CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bortezomib Mylan, 3,5 mg, proszek do spmtzania roztworu do wstrzykivia

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOwWY

Kazda fiolka zawiera 3,5 mg bortezomibu (w postadilekvasu boronowego z mannitolem).

Po rozpuszczeniu w 1,4 ml rozpuszczalnika, 1 mworu do wstrzykiwa podskornych zawiera 2,5
mg bortezomibu.

Po rozpuszczeniu w 3,5 ml rozpuszczalinika, 1 mtworu do wstrzykiwa dozylnych zawiera 1 mg
bortezomibu.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do spogdzania roztworu do wstrzykiwia
Biaty lub prawie biaty proszek

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Bortezomib Mylan jest wskazany w monoterapii lulskojarzeniu z pegylowarliposomaln
doksorubicyn lub deksametazonem u dorostych pacjentéw z prpgsepiczaka mnogiego, ktorzy
wczesniej otrzymali co najmniej 1 inny program leczeoiaz u ktérych zastosowanaju
przeszczepienie hematopoetycznych komorek macigctydub oséb, ktére nie kwalifikgijsie do
niego.

Bortezomib Mylan w skojarzeniu z melfalanem i priednem wskazany jest w leczeniu dorostych
pacjentow z wcz@iej nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktorzy nie kfikauj a sic do chemioterapii
duwzymi dawkami cytostatykdw w pgtzeniu z przeszczepieniem hematopoetycznych komérek
macierzystych.

Bortezomib Mylan w skojarzeniu z deksametazoneimdieksametazonem i talidomidem wskazany
jest w leczeniu wgpnym dorostych pacjentéw z wdrgej nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktérzy
kwalifikujg sie do chemioterapii dtymi dawkami cytostatykow w patzeniu z przeszczepieniem
hematopoetycznych komérek macierzystych.

Bortezomib Mylan w skojarzeniu z rytuksymabem, ojgsfamidem, doksorubicyn prednizonem
wskazany jest w leczeniu dorostych pacjentdw z vroeg nieleczonym chioniakiem z komorek
ptaszcza, ktorzy nie kwalifikgjsic do przeszczepienia hematopoetycznych komoérek magsigch.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Leczenie musi byyprowadzone pod nadzorem lekarza wyszkolonegopwsiadajcego

dodwiadczenie w stosowaniu chemioterapii. Bortezomiddl musi by przygotowany do zycia
przez wykwalifikowany personel medyczny.



Dawkowanie w leczeniu pagiujacego szpiczaka mnogiego (pacjenci, ktérzy otrzymminajmniej
jeden inny program leczenia)

Monoterapia

Bortezomib Mylan podaje siwe wstrzykn¢ciu dazylnym lub podskérnym w zalecanej dawce 1,3
mg/n? powierzchni ciata, dwa razy w tygodniu przez dwgotnie w dniach 1., 4., 8.1 11. w 21-
dniowym cyklu leczenia. Opisany trzytygodniowy okjest uwaany za jeden cykl leczenia. Zaleca
sig, by pacjenci u ktérych potwierdzono wysienie remisji catkowitej otrzymali jeszcze 2 cykle
leczenia produktem Bortezomib Mylan. Ponadto zatggdy pacjenci odpowiadggy na leczenie u
ktorych nie stwierdzono catkowitej remisji otrzyrinal sumie 8 cykli leczenia produktem Bortezomib
Mylan. Pomédzy podaniem kolejnych dawek produktu Bortezomidaviypowinny uptyaé co
najmniej 72 godziny.

Dostosowanie dawek podczas leczenia i powtornegioaecia leczenia w monoterapii

Leczenie produktem Bortezomib Mylan nateorzerwa w razie wysipienia jakiegokolwiek
toksycznego dziatania niehematologicznego 3. stoluli jakiegokolwiek toksycznego dziatania na
ukfad krwiotworczy 4. stopnia. Nie dotyczy to nepadii, ktdér opisano poriej (patrz te punkt 4.4).
Po usgpieniu dziata toksycznych mgna ponownie rozpogz leczenie produktem Bortezomib Mylan
w dawce 0 25% nszej (dawka 1,3 mg/hzmniejszona do 1,0 mgfmdawka 1,0 mg/Azmniejszona
do 0,7 mg/r). Jezeli objawy toksycznéci nie ushpia lub dojdzie do ich powrotu po podaniu
najmniejszej dawki produktu, nalerozwazy¢ zakaczenie stosowania produktu Bortezomib Mylan,
chybaze korzyci z leczenia wyranie przewaaja nad ryzykiem.

