenie bortezomibem zostato wznowione u 130 pacjentow z nawrotem
szpiczaka mnogiego, u ktorych wczesniej wystgpita przynajmniej czeSciowa odpowiedz na schemat
leczenia zawierajacy bortezomib, najczestszymi dziataniami niepozadanymi wszystkich stopni
wystepujacymi u co najmniej 25% pacjentdw byty: matoptytkowos¢ (55%), neuropatia (40%),
niedokrwistos¢ (37%), biegunka (35%) i zaparcia (28%). Neuropatie obwodowg wszystkich stopni
i stopnia >3 zaobserwowano u odpowiednio 40% i 8,5% pacjentow.

Zglaszanie podejrzenia dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

U pacjentdw przedawkowanie z zastosowaniem dawki ponad dwukrotnie wigkszej niz zalecana wigzato
si¢ z naglym wystapieniem objawowego niedocis$nienia tetniczego i matoptytkowosci ze skutkiem
$miertelnym. Farmakologiczne badania przedkliniczne dotyczace bezpieczenstwa dla uktadu sercowo-
naczyniowego opisano w punkcie 5.3.

Nie jest znana specyficzna odtrutka na przedawkowanie bortezomibu. W razie przedawkowania nalezy
uwaznie monitorowac¢ objawy zyciowe u pacjenta i zastosowac wlasciwe leczenie podtrzymujace w celu
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utrzymania ci$nienia t¢tniczego (podanie ptynow, lekow presyjnych i (lub) lekdw o dziataniu
inotropowym) oraz zapewnienia prawidtowej temperatury ciata (patrz punkt 4.2 i 4.4).

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe, kod ATC:
LO1XX32.

Mechanizm dzialania

Bortezomib jest inhibitorem proteasomu. Zostat zaprojektowany specjalnie, aby hamowaé¢ podobna

do chymotrypsyny czynnos¢ proteasomu 26S w komorkach ssakéw. Proteasom 26S to duzy kompleks
biatkowy, ktory rozktada biatka ,,wyznaczone” do degradacji przez ubikwityne. Szlak ubikwityna-
proteasom odgrywa kluczowa rolg¢ w regulowaniu obrotu specyficznych biatek i tym samym utrzymuje
réwnowagg wewnatrzkomorkowa. Hamowanie proteasomu 26S zapobiega tej celowanej proteolizie

i wptywa na réznorodne kaskady przekazywania sygnalow wewnatrz komoérki, co ostatecznie
doprowadza do $mierci komorki rakowe;.

Bortezomib jest zwiazkiem wysoce wybiorczym dla proteasomu. W stezeniach 10 pmoli bortezomib nie
hamuje zadnego z licznych rodzajow receptorow i badanych proteaz. Jest tez ponad 1500 razy bardziej
wybidrczym dla proteasomu niz dla nastgpnego preferowanego enzymu. Kinetyk¢ hamowania
proteasomu badano in vitro. Wykazano, ze bortezomib odtacza si¢ od proteasomu w okresie pottrwania
t1», wynoszacym 20 minut, tym samym pokazujac, ze hamowanie proteasomu przez bortezomib ma
charakter odwracalny.

Hamowanie proteasomu przez bortezomib ma wieloraki wptyw na komorki rakowe, migdzy innymi
modyfikuje biatka regulujace, ktore kontrolujag cykl podziatu komoérki i aktywacje czynnika jadrowego
kappa B (nuclear factor kappa B, NF-kB). Zahamowanie proteasomu powoduje zatrzymanie cyklu
komorkowego i apoptoze. NF-kB jest czynnikiem odpowiedzialnym za transkrypcje, ktorego aktywacja
jest niezbedna dla wielu aspektéw rozwoju nowotworu, w tym rozwoju i przetrwania komorek,
powstawania naczyn, oddziatywan miedzykomoérkowych i powstawania przerzutow. W przypadku
szpiczaka bortezomib wplywa na zdolno$¢ komorek szpiczaka do oddziatywania z mikrosrodowiskiem
szpiku.

W doswiadczeniach wykazano, ze bortezomib ma dziatanie cytotoksyczne na wiele réznych typow
komorek nowotworowych i ze komérki nowotworowe sg bardziej od zdrowych komorek wrazliwe na
prowadzace do apoptozy hamowanie proteasomu. Bortezomib spowalniat rozwo6j guza in vivo w wielu
przedklinicznych modelach nowotworu, w tym w szpiczaku mnogim.

Dane z badan in vitro, ex vivo i na modelach zwierzecych, dotyczace bortezomibu sugerujg, ze zwigksza
on réznicowanie i czynnos$¢ osteoblastow oraz hamuje aktywno$¢ osteoklastow. Dziatanie takie
zaobserwowano u pacjentow ze szpiczakiem mnogim z zaawansowang chorobag osteolityczna,
leczonych bortezomibem.

Kliniczna skuteczno$é w przypadkach wczesniej nieleczonego szpiczaka mnogiego

Przeprowadzono prospektywne, mi¢dzynarodowe, randomizowane (1:1), otwarte badanie kliniczne
fazy 1l (MMY-3002 VISTA) obejmujace 682 pacjentow, w celu ustalenia, czy bortezomib (w dawce
1,3 mg/m? pc.podany dozylnie) w skojarzeniu z melfalanem (9 mg/m?® pc.) i prednizonem (60 mg/m?
pc.) powoduje poprawe wskaznika ,,czasu do progresji” (ang. time to progression, TTP) choroby

w poréwnaniu z melfalanem (9 mg/m? pc.) i prednizonem (60 mg/m? pc.) u pacjentoéw ze wezesniej
nieleczonym szpiczakiem mnogim. Leczenie trwalo maksymalnie 9 cykli (okoto 54 tygodni) i zostalo
przerwane we wczesnej fazie z powodu postgpowania choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci.
Mediana wieku pacjentow w badaniu wynosita 71 lat, 50% pacjentow bylto ptci meskiej, 88% bylo rasy
biatej, a mediana punktacji stanu wydolnosci wg Karnofsky'ego wyniosta u tych pacjentéw 80. Pacjenci
mieli szpiczaka 1gG/1gA/lekkich tancuchow, odpowiednio w 63%/25%/8% przypadkéw, mediana




stezenia hemoglobiny wyniosta 105 g/1, a mediana liczby plytek krwi wyniosta 221,5 x 10%/1. U
podobnego odsetka pacjentow klirens kreatyniny wynosit <30 ml/min (3% w kazdym ramieniu).
Analiza posrednia predefiniowanych punktow koncowych wykazata, ze spetnione zostaty zatozenia dla
pierwszorzgdowego punktu koncowego badania, jakim byt czas do progresji choroby i pacjentom

w grupie M+P zaproponowano leczenie BzZR+M+P. Mediana czasu obserwacji wynosita 16,3 miesigca.
Koncowej aktualizacji wynikoéw przezywalnosci dokonano przy medianie trwania obserwacji
wynoszacej 60,1 miesigca. Zaobserwowano znamienng statystycznie (HR=0,695; p=0,00043) przewage
w przezywalno$ci w grupie leczonej BzZR+M+P pomimo pézniejszego leczenia obejmujgcego schematy
oparte na bortezomibie. Mediana przezywalno$ci w grupie leczonej BzZR+M+P wynosita 56,4 miesigca
w poréwnaniu z 43,1 w grupie leczonej M+P. Wyniki skutecznos$ci przedstawiono w Tabeli 11:

Tabela 11: Wyniki skutecznosci po koricowej aktualizacji przezywalnosci w badaniu VISTA
Punkt koncowy badania skutecznosci leczenia BzR+M+P M+P
n=344 n=338
Czas do progresji choroby
Zdarzenia n (%) 101 (29) 152 (45)
Medianaa (95% CI) 20,7 mies. (17,6; 4,7) 15,0 mies.
(14,1;17,9)
Wspblezynnik ryzyka® 0,54
(95% ClI) (0,42;0,70)
warto$é p° 0,000002
Przezycie bez progresji choroby
Zdarzenia n (%) 135 (39) 190 (56)
Mediana® (95% Cl) 18,3 mies. 14,0 mies.
(16,6; 21,7) (11,1; 15,0)
Czynnik ryzykao 0,61
(95% CI) (0,49; 0,76)
warto$¢ p° 0,00001
Przezycie calkowite*
Zdarzenia (zgony) n (%) 176 (51,2) 211 (62,4)
Mediana® 56,4 mies. 43,1 mies.
(95% CI) (52,8; 60,9) (35,3; 48,3)
Wsp6tczynnik ryzyka® 0,695
(95% ClI) (0,567; 0,852)
warto$é p° 0,00043
Wskaznik 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(1) 0
CR+PR' n (%) 238 (71) 115 (35)
p-warto§é <1010
Zmniejszenie stezenia biatka monoklonalnego w osoczu n=336 n=331
populacja® n=667
>=90% n (%) 151 (45) 34 (10)
Czas do pierwszej odpowiedzi na leczenie CR + PR
Mediana 1,4 mies. | 4,2 mies.
Mediana® czasu trwania odpowiedzi na leczenie
CR' 24,0 mies. 12,8
mies.
CR+PRT 19,9 mies. 13,1
mies.
Czas do nastepnego leczenia
Zdarzenia n (%) 224 (65,1) 260 (76,9)
Mediana (95% CI) 27,0 mies. 19,2 mies.
(24,7, 31,1) (17,0; 21,0)




Czynnik ryzyka® 0,557
(95% CI) (0,462; 0,671)
wartosé p° < 0,000001

& Oszacowanie Kaplana-Meiera.

Oszacowanie wartos$ci wspotczynnika ryzyka przeprowadzono bazujac na modelu ryzyka proporcjonalnego Coxa
skorygowanego o czynniki stratyfikacji: p,-mikroglobuling, albuminy i obszar. Wspotczynnik ryzyka mniejszy niz 1
wskazuje przewage schematu leczenia BzZR+M+P.

Nominalna warto$¢ p otrzymana na podstawie testu logarytmicznych rang (log-rank test), skorygowana o czynniki
stratyfikacji: B,-mikroglobuline, albumine i obszar.

Warto$¢ p czestosci odpowiedzi na leczenie (CR + PR) otrzymana z testu chi-kwadrat Cochrana-Mantela-Haenszela,
skorygowana o czynniki stratyfikacji

Populacja pacjentow reagujacych na leczenie obejmuje pacjentéw, u ktorych mozliwe byto zmierzenie stopnia nasilenia
objawow choroby na poczatku leczenia

CR=catkowita odpowiedz; PR=czg¢$ciowa odpowiedz. Kryteria EBMT.

9 Wszyscy randomizowani pacjenci z zaburzeniami wydzielania

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

mies.: miesigce

CI=Przedziat ufnosci

f

Pacjenci kwalifikujgcy sie do przeszczepienia komdrek macierzystych

Przeprowadzono dwa randomizowane otwarte, wieloosrodkowe badania fazy 1l (IFM-2005-01, MMY -
3010), by wykaza¢ bezpieczenstwo i skuteczno$¢ bortezomibu w podwdjnym i potréjnym skojarzeniu z
innymi chemioterapeutykami jako leczenie indukujace przed wykonaniem przeszczepienia
hematopoetycznych komérek macierzystych u pacjentéw z nieleczonym wcze$niej szpiczakiem
mnogim.

W badaniu IFM-2005-01 bortezomib skojarzony z deksametazonem [BzRDx, n=240] poréwnano z
skojarzeniem winkrystyna-doksorubicyna-deksametazon [VDDx, n=242]. Pacjenci w grupie BzRDx
zostali poddani czterem 21-dniowym cyklom leczenia, z ktorych kazdy sktadat si¢ z bortezomibu (1,3
mg/m? pc. podawane dozylnie dwa razy w tygodniu w dniach 1., 4., 8. i 11.), oraz deksametazonu (40
mg/dobe doustnie w dniach 1-4 i dniach 9-12 w cyklach 1 i 2 i w dniach 1-4 w cyklach 3 i 4).
Przeszczepienie autologicznych komérek macierzystych wykonano odpowiednio u 198 (82%)
pacjentow i 208 (87%) pacjentow w grupach VDDx i BzZRDx; wigkszo$¢ pacjentdow przeszia jeden
zabieg przeszczepienia. Demografia pacjentdw i poczatkowa charakterystyka choroby byly podobne
w obu grupach. Mediana wieku pacjentow w badaniu wynosita 57 lat, 55% to mezczyzni, a 48%
pacjentow miato cytogenetyke wysokiego ryzyka. Mediana czasu terapii wynosita 13 tygodni w grupie
VDDx i 11 tygodni w grupie BzRDx. Mediana liczby otrzymanych cykli w obu grupach wyniosta 4.
Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt odsetek CR+nCR po leczeniu indukujacym.
Zaobserwowano znamienng statystycznie przewage W CR+nCR w grupie bortezomibu w skojarzeniu
z deksametazonem. Drugorzedowe punkty koncowe skutecznosci obejmowaty odsetki odpowiedzi po
przeszczepieniu (CR+nCR, CR+nCR+VGPR+PR), przezycie bez progresji choroby i catkowite
przezycie. Najwazniejsze wyniki dotyczace skuteczno$ci przedstawiono w Tabeli 12.

Tabela 12: Wyniki skutecznosci z badania IFM-2005-01

Punkty koncowe BzRDx VDDx OR; 95% CI; wartos¢
pa
IFM-2005-01 n=240 (populacja ITT] n=242 (populacja ITT)
RR (po indukcji)
*CR+nCR 14,6 (10,4; 19,7) 6,2 (3,5; 10,0) 2,58 (1,37; 4,85); 0,003
CR+nCR+VGPR+PR 77,1(71,2; 82,2) 60,7 (54,3; 66,9) 2,18 (1,46; 3,24); < 0,001

% (95% Cl)

RR (po przeszczepieniu)”
CR+nCR 37,5 (31,4; 44,0) 23,1 (18,0; 29,0) 1,98 (1,33; 2,95); 0,001

CR+NCR+VGPR+PR 79,6 (73,9; 84.5) 74,4 (68,4; 79,8) 1,34 (0,87; 2,05); 0,179
% (95% CI)

Cl=przedziat ufnosci; CR=odpowiedz petna; nCR=odpowiedz prawie pelna; ITT=
(ang. intent to treat) = wszyscy chorzy zakwalifikowani do leczenia; RR=odsetek odpowiedzi;
BzR=bortezomib; BzZRDx=bortezomib, deksametazon; VDDx=winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon; VGPR=bardzo



dobra czgéciowa odpowiedz; PR=cz¢sciowa odpowiedz; OR=iloraz szans.

* pierwszorzgdowy punkt koncowy

2 OR dla wspotczynnika odpowiedzi na leczenie na podstawie szacunku Mantela-Haenszela zwyktego ilorazu szans dla

stratyfikowanych tabel; wartosci p wg testu Cochran Mantel-Haenszel.

® Odnosi si¢ do wspélczynnika odpowiedzi po drugim przeszczepieniu dla pacjentow, ktorzy przeszli drugie przeszczepienie
(42/240[18%] w grupie BzRDx i 52/242[21%] w grupie VVDDXx).
Uwaga: OR > 1 wskazuje na korzys¢ leczenia indukujacego zawierajacego BzR.