Bo6l neuropatyczny i (lub) obwodowa neuropatia

Tabela 1 (patrz punkt 4.4) zawiera wskazowki, kidirpalery kierowa sie leczc pacjentow,

u ktorych wys¢puja bol neuropatyczny i (lub) obwodowa neuropatia,gzane z przyjmowaniem
bortezomibu. Pacjenci, u ktérych przed rozgoeezm leczenia wygpowata cgzka neuropatia, mag
by¢ leczeni produktem Bortezomib Mylan tylko po star@jnocenie ryzyka i korzgi wynikajacych
z leczenia.

Tabela 1: Zalecane* modyfikacje dawkowania u paderz neuropali zwigzary z przyjmowaniem
bortezomibu.



Stopier neuropatii Modyfikacja dawkowania

Stopier 1. (bezobjawowa; zniesienie odruchdw
ze §ciegien gkbokich lub parestezje) bezBrak
wystepowania bolu lub utraty funkciji

Stopier 1. z bolem lub Stopnia 2. (objawy
umiarkowane; ograniczgje ziwone czynnéci
zycia codziennego (ADL))**

Zmniejszenie dawki do 1,0 mg/iob zmiana
schematu leczenia na 1,3 mgfa® w tygodniu.

Nalezy  przerw& leczenie  produktem
Bortezomib Mylan do momentu u@pienia
objawow toksycznych. Po ugliieniu objawow
toksycznéci naley  wznowik leczenie
produktem Bortezomib Mylan w dawce
zmniejszonej do 0,7 mg/mz2, raz w tygodniu.

Stopier 2. z bdélem lub Stopnia 3. (ekie
objawy; ograniczace czynnéci zycia
codziennego (ADL) w zakresie samoopieki ***)

Stopiev 4. (nasgpstwa zagrzajace zyciu;
wskazana jest nagta interwencja) i (lubzkaa Nalezy odstawé produkt Bortezomib Mylan.
neuropatia autonomiczna

* W oparciu o badania kliniczne 1l i 11l fazy nadautyfikacjs dawkowania w leczeniu szpiczaka mnogiego oraz
doswiadczenia zebrane po wprowadzeniu produktu dotob&iopniowanie w oparciu o kryteria toksycgeio

NCI CTCAE v 4.0.

** zto zone czynnéci zycia codziennego (antnstrumental Activities of Daily Livingodnosi s do
przygotowywania positkéw, zakupdw artykutéw gparczych lub ubra, uzywania telefonu, tywania

pieniedzy itp.;

*** czynnosci zycia codziennego w zakresie samoopieki (8gf care Activities of Daily Livingodnosi s¢ do
kapieli, ubierania sii rozbierania, samodzielnego jedzenia, korzystar@alety, przyjmowania lekow, stanu
nieobtaznego

Terapia skojarzona z pegylowaliposomaly doksorubicyn

Bortezomib Mylan podaje siwe wstrzykn¢ciu dazylnym lub podskérnym w zalecanej dawce 1,3
mg/n? powierzchni ciata, dwa razy w tygodniu przez dwgotnie w dniach 1., 4., 8.1 11. w 21-
dniowym cyklu leczenia. Opisany trzytygodniowy okjest uwaany za jeden cykl leczenia.
Pomkidzy podaniem kolejnych dawek produktu Bortezomildavypowinny uptyaé co najmniej 72
godziny.

Pegylowan liposomalm doksorubicyr podaje s w dawce 30 mg/m2 w 4. dniu cyklu leczenia
produktem Bortezomib Mylan, w trwgjym 1 godzig wlewie daylnym wykonywanym po
wstrzyknkciu produktu Bortezomib Mylan. Mma poda do 8 cykli terapii skojarzonej§k pacjent
nie ma progresji choroby i toleruje leczenie. Pacj@izyskujcy petrs odpowied mogy kontynuowé
leczenie przez co najmniej 2 cykle od stwierdzg@eimej odpowiedzi, nawet§ie to wymagatoby
leczenia dhiszego ni 8 cykli. Pacjenci, u ktorych gtenia paraproteiny nadal zmniejsgak po 8
cyklach mog réwniez kontynuowa leczenie tak diugo, jak je tolegujodpowiadaj na nie.

Dodatkowe informacje dotygze pegylowanej liposomalnej doksorubicyny, patrgawiednie
Charakterystyki Produktow Leczniczych.

Skojarzona terapia z deksametazonem

Bortezomib Mylan podaje siwe wstrzykn¢ciu dazylnym lub podskérnym w zalecanej dawce 1,3
mg/n? powierzchni ciata, dwa razy w tygodniu przez dwgotnie w dniach 1., 4., 8.1 11. w 21-
dniowym cyklu leczenia. Opisany trzytygodniowy okjest uwaany za jeden cykl leczenia.
Pomkidzy podaniem kolejnych dawek produktu Bortezomildavypowinny uptyaé co najmniej 72
godziny. Deksametazon podaje doustnie w dawce 20 mg w dniach 1., 2., 4., 59811.i 12.
cyklu leczenia produktem Bortezomib Mylan. Pacjammiskujcy odpowied lub stabilizac}
choroby po 4 cyklach terapii skojarzonej mdmntynuowaé to samo skojarzone leczenie przez
maksymalnie 4 dodatkowe cykle.



Dodatkowe informacje dotygze deksametazonu, patrz odpowiednie CharakteryBrgduktow
Leczniczych.

Dostosowanie dawki w terapii skojarzonej u pacjenipostpujgcym szpiczakiem mnogim
Przy dostosowywaniu dawki produktu Bortezomib Mwarerapii skojarzonej natg postugiwa sic
zaleceniami opisanymi pourgj w akapicidMonoterapia

Dawkowanie u wcziej nieleczonych pacjentéw ze szpiczakiem mnodiidrzy nie kwalifikup sig
do przeszczepienia hematopoetycznych komorek nzgsigch.

Terapia skojarzona z melfalanem i prednizonem

Bortezomib Mylan podaje siwe wstrzykn¢ciu dazylnym lub podskérnym w skojarzeniu ze
stosowanymi doustnie melfalanem i prednizonem, ugedalecé zawartych w Tabeli 2.
Sze&ciotygodniowy okres jest uwany za jeden cykl leczenia. W trakcie cykli 1-4gukt
Bortezomib Mylan podaje sidwa razy w tygodniu (w dniach: 1., 4., 8., 11.,,25., 29.i 32.). W
trakcie cykli 5-9 Bortezomib Mylan podajecsiaz w tygodniu (w dniach: 1., 8., 22.i 29.). Pexay
podaniem kolejnych dawek produktu Bortezomib Myavinny uptyra¢ co najmniej 72 godziny.
Zarowno melfalan, jak i prednizon najepodawé doustnie w dniach 1., 2., 3. i 4. pierwszego
tygodnia w kadym cyklu leczenia produktem Bortezomib Mylan.

Podaje si dziewki¢ cykli leczenia skojarzonego.

Tabela 2: Zalecane dawkowanie produktu BortezomytaiMw skojarzeniu z melfalanem i
prednizonem

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

Tydzien 1 2 3 4 5 6
B

(1.3 Dzien Dzien | Dzien | Dzien | przerwaw| Dzien | Dzien | Dzien | Dzien | przerwa
mg/m2 | 1 - - 4 8 11 | stosowaniu| 22 25 29 32 | stosowar
pc.)

M (9

mg/m2

pc.) Dzien | Dzien | Dzien | Dzien przerwa w przerwa
P (60 1 2 3 4 - ~ | stosowaniu B - - stosowar
mg/m?2

pc.)

Bortezomib Mylan podawany raz w tygodniu (cykle 5-9)

Tydzien 1 2 3 4 5 6
B

(1.3 Dzien Dzien przerwa w Dzien Dzien przerwa
mg/m?2 1 - - h 8 stosowaniu 22 29 stosowar
pc.)

M (9

mg/m?2) | Dzien | Dzien | Dzien | Dzien przerwa w przerwa
P (60 1 2 3 4 - stosowaniu - stosowar
mg/m?

B=Bortezomib; M=melfalan, P — prednizon

Dostosowanie dawki podczas terapii oraz powtérrepoazcie terapii skojarzonej z melfalanem i
prednizonem
Przed rozpocazxiem nowego cyklu terapeutycznego:
+ liczba ptytek krwi powinna wynoé&i> 70 x 16/1, a bezwzgjdna liczba neutrofili powinna
wynosi > 1,0 x 16/;



» toksycznaé¢ niehematologiczna nie powinna przekracgzepnia 1. lub powinna eginaé¢
poziom wyfciowy.