W badaniu MMY-3010 leczenie indukujace z zastosowaniem bortezomibu w skojarzeniu z talidomidem
i deksametazonem [BzRTDx, n=130] poréwnano ze schematem talidomid-deksametazon [TDx, n=127].
Pacjenci w grupie BzZRTDx zostali poddani szesciu czterotygodniowym cyklom leczenia, z ktérych
kazdy zawierat bortezomib (1,3 mg/m? pc. podawany dwa razy w tygodniu w dniach 1., 4., 8.1 11., z
17-dniowag przerwa od 12 do 28 dnia.), deksametazon (40 mg podawane doustnie w dniach 1-4 i 8-11)
i talidomid (podawany doustnie w dawce 50 mg na dobg¢ w dniach 1-14, zwigkszonej do 100 mg

w dniach 15-28, a potem do 200 mg na dobg).
105 pacjentow (81%) w grupie BzZRTDx i 78 (61%) w grupie TDXx otrzymato jedno autologiczne
przeszczepienie komdrek macierzystych. Demografia pacjentéw i poczatkowa charakterystyka choroby
byty podobne w obu grupach. Mediana wieku pacjentow w grupach BzRTDx i TDx wynosita
odpowiednio 57 i 56 lat, odpowiednio 99% i 98% pacjentéw byto rasy biatej i odpowiednio 58% i 54%
bylo ptci meskiej. W grupie BzZRTDx 12% pacjentow zostato cytogenetycznie sklasyfikowanych jako
pacjenci wysokiego ryzyka w poréwnaniu z 16% w grupie TDx. Mediana czasu trwania leczenia
wynosila 24,0 tygodnie, a mediana liczby cykli leczenia przebytych przez pacjentow wynosita 6,0 i byta
jednakowa w kazdej z grup. Pierwszorzedowymi punktami koncowymi badania dotyczacymi
skutecznosci byty odsetki odpowiedzi po leczeniu indukcyjnym i po przeszczepie (CR+nCR).
Zaobserwowano statystycznie znamienng réznicg w CR+nCR na korzys$¢ bortezomibu skojarzonego

z deksametazonem i talidomidem. Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty czas przezycia bez
progresji choroby i przezycie ogblne. Najwazniejsze wyniki dotyczace skutecznosci przedstawiono

w Tabeli 13.

Tabela 13:  Wyniki skutecznosci z badania MMY-3010

Punkty koncowe

BzRTDx

TDx

OR; 95% CI; warto$¢ p*

CR+NCR+PR % (95% CI)

84,6 (77,2; 90,3)

61,4 (52,4; 69,9)

MMY-3010 n=130 (populacja ITT) | n=127 (populacja ITT)
*RR (po indukcji)
CR+nCR 49,2 (40,4, 58,1) 17,3 (11,2; 25,0) 4,63 (2,61, 8,22); < 0,001°

3,46 (1,90, 6,27); < 0,001°

*RR (po przeszczepieniu)
CR+nCR
CR+nCR+PR % (95% CI)

55,4 (46,4; 64,1)
77,7 (69,6; 84.5)

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

2,34 (1,42; 3,87); 0,001°

2,66 (1,55, 4,57); < 0,001

Cl=przecial ufnosci; CR=pelna odpowiedz; nCR=niemal pelna odpowiedz; ITT=
ang. Intention to Treat = wszyscy chorzy zakwalifikowani do leczenia; RR=wspoiczynnik odpowiedzi; BzZR=hortezomib;

BzRTDx=bortezomib, talidomid, deksametazon; TDx=talidomid, deksametazon; PR=cz¢$ciowa odpowiedz; OR=iloraz szans
* pierwszorzgdowy punkt koncowy

a

stratyfikowanych tabel; warto$ci p wg testu Cochran Mantel-Haenszel.

Uwaga: OR > 1 wskazuje na korzys¢ leczenia wstepnego zawierajacego BzR.

OR dla wspoétczynnika odpowiedzi na leczenie na podstawie szacunku Mantela-Haenszela zwyktego ilorazu szans dla

Skutecznos¢ kliniczna w szpiczaku mnogim nawracajacym lub opornym na leczenie

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ bortezomibu (podawanego dozylnie) oceniono w 2 badaniach z
zastosowaniem zalecanej dawki 1,3 mg/m®pc: randomizowanym, poréwnawczym badaniu fazy 111
(APEX) w poréwnaniu z deksametazonem (Dx), obejmujacym 669 pacjentdow ze szpiczakiem mnogim
nawracajacym lub opornym na leczenie, leczonych wczesniej za pomoca od 1 do 3 programow terapii




oraz w badaniu fazy Il z jednym ramieniem badawczym, obejmujgcym 202 pacjentdéw ze szpiczakiem
mnogim nawracajacym lub opornym na leczenie, leczonych wczesniej za pomoca przynajmniej 2
programOw terapii, u ktérych stwierdzano progresj¢ choroby podczas stosowania ostatniego z
programOw leczenia.

W badaniu klinicznym 11 fazy u wszystkich badanych pacjentow, w tym u pacjentow, ktorzy
otrzymali wczesniej 1 program terapii, leczenie za pomocg bortezomibu doprowadzito do
znamiennego wydtuzenia czasu do wystapienia progresji, znamiennego przedtuzenia przezywalnosci
i znamiennie wig¢kszego odsetka odpowiedzi na leczenie w poréwnaniu do leczenia deksametazonem
(patrz Tabela 14).

W rezultacie wczesniej planowanej analizy czeSciowych wynikow badania komitet

monitorujacy dane zarekomendowat wstrzymanie badania w ramieniu, w ktérym stosowany byt
deksametazon. Wszystkim pacjentom, ktorzy poczatkowo byli randomizowani do leczenia
deksametazonem, niezaleznie od stanu choroby, zaproponowano leczenie bortezomibem. Z powodu
tego wczesnego przestawienia pacjentdw, mediana trwania obserwacji u zyjacych pacjentow wyniosta
8,3 miesigce. Zarobwno u pacjentdw, ktorzy byli oporni na ostatnio stosowane leczenie, jak rowniez
pacjentdw bez opornosci, catkowite przezycie byto znamiennie dluzsze, a odsetek odpowiedzi na
leczenie znamiennie wigkszy w ramieniu z zastosowaniem bortezomibu.

Ze wszystkich 669 pacjentow, ktorzy wzieli udziat w badaniu, 245 (37%) byto w wieku 65 lat lub
starszym. Wskazniki odpowiedzi na leczenie, jak rowniez czas do progresji choroby byly znamiennie
lepsze dla bortezomibu, niezaleznie od wieku pacjentow. Niezaleznie od poczatkowego stezenia 3,-
mikroglobuliny, wszystkie wskazniki skutecznosci (czas do progresji choroby, catkowite przezycie,
a takze odsetek odpowiedzi na leczenie) ulegty znamiennej poprawie u pacjentéw otrzymujacych
bortezomib.

W populacji pacjentdéw z opornoscia na leczenie, ktérzy uczestniczyli w badaniu klinicznym fazy I,
niezalezny komitet oceniat odpowiedz na leczenie na podstawie kryteriéw Europejskiej Grupy
Przeszczepiania Szpiku. Mediana przezycia wszystkich pacjentow uczestniczacych w badaniu wynosita
17 miesiecy (zakres od <1 do 36+ miesiecy). Przezycie to byto dtuzsze od mediany

przezycia podobnej populacji pacjentow wynoszacej, wedtug przewidywan badaczy bedacych
konsultantami klinicznymi, szes¢ do dziewieciu miesiecy. Analiza wielowariantowa pozwolita ustali¢,
ze odsetek odpowiedzi byt niezalezny od rodzaju szpiczaka, ogolnego stanu pacjenta, delecji
chromosomu 13 lub liczby i rodzaju poprzednich terapii. U pacjentéw poddanych 2 do 3 wcze$niejszym
programom leczenia odsetek odpowiedzi wynosit 32% (10/32), a w grupie pacjentow, ktorzy otrzymali
wczesniej wigcej niz 7 programow leczenia odsetek odpowiedzi wynosit 31% (21 na 67).

Tabela 14: Podsumowanie wynikow leczenia w badaniach klinicznych fazy 111 (APEX) i fazy Il

Faza lll Faza lll Faza lll Faza ll
Wszyscy pacjenci 1 poprzedzajacy program > 1 poprzedzajacy 22 poprze
leczenia program dzajace
leczenia program
Wskazniki BzR Dx BzR Dx BzR Dx BzR
zwigzane n=333% n=336° n=132% n=119% n=200? n=217% n=202°
Z czasem
Czas do 189° 106° 212¢ 169° 148° 87" 210
progresji, [148, 211] [86, 128] [188,267] | [105,191] | [129,192] [84, 107] [154, 281]
w dniach
[95% CI]
przezywalno$
¢l 80° 66" 89° 72¢ 73 62 60
% [95% CI] [74,85] [59,72] [82,95] [62,83] [64,82] [53,71]
Najlepsza BzR Dx BzR Dx BzR Dx BzR
odpowiedz n=315° n=312° n=128 n=110 n=187 n=202 n=193
(%)
CR 20 (6)° 2(<1)° 8 (6) 2(2) 12 (6) 0(0) (4>
CR+nCR 41 (13)° 5(2)° 16 (13) 4 (4) 25 (13) 1(<1) (10)**
CR+NCR+PR 121 (38)° 56 (18)° 57 (45)° 29 (26)° 64 (34)° 27 (13)° (27)**
CR+nCR+ 146 (46) 108 (35) 66 (52) 45 (41) 80 (43) 63 (31) (35)**
PR+MR




Mediana
trwania 242 (8,0) 169 (5,6) 246 (8,1) 189 (6,2) 238 (7,8) 126 (4,1) 385*

odpowiedzi
Dni (miesigce)

Czas do
uzyskania 43 43 44 46 41 27 38*

odpowiedzi
CR+PR (dni)

Populacja pacjentéw oceniana wg zamiaru leczenia (ITT — ang. Intention to Treat)

Warto$¢ p ze stratyfikowanego testu logarytmicznego rang (log-rank test); analiza wedtug schematu leczenia nie
obejmuje stratyfikacji dla historii leczenia; p<0,0001

Populacja odpowiadajaca na leczenie obejmuje pacjentdow, u ktorych mozliwe byto zmierzenie stopnia nasilenia
objawdw choroby na poczatku leczenia i ktorzy otrzymali przynajmniej 1 dawke badanego produktu leczniczego.

Wartos¢ p z testu Cochrana-Mantela-Haenszela chi-kwadrat dostosowana do czynnikow stratyfikacji; analiza wedtug
schematu leczenia nie obejmuje stratyfikacji wedtug dotychczasowe;j terapii

CR+PR+MR **CR=CR (IF-); nCR=CR (IF+)
NA=nie dotyczy, NE=nieoszacowane

*

TTP=czas do progresji choroby

CI=Przedziat ufnosci

BzR=bortezomib; Dx=deksametazon

CR=catkowita odpowiedz; nCR=niemal catkowita odpowiedz
PR=czg¢$ciowa odpowiedz; MR=minimalna odpowiedz

W badaniu klinicznym fazy 1l pacjenci, ktorzy nie uzyskali optymalnej odpowiedzi na leczenie samym
bortezomibem, mogli otrzymaé¢ deksametazon w duzych dawkach w skojarzeniu z bortezomibem.
Protokot badania umozliwiat otrzymanie deksametazonu przez pacjentdéw z niepelng odpowiedzia na
sam bortezomib. Deksametazon w skojarzeniu z bortezomibem otrzymato 74 pacjentoéw, ktorych stan
mozna bylo ocenic¢. Dzieki leczeniu skojarzonemu 18% pacjentow uzyskato odpowiedz lub poprawe
odpowiedzi na leczenie [MR (11%) lub PR (7%)].

Skutecznosé kliniczna bortezomibu podawanego podskornie u pacjentOw z nawracajgcym lub opornym
na leczenie szpiczakiem mnogim

W otwartym randomizowanym badaniu fazy Il typu non-inferiority poréwnano skuteczno$é¢

i bezpieczenstwo podawania bortezomibu podskérnie i dozylnie. Badaniem objeto 222 pacjentow ze
szpiczakiem mnogim nawracajgcym lub opornym na leczenie, ktorych zrandomizowano w stosunku 2:1
do grup otrzymujacych 1,3 mg/m? pc. bortezomibu podskérnie lub dozylnie przez 8 cykli. Pacjenci,
ktorzy nie uzyskali optymalnej odpowiedzi na leczenie samym bortezomibem po 4 cyklach (czyli
odpowiedz gorszg niz catkowitag [CR]), mogli otrzymywa¢ doustnie deksametazon w dawce 20 mg ha
dobg¢ w dniu podania bortezomibu i dzien pdzniej. Pacjenci z neuropatia obwodowa stopnia > 2 lub

Z liczbg phytek krwi < 50 000/pl na poczatku badania zostali wyltaczeni z badania. Odpowiedz na
leczenie mozna byto oceni¢ u 218 pacjentdw.

Badanie spetnito gtowny cel ,,non-inferiority** dla wskaznika odpowiedzi (CR+PR) po 4 cyklach
podawania samego bortezomibu podskoérnie i dozylnie, wynoszacy 42% w obu grupach. Dodatkowo,
wyniki drugorzgdowych punktoéw koncowych dotyczacych skutecznos$ci, zwigzane z odpowiedzia na
leczenie i czasem do zdarzenia okazaty sie¢ podobne dla podawania podskornego i dozylnego.

Tabela 15: Podsumowanie analizy skutecznosci porownujqgcej podskorne i dozylne podanie bortezomibu

Bortezomib dozylnie Bortezomib podskdrnie
Populacja z mozliwa do oceny n=73 n=145
odpowiedzia
Odsetek odpowiedzi po 4 cyklach
n (%)
ORR (CR+PR) 31 (42) 61 (42)

warto$¢ p® 0,00201



CR n (%) 6 (8) 9 (6)

PR n (%) 25 (34) 52 (36)
nCR n (%) 4 (5) 9 (6)
Odsetek odpowiedzi po 8 cyklach

n (%)

ORR (CR+PR) 38 (52) 76 (52)
warto$¢ p? 0,0001

CR n (%) 9(12) 15 (10)
PR n (%) 29 (40) 61 (42)
nCR n (%) 7 (10) 14 (10)
Populacja ITT” n=74 n=148
TTP, miesiace 94 10,4
(95% CI) (7,6; 10,6) (8,5; 11,7)
Wspolczynnik ryzyka (95% CI)° 0,839 (0,564; 1,249)

warto$é p° 0,38657

Przezycie bez postepu choroby, 8,0 10,2
miesiace

(95% ClI) (6,7;9,8) (8,1; 10,8)
Wspolczynnik ryzyka (95% CI)° 0,824 (0,574; 1,183)

warto$é p° 0,295

Odsetek 1-rocznego przezycia 76,7 72,6
calkowitego (%0)°

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

warto$¢ p dotyczy hipotezy non-inferiority zaktadajacej, ze grupa SC (bortezomib podany podskérnie) uzyska co najmniej
60% odsetek odpowiedzi w ramieniu IV (bortezomib podany dozylnie).

do badania wiaczono 222 pacjentéw; 221 leczono bortezomibem

wspotczynnik ryzyka oszacowano na podstawie modelu Coxa i skorygowano o czynniki stratyfikacji: stadium
zaawansowania choroby wg ISS i liczbe wezesniejszych programow leczenia

Logarytmiczny test rang (log-rank test) skorygowany o czynniki stratyfikacji: stadium zaawansowania choroby wg ISS

i liczbg wezedniejszych programow leczenia

Mediana czasu trwania obserwacji wyniosta 11,8 miesigcy

b

c
d

e

Leczenie bortezomibem w skojarzeniu z pegylowang doksorubicyng liposomalng (badanie DOXIL-
MMY-3001)