Tabela 3: Modyfikacje dawkowania podczas kolejrgydtli terapii Bortezomib Mylan w skojarzeniu
Z melfalanem i prednizonem

Toksycznasé Modyfikacja lub op6znione dawkowanie leku

Toksycznd¢ hematologiczna w trakcie cyklu
. Jezeli w poprzednim cyklu obserwowano
wydtuzong w czasie neutropegi stopnia 4. W kolejnym cyklu naleéy rozwazy¢ zmniejszenic
matoptytkowd¢ lub  matoptytkowdé, ktérej| dawki melfalanu o 25%
towarzyszyto krwawienie

. Jezeli liczba piytek krwi w  badaniu
morfologicznym wynosi< 30 x 16/ lub
bezwzgédna liczba neutrofili wynosk 0.75 x lan
10”1 w dniu podania dawki produktu Bortezon My ’
Mylan (innym ni dzien 1.)

Nalezy wstrzyma terape produktemBortezomib

. Jezeli kilka dawek produktu Bortezomib
Mylan w cyklu zostanie wstrzymanych> (3 |Dawkg produktu Bortezomib Mylan nalezy
dawek przy schemacie stosowania leku dwa famyniejszy o 1 poziom dawkowania (z 1,3 mg/m
w tygodniu lub> 2 dawki przy schemacielo 1 mg/mlub z 1 mg/mido 0,7 mg/rh)
stosowania leku raz w tygodniu)

Terape produktem Bortezomib Mylamalezy

wstrzym& do czasu, a objawy toksyczngci

ostabm do stopnia 1. lub oging poziom

wyjsciowy. Nas¢pnie produkt Bortezomib Mylan
mozna ponownie zag¢ podawg w dawce
zmniejszonep jeden poziom dawkowania (z :

Stopie: toksycznéci niehematologicznej 3 mg/n? do 1 mg/mi lub z 1 mg/m do 0,7 mg/rf).

W przypadku boléw neuropatycznych i (It

neuropatii obwodowej zwranej/zwjzanych :

podawaniem produktu Bortezomib Mylanlewy

utrzyma i (lub) zmodyfikowd& dawkowanie

produktu Bortezomib Mylarwedtug schemat

przedstawionego w Tabeli 1.

Aby uzyska& dodatkowe informacje dotysee melfalanu i prednizonu, najezapozna si¢
z odpowiednimi Charakterystykami Produktu Leczngtze

Dawkowanie u wczmiej nieleczonych pacjentéw ze szpiczakiem mnodidrzy kwalifikuja sie do
przeszczepienia hematopoetycznych komoérek macigctygleczenie wspne)

Terapia skojarzona z deksametazonem

Bortezomib Mylan proszek do spadzania roztworu do wstrzykiwieo mocy 3,5 mg podajecsive
wstrzyknkciu dazylnym lub podskérnym w zalecanej dawce 1,3 mg/mipmehni ciata, dwa razy

w tygodniu przez dwa tygodnie w dniach 1., 4., BLiw 21-dniowym cyklu leczenia. Opisany
trzytygodniowy okres jest uwany za jeden cykl leczenia. Pauizy podaniem kolejnych dawek
produktu Bortezomib Mylan powinny uptyéco najmniej 72 godziny.

Deksametazon podaje;sloustnie w dawce 40 mg w dniach 1., 2., 3., 49, 810. i 11. cyklu leczenia
produktem Bortezomib Mylan.

Podaje sj cztery cykle leczenia skojarzonego.



Terapia skojarzona z deksametazonem i talidomidem

Bortezomib Mylan podaje siwe wstrzykn¢ciu dazylnym lub podskérnym w zalecanej dawce 1,3
mg/n? powierzchni ciata, dwa razy w tygodniu przez dwgodnie w dniach 1., 4., 8.1 11. w 28-
dniowym cyklu leczenia. Opisany czterotygodniowyeskjest uwzany za jeden cykl leczenia.
Pomkidzy podaniem kolejnych dawek produktu Bortezomildavypowinny uptyaé co najmniej 72
godziny.

Deksametazon podaje:sloustnie w dawce 40 mg w dniach 1., 2., 3., 49.810. i 11. cyklu
leczenia produktem Bortezomib Mylan.

Talidomid podaje sidoustnie w dawce 50 mg na dob dniach 1-14 i jdi dawka jest tolerowana
zwieksza st jg nastépnie do 100 mg na delw dniach 15-28, a naginie do 200 mg na dehod cyklu
2. (patrz Tabela 4).