Przeprowadzono randomizowane, otwarte, wieloosrodkowe badanie fazy 11l w grupach rownolegtych,
obejmujgce 646 pacjentdw, w ktérym porownano bezpieczenstwo i skuteczno$¢ bortezomibu

w skojarzeniu z pegylowang doksorubicyng liposomalng i monoterapii bortezomibem u pacjentow ze
szpiczakiem mnogim, ktorzy otrzymali przynajmniej 1 wczesniejsze leczenie i u ktorych choroba nie
postepowata podczas leczenia opartego na antracyklinie. Pierwszorzedowym punktem koncowym
skutecznosci byt czas do progresji choroby (TTP), a drugorzedowymi punktami byty OS i ORR
(CR+PR), z zastosowaniem kryteriow

European Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT). Zdefiniowana w protokole analiza
czgsciowych wynikow, (na podstawie 249 zdarzen TTP) spowodowala wczesniejsze zakonczenie
badania z powodu skutecznosci. Analiza ta wykazata zmniejszenie ryzyka TTP (czasu do progres;ji)
rzedu 45% (95 % CI; 29-57 %, p < 0,0001) dla pacjentow leczonych bortezomibem w skojarzeniu

z pegylowang doksorubicyng liposomalng. Mediana TTP wyniosta 6,5 miesigca u pacjentow
stosujacych monoterapi¢ bortezomibem w poréwnaniu do 9,3 miesigca w grupie leczonej bortezomibem
w skojarzeniu z pegylowana doksorubicyng liposomalna. Wyniki te, cho¢ wczesne, stanowilty podstawe
do analizy koficowej zdefiniowanej w protokole.

Analiza koncowa dla catkowitego przezycia (OS) wykonana po medianie obserwacji wynoszacej 8,6
roku wykazala brak znamiennej r6znicy w OS miedzy dwoma ramionami leczenia. Mediana OS
wyniosta 30,8 miesigca (95% ClI; 25,2-36,5 miesigca) u pacjentow stosujacych monoterapig
bortezomibem i 33,0 miesigca (95% ClI; 28,9-37,1 miesigca) u pacjentow stosujacych bortezomib

w skojarzeniu z pegylowang doksorubicyna liposomalnag.

Bortezomib w skojarzeniu z deksametazonem
Z powodu braku jakiegokolwiek bezposredniego porownania migdzy stosowaniem bortezomibu



i bortezomibu w skojarzeniu z deksametazonem u pacjentow z postepujacym szpiczakiem mnogim,
przeprowadzono posrednig analize statystyczng (matched-pair analysis), w ktérej poréwnano wyniki
nierandomizowanej grupy bortezomibu w skojarzeniu z deksametazonem (badanie otwarte fazy Il
MMY-2045) z wynikami otrzymanymi w grupie monoterapii bortezomibem z r6znych
randomizowanych badan fazy 111 (M34101-039 [APEX] i DOXIL MMY-3001) w tym samym
wskazaniu.

Analiza poréwnawcza (matched-pair analysis) jest metoda statystyczna, w ktorej pacjenci w grupie
leczonej (np. bortezomib w skojarzeniu z deksametazonem) i pacjenci w grupie poréwnawczej (np.
bortezomib) stajg si¢ porownywalni dzigki indywidualnemu zestawieniu uczestnikow badania po
wzgledem czynnikow zaktocajacych. W ten sposob minimalizuje si¢ wptyw obserwowanych czynnikow
zaklocajacych przy szacowaniu efektow leczenia przy uzyciu nierandomizowanych danych.
Zidentyfikowano 127 dopasowanych par pacjentow. Analiza wykazala poprawe ogdlnej odpowiedzi na
leczenie (ORR) (CR+PR) (iloraz szans 3,769; 95% ClI; 2,045-6,947; p < 0,001), PFS (iloraz ryzyka
0,511; 95% CI; 0,309-0,845; p=0,008), TTP (iloraz ryzyka 0,385; 95% CI; 0,212-0,698; p=0,001) dla
bortezomibu w skojarzeniu z deksametazonem w poréwnaniu z monoterapig bortezomibem.

Dostepne sa ograniczone dane na temat ponownego leczenia bortezomibem w przypadku
nawracajacego szpiczaka mnogiego. Przeprowadzono otwarte badanie fazy Il bez grupy kontrolnej
MMY-2036 (RETRIEVE) celem ustalenia skutecznosci i bezpieczenistwa ponownego leczenia
botezomibem. Badaniem obj¢to 130 pacjentow (>18 r. z.) z postgpujacym szpiczakiem mnogim, ktdrzy
wczesniej wykazywali przynajmniej czesciowa odpowiedz na leczenie bortezomibem w schemacie
ztozonym. Leczenie bortezomibem w ostatniej tolerowanej dawce 1,3 mg/m? pc. (n=93) lub

< 1,0 mg/m? pc. (n=37) rozpoczeto najwezesniej 6 miesiecy po zakonczeniu wezesniejszego leczenia.
Bortezomib podawano w dniach 1., 4., 8. i 11. co 3 tygodnie przez maksymalnie 8 cykli w formie
monoterapii lub w skojarzeniu z deksametazonem, zgodnie z obowiazujacym standardem leczenia.
Deksametazon podano w skojarzeniu z bortezomibem 83 pacjentom w cyklu 1, a dodatkowych 11
pacjentow otrzymywato deksametazon w trakcie kolejnych cykli leczenia bortezomibem.
Pierwszorzedowym punktem koncowym byta najlepsza potwierdzona odpowiedz na leczenie oceniona
zgodnie z kryteriami EBMT. Catkowity odsetek odpowiedzi (CR + PR) na wznowione leczenie u 130
pacjentow wyniost 38,5% (95% ClI; 30,1 - 47,4).

Skuteczno$¢ kliniczna u pacjentéw ze wczesniej nieleczonym chloniakiem z komoérek ptaszcza (MCL)
Badanie LYM-3002 byto otwartym, randomizowanym badaniem fazy Ill, w ktérym poréwnano
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo skojarzenia bortezomibu, rytuksymabu, cyklofosfamidu, doksorubicyny

i prednizonu (BzR-CAP; n=243) do skutecznosci i bezpieczenstwa rytuksymabu, cyklofosfamidu,
doksorubicyny, winkrystyny i prednizonu (R-CHOP; n=244) u dorostych pacjentow ze wczesniej
nieleczonym chtoniakiem z komorek ptaszcza (stadium Il, 111 lub 1V). Pacjenci w grupie BzR-CAP
otrzymywali bortezomib (1,3 mg/m? pc.; w dniach 1., 4., 8. i 11., okres usuwania leku z organizmu

w dniach 12-21), rytuksymab w dawce 375 mg/m? pc. i.v. w 1. dniu; cyklofosfamid w dawce

750 mg/m? pc. i.v. w 1. dniu; doksorubicyne w dawce 50 mg/m? pc. i.v. w 1.dniu; i prednizon doustnie
w dawce 100 mg/m?pc. w dniach od 1 do 5 w 21-dniowym cyklu leczenia bortezomibem. U pacjentéw,
u ktorych pierwsza udokumentowana odpowiedz na leczenie wystapita w cyklu 6, zastosowano dwa
dodatkowe cykle leczenia.

Pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznosci byto przezycie bez progresji choroby na
podstawie oceny niezaleznej komisji weryfikacyjnej (Independent Review Committee, IRC).
Drugorzgdowe punkty koncowe obejmowaty czas do progresji choroby (TTP), czas do kolejnego
leczenia chloniaka (TNT), dtugos$¢ okresu bez leczenia (TFI), catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie
(gRR)_i gd_setek catkowitej odpowiedzi na leczenie (CR/CRu), catkowite przezycie (OS) i czas trwania
odpowiedzi.