Podaje si cztery cykle leczenia skojarzonego. Zalegaaly pacjenci z co najmniej@zriows
odpowiedzj otrzymali 2 dodatkowe cykle.

Tabela 4: Dawkowanie w terapii skojarzompepduktemBortezomib Mylan u wc#eiej nieleczonych
pacjentow ze szpiczakiem mnogim, ktérzy kwalifikidjdo przeszczepienia hematopoetycznych
komorek macierzystych

Cykle 1 do4
B + Dx Tydzien . 1 _ 2 3 _
B (1.3 mg/m?) Dziel, 4 Dzi& 8, 11 Przerwa w leczeniu
Dx 40 mg Dzia 1, 2, 3,4 Dzi¢8,9,10,11 | -
Cykl 1
Tydzien 1 2 3 4
B (1.3 mg/m2) Dzig 1, 4 Dzie 8, 11 Przer‘f’a w [Przerwaw
eczenilleczeniu
T 50 mg Na dolg Na dolg - -
T 100 mg - - Na doky Na dolz
B+Dx+T |px20mg Dzié 1, 2, 3, 4| Dzi& 8, 9, 10, 11 -
Cykle 2 do4®
B (1.3 mg/m?) Dzie1,4  |Dzié8, 11 Przerwaw  [Przerwa w
leczeniu leczeniu
T 200 ma@ Na dolz Na dolz Na dolg Na dolg
Dx 40 mg Day1,2,3,4 | Day§,9,610,11 - -

B=Bortezomib;Dx=deksametazon; T=talidomid

a2 Dawk talidomidu zw¢ksza s¢ do 100 mg od 3. tygodnia 1. cyklu tylkdlijedawka 50 mg jest dobrze
tolerowana, a nagbnie do 200 mg poawszy od 2. cyklu, j#i dawka 100 mg jest dobrze tolerowana.

b Pacjentom uzyskggym co najmniej cgciows odpowied po 4 cyklach mana poda do 6 cykli.

Dostosowanie dawkowania u pacjentow, ktorzy kvkalifisic do przeszczepienia

W razie potrzeby dostosowania dawki produktu Bameib Mylan z powodu neuropatii naie
zapoznd si¢ z Tabej 1.

Ponadto, gdy Bortezomib Mylan podaje i skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami, w eazi
wystapienia toksycznéci nalezy rozwazy¢ odpowiednie zmniejszenie dawek tych produktow drig
z zaleceniami w odpowiednich Charakterystykach &kt@lv Leczniczych (ChPL).

Dawkowanie u wczaiej nieleczonych pacjentow z chioniakiem z komdoszcza (angnantle cell
lymphomaMCL)

Terapia skojarzona z rytuksymabem, cyklofosfamidelsorubicyn i prednizonem (BR-CAP)
Bortezomib Mylan podaje siwe wstrzykngciu dazylnym w zalecanej dawce 1,3 mg/powierzchni
ciata, dwa razy w tygodniu przez dwa tygodnie waghil., 4., 8. i 11. po czym ngstije 10-dniowy
okres przerwy w dniach 12-21. Opisany trzytygodnji@kres jest uwzany za jeden cykl leczenia.




Zaleca sj podanie sz&iu cykli produktu Bortezomib Mylan, chodigacjentom z potwierdzagn
odpowiedzi w cyklu 6. mana podé dodatkowo 2 cykle produktu Bortezomib Mylan. Peday
podaniem kolejnych dawek produktu Bortezomib Myarvinny uptyra¢ co najmniej 72 godziny.

Nastpujace produkty lecznicze podaje siozylnie w dniu 1. kadego trzytygodniowego cyklu
Bortezomib Mylan: rytuksymab w dawce 375 mg/eyklofosfamid w dawce 750 mgfr
doksorubicyna wdawce 50 mg/m

Prednizon podaje sdoustnie w dawce 100 mglw dniach 1., 2., 3., 4. i 5. kdego cyklu produktu
Bortezomib Mylan.

Dostosowanie dawki podczas leczenia pacjentow emief nieleczonym chtoniakiem z komorek
ptaszcza.
Przed rozpoazxiem nowego cyklu terapeutycznego:
» liczba ptytek krwi powinna wynoé&i> 100 000 l, a bezwzgjdna liczba neutrofili powinna
wynosi¢ > 1500{ul;
» liczba ptytek krwi powinna wynoé&i> 75 000 fl, u pacjentow z naciekiem szpiku kostnego
lub sekwestragjsledziony;
» stezenie hemoglobiny 8 g/dl;
» toksycznaé¢ niehematologiczna nie powinna przekraczepnia 1. lub powinna eginaé¢
poziom wyfciowy.

Leczenie produktem Bortezomib Mylan nateorzerwa w razie wysipienia jakiegokolwiek
toksycznego dziatania niehematologicznego stopBidz wyhczeniem neuropatii) lub toksycznego
dziatania na uktad krwiotworczy stopri8. (patrz take punkt 4.4). Dostosowanie dawki patrz
ponizsza Tabela 5. Zgodnie z lokalpraktyks w celu leczenia toksycznego dziatania na uktad
krwiotworczy mana stosowaczynniki stymulugce kolonie granulocytow. Natg rozwazy¢
profilaktyczne zastosowanie czynnikéw stymatyjch kolonie granulocytéw w razie powtargajch
sie op&nien w podaniu cykli. W celu leczenia matoptytko$ednalery rozwazy¢ przetoczenie ptytek
krwi, jesli jest to klinicznie wskazane.

Tabela 5: Modyfikacje dawkowania podczas terapijpatéw z wczmiej nieleczonym chloniakiem
z komorek ptaszcza

Toksycznasé |Modyfikacja lub op6znione dawkowanie lekt
Toksyczné&' hematologiczna
* neutropenia stopnia3 z goaczka, Nalezy wstrzyma leczenie produktem
neutropenia stopnia 4 trwsap diwej niz 7 Bortezomib Mylan do 2 tygodnizdezwzgédna
dni, liczba ptytek krwi < 10 00Qu liczba neutrofili wyniesie> 750 {ul a liczba piyte

krwi > 25000 fl.

« Jdli po wstrzymaniu stosowania produktu
Bortezomib Mylan toksyczrio
zdefiniowana jw. nie ugpi, nalezry trwale
odstawé Bortezomib Mylan

» Jdli toksyczna¢ ustpi, tzn. pacjent ma
bezwzgédmg liczbe neutrofili> 750 ful a
liczbe ptytek krwi> 25000 {ul, Bortezomib
Mylan mazna zacz¢ ponownie podaw@
w dawce zmniejszonej o jeden poziom
dawkowania (z 1,3 mg/frdo 1 mg/m lub
z 1 mg/n% do 0,7 mg/rf).




o Jeeli liczba ptytek krwi w badaniu Nalezy wstrzyma terapé produktem
morfologicznym wynosi <25000l lub Bortezomib Mylan
bezwzgtdna liczba neutrofili wynosi < 75@
w dniu podania dawki produktu Bortezomik
Mylan (innym ni dzieh 1.) (other than Day 1
of each cycle

Stopiei toksycznéci niehematologicznej 3 Terapt produktem Bortezomib Mylan naig
uznanej za zwrary z produktem Bortezomib | wstrzyma do czasu, aobjawy toksycznéi
Mylan ostabr do stopnia 2. lub pszego. Nagpnie

Bortezomib Mylan mena zaca¢ ponownie
podawa w dawce zmniejszonej o jeden poziom
dawkowania (z 1,3 mg/fdo 1 mg/m lub z 1
mg/n? do 0,7 mg/ri). W przypadku bdlow
neuropatycznych i (lub) neuropatii obwodowe,
zwigzanej z podawaniem produktu Bortezomib
Mylan, naley utrzyma i (lub) zmodyfikowa
dawkowanie produktu Bortezomib Mylan
wedtug schematu przedstawionego w Tabeli

-

Ponadto, gdy Bortezomib Mylan podaje i skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami, w eazi
wystapienia toksyczngi nalezy rozwazy¢ odpowiednie zmniejszenie dawek tych produktow drje
z zaleceniami w odpowiednich Charakterystykach &kaolv Leczniczych (ChPL).

Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Brak danych wskazggych na konieczrig dostosowywania dawki produktu u pacjentéw paey\65s.
roku zycia ze szpiczakiem mnogim lub z chtoniakiem z kosh{ptaszcza. Brak bafi@otyczcych
stosowania bortezomibu u pacjentéw w podesztym wielvczéniej nieleczonym szpiczakiem
mnogim, ktérzy kwalifikug sie do chemioterapii dtymi dawkami cytostatykow w pgtézeniu

Z przeszczepieniem hematopoetycznych komoérek nzgsigch. Dlatego nie mima opracowa
zalecé dawkowania dla tej populaciji.