Demografia i poczatkowa charakterystyka choroby byty generalnie dobrze zrownowazone pomi¢dzy
obiema badanymi grupami: mediana wieku pacjentow wynosita 66 lat, 74% pacjentow byto ptci
mgeskiej, 66% byto rasy biatej, 32% byto rasy azjatyckiej, 69% pacjentow miato pozytywny wynik
aspiratu i (lub) biopsji szpiku kostnego na obecnos¢ MCL, 54% pacjentow miato wynik
Migdzynarodowego Indeksu Prognostycznego (International Prognostic Index, IPI) > 3, a 76% miato
chorobe w stadium V. Czas trwania leczenia (mediana=17 tygodni) i obserwacji (mediana=40
miesigcy) byty porownywalne w obu badanych grupach. W obu badanych grupach mediana



otrzymanych cykli leczenia wyniosta 6 cykli, przy czym 14% pacjentow w grupie BzR-CAP i 17%

w grupie R-CHOP otrzymato 2 dodatkowe cykle. Wigkszo$¢ pacjentow w obu grupach, 80% w grupie
BzR-CAP i 82% w grupie R-CHOP, ukonczyta leczenie. Wyniki skuteczno$ci przedstawiono

w Tabeli 16:

Tabela 16:  Wyniki skutecznosci z badania LYM-3002

Punkt koncowy skutecznosci BzR-CAP R-CHOP

leczenia

N: Pacjenci ITT 243 244

Przezycie bez progresji (IRC)*

Zdarzenia n (%) 133 (54,7%) 165 (67,6%) HR® (95% C1)=0,63 (0,050;

r o d
Mediana®(95% CI) (miesiace) | 24,7 (19,8; 31,8)] 14,4 (12; 16,9) | 0:79) wartos¢ p~ <0,001

Wskaznik odpowiedzi

n:liczba pacjentéw z ocenialng 229 228

odpowiedzig

Catkowita ,{Jelna odpowiedz | 122 (53,3%) 95 (41,7%) OR®(95% CI)=1,688 (1,148;
(CR+CRu) n(%) 2,481) warto$¢ p°=0,007
Catkowita odpowiedz 211 (92,1%) 204 (89,5%) OR®(95% CI)=1,428 (0,749;
(CR+CRu+PR)h n(%) 2,722) warto$¢ p®=0,275

a napodstawie oceny niezaleznej komisji weryfikacyjnej - IRC (tylko dane radiologiczne)

b szacunek wspotczynnika ryzyka na podstawie modelu Coxa stratyfikowanego wg ryzyka IPI i stadium
choroby. Wspodtczynnik ryzyka < 1 0znacza wynik korzystny dla BzR-CAP.
€ napodstawie oszacowania Kaplana-Meiera
na podstawie logarytmicznego testu rang (log rang test) stratyfikowanego wg ryzyka IP1 i stadium choroby.
oszacowanie Mantela-Haenszela zwyklego ilorazu szans dla tabeli stratyfikowanych, jako czynniki stratyfikacyjne
wykorzystano ryzyko IPI i stadium choroby. lloraz szans (OR) > 1 uznaje si¢ na korzy$¢ BzR-CAP.
f Obejmuje wszystkie CR+CRu, wg IRC, szpik kostny i LDH.
g Wartos¢ p z testu chi-kwadrat Cochrana Mantela-Haenszela, jako czynniki stratyfikacyjne wykorzystano IPI i stadium
choroby.
h  Obejmuje wszystkie radiologiczne CR+CRu+PR wg IRC, niezaleznie od weryfikacji wg szpiku kostnego i LDH.
CR = calkowita odpowiedz; CRu = catkowita odpowiedz niepotwierdzona; PR = czeSciowa odpowiedz; CI = przedziat

ufnosci; HR = iloraz ryzyka; OR = iloraz szans; ITT (ang. Intention to Treat) = wszyscy chorzy zakwalifikowani do
leczenia

Mediana PFS wg oceny badaczy wynosita 30,7 miesigca w grupie BzZR-CAP i 16,1 miesigca w grupie
R-CHORP (iloraz ryzyka [HR]=0,51; p<0,001). Zaobserwowano znamienng Statystycznie roznicg
(p<0,001) na korzys¢ grupy leczonej schematem BzR-CAP w stosunku do grupy R-CHOP odnog$nie
TTP (mediana 30,5 vs 16,1 miesigca), TNT (mediana 44,5 vs. 24,8 miesigca) i TFI (mediana 40,6

vs. 20,5 miesigca). Mediana czasu trwania calkowitej odpowiedzi na leczenie wynosita 42,1 miesigca
w grupie BzR-CAP w poréwnaniu z 18 miesigcami w grupie R-CHOP. Czas trwania catkowitej
odpowiedzi byt o 21,4 miesigca dtuzszy w grupie BzR-CAP (mediana 36,5 miesigca w poréwnaniu do
15,1 miesigca w grupie R-CHOP). Przy medianie czasu trwania obserwacji wynoszacej 40 miesigcy,
mediana OS (56,3 miesigca w grupie R-CHOP, nie osiggni¢ta w grupie BzR-CAP) wypadata na korzysé
grupy BzR-CAP (szacowane HR=0,80; p=0,173). Wystapita tendencja ku wydtuzeniu ogblnego
przezycia na korzy$¢ grupy BzR-CAP; szacowany 4-letni wskaznik przezycia wyniost 53,9% w grupie
R-CHOP i 64,4% w grupie BzR-CAP.

Pacjenci z leczong wczesniej amyloidoza tancuchow lekkich (AL)

Przeprowadzono otwarte nierandomizowane badanie fazy I/II celem ustalenia bezpieczenstwa

i skutecznosci bortezomibu u pacjentdw z leczong wezes$niej amyloidoza tancuchow lekkich (AL).

W trakcie badania nie zaobserwowano zadnych nowych problemdéw zwigzanych z bezpieczenstwem,

W szczegolnosci bortezomib nie zwigkszat szkdd w danym narzadzie (serce, nerki, watroba). W analizie
badawczej skutecznosci stwierdzono odsetek odpowiedzi w wysokosci 67,3% (w tym odsetek CR
28,6%) mierzony wg odpowiedzi hematologicznej (biatko M) u 49 ocenialnych pacjentow leczonych




maksymalnymi dozwolonymi dawkami w wysokosci 1,6 mg/m? pc. raz w tygodniu i 1,3 mg/m? pc. dwa
razy w tygodniu. Dla tych grup dawkowych potgczony 1-roczny wskaznik przezywalno$ci wyniost
88,1%.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow zniosta obowigzek sktadania wynikow badan dotyczacych bortezomibu we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy ze szpiczakiem mnogim i chtoniakiem z komorek
plaszcza (informacje na temat stosowania leku u dzieci i mtodziezy zawarto w punkcie 4.2).

Badanie fazy Il bez grupy kontrolnej dotyczace dziatania, bezpieczenstwa i farmakokinetyki
przeprowadzone przez Grupe Onkologii Dziecigcej ocenito skutki dodania bortezomibu do
wielosktadnikowej reindukcji chemioterapii u dzieci i mtodych dorostych pacjentéw z nowotworami
uktadu limfatycznego (ostra biataczka limfoblastyczna [ALL] typu pre-B (z komorek prekursorowych
B), ALL typu T (z komorek T) i chtoniak limfoblastyczny z komorek T [LL]). Skuteczny schemat
wielosktadnikowej reindukcji chemioterapii podano w 3 blokach. Bortezomib podano tylko

w blokach 1 i 2, by uniknaé¢ mozliwej kumulacji toksycznych dziatan z pozostatymi podawanymi
lekami w bloku 3.

Calkowita odpowiedZ na leczenie (CR) oceniono pod koniec bloku 1. U pacjentéw z ALL typu pre-B,

u ktorych nawrot choroby nastapit w ciggu 18 miesigcy od diagnozy (n=27), odsetek CR wynosit 67%
(95% ClI; 46 - 84); 4- miesigczny odsetek przezyCia bez zdarzen wynosit 44% (95% Cl; 26 - 62).

U pacjentéw z ALL typu pre-B z nawrotem w ciggu 18-36 miesigcy od diagnozy (n=33) odsetek CR
wynosit 79% (95% CI; 61 - 91) i 4-miesieczny odsetek przezycia bez zdarzen wynosit 73% (95% CI;
54 - 85). Odsetek CR u pacjentow z pierwszym nawrotem ALL typu T (n=22) wynosit 68% (95% ClI,;
45 - 86), a 4-miesieczny odsetek przezycia bez zdarzen wynosit 67% (95% CI; 42 - 83). Przedstawiane
dane dotyczace skuteczno$ci uznaje si¢ za nierozstrzygajace (patrz czes¢ 4.2).

140 pacjentéw z ALL lub LL wzigto udziat w badaniu dotyczacym bezpieczenstwa terapii i zostato
poddanych ocenie; mediana wieku wynosita 10 lat (zakres od 1 do 26). Nie zaobserwowano zadnych
nowych kwestii dotyczacych bezpieczenstwa po dodaniu bortezomibu do standardowego schematu
chemioterapii dzieci i mtodziezy z ALL typu pre-B. W grupie leczonej wg schematu zawierajacego
bortezomib zaobserwowano nastepujace dziatania niepozadane (stopnia > 3) wystepujace czgsciej

W poréwnaniu z wezesniejszym badaniem kontrolnym, w ktorym stosowano wytacznie podstawowy
schemat leczenia: w bloku 1 obwodowa neuropatie czuciowa (3% w poréwnaniu z 0%); niedroznos¢
jelita (21% w poréwnaniu z 0%); niedotlenienie (8% w poréwnaniu z 2%). W badaniu tym nie byto
dostepnych danych dotyczacych mozliwych nastepstw chorobowych lub ustgpienia neuropatii
obwodowej. Czestsze wystepowanie odnotowano tez dla: zakazen z neutropenia stopnia > 3 (24%
w poréwnaniu z 19% w bloku 1 i 22% w poréwnaniu z 11% w bloku 2), zwigkszonej aktywnos¢
AIAT (17% w poréwnaniu z 8% w bloku 2), hipokaliemii (18% w poroéwnaniu z 6% w bloku 1

i 21% w poréwnaniu z 12% w bloku 2) i hiponatremii (12% w poréwnaniu z 5% w bloku 1 i 4%
w poroéwnaniu z 0% w bloku 2).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po dozylnym podaniu dawki 1,0 mg/m? pc. i 1,3 mg/m? pc. w bolusie, 11 pacjentom ze szpiczakiem
mnogim i klirensem kreatyniny wigkszymi niz 50 ml/min $rednie maksymalne stezenie bortezomibu
W osoczu po pierwszej dawce wynosito odpowiednio 57 i 112 ng/ml. Po kolejnych dawkach srednie
maksymalne stezenie w osoczu wynosito od 67 do 106 ng/ml dla dawki 1,0 mg/m? pc. i 89 do 120
ng/ml dla dawki 1,3 mg/m? pc.

Po podaniu bortezomibu w dozylnym bolusie lub wstrzyknieciu podskérnym w dawce 1,3 ml/m? pc.
pacjentom ze szpiczakiem mnogim (n=14 w grupie podania dozylnego, n=17 w grupie podania
podskornego) catkowita ekspozycja ogdlnoustrojowa po podaniu powtdrnej dawki (AUC,s) byta taka



sama w grupie podania dozylnego i podskornego. Stezenie Crax PO podaniu podskornym (20,4 ng/ml)
bylo mniejsze niz po podaniu dozylnym (223 ng/ml). Srednia geometryczna wskaznika AUC,s wynosit
0,99, a 90% przedziaty ufnosci wynosity 80,18%-122,80%.

Dystrybucja
Srednia objetosé¢ dystrybucji (Vg) bortezomibu wynosita od 1659 | do 3294 | po jednorazowym lub

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

W przedziale stgzen bortezomibu od 0,01 do 1,0 pg/ml stopien wigzania z biatkami w 0soczu Krwi
cztowieka zbadany w warunkach in vitro wynosit §rednio 82,9%. Frakcja bortezomibu zwigzanego
z biatkami osocza nie byla zalezna od stezenia.

Metabolizm

Badania in vitro przeprowadzone na ludzkich mikrosomach watrobowych i ludzkich izoenzymach
cytochromu P450 pozyskanych metodg ekspresji cDNA pokazujg, ze bortezomib jest pierwotnie
metabolizowany metodg oksydacji przez enzymy cytochromu P450: 3A4, 2C19, i 1A2. Gtéwnym
szlakiem metabolicznym jest deboronacja do dwoch metabolitow, ktore nastgpnie podlegaja
hydroksylacji do kilku metabolitéw. Deboronowane metabolity bortezomibu sg hieczynne jako
inhibitory proteasomu 26S.

Wydalanie
Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji (ty,) bortezomibu po podaniu wielu dawek wynosit 40-193

godzin. Bortezomib eliminowany jest szybciej po podaniu pierwszej dawki w poréwnaniu z kolejnymi
dawkami. Srednie wartosci klirensu catkowitego wynosity 102 i 112 I/h po podaniu pierwszej dawki,
odpowiednio dla dawek 1,0 mg/m? pc. i 1,3 mg/m? pc. oraz odpowiednio od 15 do 32 I/h i od 18 do
32 I/h po kolejnych dawkach w wysokosci 1,0 mg/m? pc. i 1,3 mg/m? pc.

Szczegolne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Wplyw zaburzen czynno$ci watroby na farmakokinetyke bortezomibu zostat oceniony w badaniu fazy |
w trakcie pierwszego cyklu leczenia 61 pacjentow, gtdéwnie z guzami litymi i zaburzeniami czynnosci
watroby roznego stopnia, po zastosowaniu dawek bortezomibu 0,5 do 1,3 mg/m? pc.

W poréwnaniu z pacjentami z prawidtowg czynnos$cig watroby tagodne zaburzenia czynnos$ci watroby
nie powodowaty zmian znormalizowanego do dawki AUC bortezomibu. Jednakze znormalizowane do
dawki $rednie wartosci AUC zwiegkszyly si¢ o 0k. 60% u pacjentdw z umiarkowanymi lub ciezkimi
zaburzeniami czynnosci watroby. U pacjentow z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynno$ci
watroby zaleca si¢ zastosowanie mniejszej dawki poczatkowej. Pacjentow tych nalezy uwaznie
obserwowa¢ (patrz punkt 4.2, Tabela 6).

Zaburzenia czynnosci nerek

Przeprowadzono badanie farmakokinetyki u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek réznego
stopnia, klasyfikowanych na podstawie 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 cigzkie (CrCL < 20 ml/min/1,73 m® pc., n=3).
Do badania wlgczono takze grupe pacjentéw dializowanych, ktorym lek podawano po dializie (n=8).
Pacjentom podawano dozylnie dawki 0,7 do 1,3 mg/m? pc. bortezomibu dwa razy w tygodniu.
Parametry farmakokinetyczne bortezomibu (znormalizowane wzgledem dawki pole pod krzywag AUC i
stezenie maksymalne Cmax) byty poréwnywalne dla wszystkich grup (patrz punkt 4.2).