W badaniu u pacjentéw z wczeej nieleczonym chioniakiem z komoérek ptaszczgd¥4@ pacjentow
otrzymupcych bortezomib byto w wieku od 65 do 74 lat a ¥ dhiato co najmniej 75 lat. W drugiej
grupie pacjentéw oba schematy BR-CAP oraz R-CHQO¥ diyrzej tolerowane (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia czyniai wgtroby

U pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czyéeiavatroby nie jest wymagane dostosowywanie dawki
i powinni oni otrzymywd zalecan dawlke. Pacjentom z umiarkowanymi iggkimi zaburzeniami
czynndgci watroby bortezomib naley zaczé¢ podawa w zmniejszonej dawce 0,7 mgime
wstrzyknkciach podczas pierwszego cyklu terapii. Mjpste w zalenosci od tolerancji pacjenta

nalezy rozwazy¢ zwickszenie dawki do 1,0 mghxlub dalsze zmniejszenie dawki do 0,5 mg/m
(Tabela 6 i punkty 4.4 5.2).

Tabela 6: Zalecane dostosowywanie dawki ptiaevej produktu bortezomibu u pacjentéw z
zaburzeniami czyngoi wgtroby



Nasilenie zaburzé Stezenie bilirubin Aktywno §¢ Dostosowanie dawki
czynnasci watroby* ¢ y AspAT pocztkowej
N d <1,0x GGN > GGN Brak
agodne >1,0x-1,5x GGN Jakakolwiek Brak
Umiarkowane >15x-3x GGN Jakakolwiek [Zmniejszy dawke
bortezomibu do 0,7 mg/m2 w
pierwszym cyklu terapii. W
zaleznosci od toleranciji
Cicrkie >3 x GGN Jakakolwiek gfvféﬁgiae:g%’;xaﬁyio
mg/mz lub dalsze
zmniejszenie dawki do 0,5
mg/mz,
Skréty: AspAT = Aminotransferaza asparaginianow&Nz gorna granica normy. 3x GGN 2 w pierwszym
cyklu terapii.

* W oparciu o klasyfikagj zaburzé czynndci watroby NCIOrgan Dysfunction Working Grouagodne,
umiarkowane, gizkie).

Zaburzenia czynigi nerek

U pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzanizzynndgci nerek [klirens kreatyniny
(CrCL) > 20 ml/min/1,73 rhpc.] farmakokinetyka bortezomibu jest niezmieniaiatego nie ma
potrzeby dostosowywania dawki u tych pacjentéw. Wigdomo, czy farmakokinetyka bortezomibu
jest zmieniona u pacjentéw nieleczonych dig{i@rCL < 20 ml/min/1,73 m pc.), zgikimi
zaburzeniami czynrgoi nerek. Poniewadializa mae zmniejszéa skezenie bortezomibu, natg go
podaw& po zabiegu dializy (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mtodzie
Brak danych dotyeych bezpieczestwa i skuteczniei stosowania bortezomibu u dzieci i mlodzie
w wieku ponkej 18 lat (patrz punkty 5.1 i 5.2). Brak dgstych danych.

Sposbdb podawania

Bortezomib Mylan shay do do wstrzykiwa dazylnych lub podskérnych.
Produktu Bortezomib Mylan nie nalepodawa inna drogs. Podanie dooponowe skutkowato
zgonem.

Wstrzyknécie daylne

Roztwdr produktu Bortezomib Mylan 3,5 mg po rekghstji nalery podawa jako daylne
wstrzyknecia w formie bolusa trwagego od 3 do 5 sekund, égt obwodowych lub przez centralny
dostp zylny, po ktérym wkiucie naley przeptuk roztworem chlorku sodu do wstrzykiw8@ mg/ml
(0,9%). Migdzy kolejnymi dawkami produktu Bortezomib Mylan gamy uptyra¢ co najmniej 72
godziny.

Wstrzykngcie podskorne

Rozcieiczony roztwor produktu Bortezomib Mylan o mocy 8§ naley podawé& w postaci
podskérnego wstrzykegia w udo (prawe lub lewe) lub brzuch (po prawdj lewej stronie). Roztwor
nalezy wstrzykiwa podskornie, poddtem 45-90°. Naley zmienia strony podczas kolejnych
wstrzyknkc.