Wiek

Wiasciwosci farmakokinetyczne bortezomibu ustalono podajac dozylnie 1,3 mg/m® pc. w bolusie dwa
razy w tygodniu 104 pacjentom w wieku ponizej 18 lat (w wieku 2 do 16 lat) z ostrg biataczka
lifmoblastyczng (ALL) lub ostrg biataczkg szpikowa (AML). Na podstawie analizy farmakokinetycznej
populacji, klirens bortezomibu zwickszat si¢ wraz ze wzrostem powierzchni ciata (BSA). Srednia
geometryczna (%CV) klirensu wynosita 7,79 (25%) 1/hr/m? pc., objetosé dystrybucji w stanie
stacjonarnym wynosita 834 (39%) I/m? pc., a okres pottrwania w fazie eliminacji wynosit 100 (44%)



godzin. Po korekcie uwzgledniajacej wptyw powierzchni ciata, inne czynniki demograficzne, jak: wiek,
masa dziata i pte¢, nie miaty klinicznie istotnego wptywu na klirens bortezomibu. Klirens bortezomibu
znormalizowany dla powierzchni ciata u pacjentéw ponizej 18 lat byt podobny do tego, ktory
zaobserwowano u dorostych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W przeprowadzonym in vitro na komoérkach jajnika chinskich chomikéw (ang. Chinese hamster ovary,
CHO) badaniu strukturalnych aberracji chromosomowych, bortezomib wykazat dziatanie klastogenne
W najmniejszym ocenianym st¢zeniu wynoszacym 3,125 pug/ml. Bortezomib nie wykazat dziatania
genotoksycznego w przeprowadzonych in vitro testach mutagennosci (test Ames) i in vivo w tescie
mikrojadrowym u myszy.

Badania dziatania toksycznego na rozwoj, przeprowadzone na szczurach i krolikach wykazaty letalne
dziatanie na zarodek i ptdd po stosowaniu dawek toksycznych dla organizmu matki, nie zaobserwowano
jednak bezposredniego toksycznego dziatania na zarodek i ptéd w dawkach mniejszych od toksycznych
dla matki. Badania dotyczace plodnosci nie zostaly przeprowadzone, dokonano jednak oceny tkanek
uktadu rozrodczego w badaniach oceniajacych ogolne wiasciwosci toksyczne. W trwajacym 6 miesigcy
badaniu na szczurach zaobserwowano dziatanie powodujgce zwyrodnienie zaréwno jader i jajnikow.
Stad tez jest mozliwe, ze bortezomib wptywa na ptodnos¢ kobiet i mezczyzn. Nie przeprowadzono
badan nad rozwojem w okresie okoto i pourodzeniowym.

W trwajacych wiele cykli badaniach ogolnej toksycznosci przeprowadzonych na szczurach i matpach
glownymi narzadami docelowymi byty: przewdd pokarmowy, co powodowato wymioty lub biegunke;
tkanki uktadu krwiotworczego i limfatycznego, co powodowato obwodowe cytopenie we krwi, zanik
tkanki limfoidalnej i ubogokomoérkowe krwiotworcze utkanie szpiku kostnego; neuropati¢
(zaobserwowang u malp, myszy i psSOW) z zajeciem czuciowych aksonéw nerwow oraz niewielkie
zmiany w nerkach. We wszystkich tych docelowych tkankach zaobserwowano czesciowy lub catkowity
powr6t do stanu poczatkowego po przerwaniu leczenia.

Bazujac na badaniach na zwierzgtach, przenikanie bortezomibu przez nieuszkodzong bariere krew-mozg
wydaje si¢ ograniczone, jezeli w 0gole ma miejsce i nie jest znane jego znaczenie dla cztowieka.

Badania farmakologiczne na matpach i psach, 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. U pséw zmniejszona kurczliwos¢ serca

i niedoci$nienie reagowato na natychmiastowe leczenie produktami o dziataniu inotropowo dodatnim

lub presyjnym. Co wigcej, w badaniach na psach zaobserwowano nieznaczne wydtuzenie
skorygowanego odstepu QT.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Mannitol (E 421)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

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

6.3 OKkres waznosci

Nieotwarta fiolka




3 lata

Roztwoér po rozcienczeniu:

Sporzadzony roztwér zachowuje stabilno$¢ chemiczna i fizyczna przez 8 godzin, gdy przechowywany
jest w temperaturze 25°C, w oryginalnej fiolce i (lub) strzykawce. Catkowity czas przechowywania
przygotowanego produktu leczniczego nie powinien przekracza¢ 8 godzin przed podaniem.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia przygotowany roztwor nalezy zuzy¢ od razu po przygotowaniu.

Jezeli roztwor nie zostanie zuzyty od razu, odpowiedzialnos$¢ za czas i warunki przechowania roztworu
przed uzyciem ponosi 0soba podajaca lek.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Przechowywac fiolkg w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

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

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Fiolka o pojemnosci 10 ml ze szkta bezbarwnego typu | z korkiem z gumy bromobutylowej
z aluminiowym uszczelnieniem i plastikowa naktadka (zamknigcie typu flip-off) w tekturowym

pudetku.

Kazde opakowanie zawiera 1 fiolke przeznaczona do jednorazowego uzytku. Dostgpne sg rowniez
pudetka zawierajace 10 opakowan.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Ogodlne srodki ostroznosci

Bortezomib jest produktem cytotoksycznym. Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas obchodzenia
si¢ z produktem Bortezomib Hetero i przygotowywania do uzycia. Zaleca si¢ uzycie rekawiczek
i odziezy ochronnej, by zapobiec kontaktowi ze skorg.

Podczas obchodzenia sie z produktem Bortezomib Hetero, nalezy $cisle przestrzegaé¢ zasad techniki
aseptycznej, poniewaz nie zawiera on substancji konserwujacych.

Wystapity zgony podczas przypadkowego dooponowego podania bortezomibu. Produkt Bortezomib
Hetero, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan o mocy 3,5 mg przeznaczony jest do
podawania dozylnego lub podskornego. Produktu Bortezomib Hetero nie nalezy podawa¢ dooponowo.

Instrukcije dotyczace rozpuszczenia

Produkt leczniczy Bortezomib Hetero przygotowuje wytacznie wykwalifikowany personel medyczny.

Wstrzykniecie dozylne

Zawartos¢ kazdej fiolki 10 ml produktu Bortezomib Hetero musi zosta¢ ostroznie rozpuszczona W 3,5
ml roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan, uzywajac odpowiedniej strzykawki, bez
usuwania korka fiolki. Rozpuszczenie proszku liofilizowanego zajmuje mniej niz 2 minuty. Po
rozpuszczeniu kazdy ml roztworu zawiera 1 mg bortezomibu. Rozpuszczony roztwor jest przezroczysty
i bezbarwny, a jego ostateczne pH wynosi od 4 do 7. Przed podaniem roztwor nalezy obejrze¢, czy nie
zawiera czastek statych lub nie zmienit zabarwienia. W przypadku zauwazenia jakiegokolwiek
przebarwienia lub wytracania si¢ osadu, roztwor nalezy usunac.



Wstrzykniecie podskorne

Zawarto$¢ kazdej fiolki 10 ml produktu Bortezomib Hetero musi zosta¢ ostroznie rozpuszczona W 1,4
ml roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan, uzywajac odpowiedniej strzykawki, bez
usuwania korka fiolki. Rozpuszczenie proszku liofilizowanego zajmuje mniej niz 2 minuty. Po
rozpuszczeniu kazdy ml roztworu zawiera 2,5 mg bortezomibu. Rozpuszczony roztwér jest
przezroczysty i bezbarwny, a jego ostateczne pH wynosi od 4 do 7. Przed podaniem roztwor nalezy
obejrzeé, czy nie zawiera czgstek stalych lub nie zmienit zabarwienia. W przypadku zauwazenia
jakiegokolwiek przebarwienia lub wytracania si¢ czastek statych, roztwoér nalezy usuna.

Utylizacja
Produkt Bortezomib Hetero przeznaczony jest do jednorazowego uzycia. Pozostato$ci
niewykorzystanego leku lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposéb zgodny z lokalnymi przepisami.
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