W razie wysipienia miejscowej reakcji po wstrzykweiu podskornym, zalecagspodawa podskornie
roztwor o mniejszym gkeniu (Bortezomib Mylan 3,5 mg nalerozcieiczy¢ do 1 mg/ml zamiast 2,5
mg/ml), lub zmiag na podawanie dglne.



Gdy bortezomib podajegiv skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi, &gl zapozna sie z
zaleceniami podawania w odpowiednich CharaktergstiylProduktéow Leczniczych (ChPL).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwo$¢ na substangjczynry lub na ktdgkolwiek substangj pomocnicz wymieniory
w punkcie 6.1.

Ostra rozlana naciekowa choroba ptuc i osierdzia.

W przypadku stosowania bortezomibu w skojarzerinngmi produktami leczniczymi, natg
sprawdzt przeciwwskazania wymienione w ChPL tych produktow.

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W przypadku stosowania Bortezomib Mylan w skojamaeninnymi produktami leczniczymi, naig
przed rozpoagxiem leczenia sprawdzspecjalne ostrzenia dotycace stosowania tych produktow,
ujete w ich ChPL. W przypadku stosowania talidomidlenawykluczy¢ ciaz¢ u pacjentek i zale€i
jej stosowanie metod zapobieganigzgi(patrz punkt 4.6).

Podanie dooponowe
Stwierdzano zgony po przypadkowym podaniu bortebandiooponowo. Bortezomib Mylan podaje
sie dozylnie lub podskérnie. Nie wolno podadvaroduktu Bortezomib Mylan dooponowo.

Dziatanie toksyczne na przewdd pokarmowy

Podczas leczenia bortezomibem bardzsiewystpuja objawy toksycznéri ze strony przewodu
pokarmowego w tym nudioi, biegunka, wymioty i zaparcia. Obserwowano nj¢zizeste przypadki
niedraznosci jelit (patrz punkt 4.8); z tego wzglu pacjentdéw z zaparciami najestarannie
monitorowa.

Toksyczndé hematologiczna

Bardzo cesto leczeniu bortezomibem towarzyszy toksyeézrieematologiczna (matoptytkowé
neutropenia i niedokrwis§6). W badaniach u pacjentéw z nawracgm szpiczakiem mnogim
leczonych bortezomibem oraz u pacjentéw z \éigg nieleczonym MCL leczonych bortezomibem
w skojarzeniu z rytuksymabem, cyklofosfamidem, dwlbicyry i prednizonem (BR-CAP), jedn

Z najczstszych postaci toksyczém hematologicznej byta przemiigja matoptytkoweéé. Liczba
pitytek byta najmniejsza w 11. dniudego cyklu bortezomibu i zwykle wracata do normy w
nastpnym cyklu. Nie stwierdzono oznak skumulowanej majtkowosci. Najmniejsze stwierdzone
liczby ptytek krwi wynositysrednio 40% wartéci pocatkowej w badaniach monoterapii szpiczaka
mnogiego oraz 50% w badaniu MCL. U pacjentow z zae@wanym szpiczakiem mnogim nasilenie
matoptytkowdci byto zwigzane z liczb ptytek krwi wystpujaca przed leczeniem: jeli pocatkowe
wartasci byly mniejsze ni 75 000{, u 90% spérdd 21 pacjentow podczas badania stwierdzano
liczbe ptytek krwi<25 0004, w tym u 14% pacjentow liczba ptytek krwi bytarpgej 10 O00AI.
Natomiast gdy pocitkowe wartdci liczby ptytek krwi byty weksze nk 75 0004, tylko u 14%
spairod 309 pacjentéw stwierdzono w trakcie badanigbliptytek krwi<25000(l.

U pacjentéw z MCL (badanie LYM-3002) gziej stwierdzano (56,7% vs. 5,8%) matoptytkddo
stopnia> 3 w grupie leczonej bortezomibem (BR-CAP) w poréwin z grup nieleczoa
bortezomibem (rytuksymab, cyklofosfamid, doksoryhi, winkrystyna i prednizon [R-CHOP]).
Obie grupy nie rénity si¢ w zakresie catkowitej gstasci zdarzé krwotocznych (6,3% w grupie BR-
CAP a 5,0% w grupie R-CHOP) a fakzdarzé krwotocznych stopnia 3. i wgzych (BR-CAP: 4
pacjentow [1,7%]; R-CHOP: 3 pacjentéw [1,2%]). Wuie BR-CAP, 22,5% pacjentéw miato
przetoczenia ptytek krwi, w poréwnaniu z 2,9% patjev w grupie R-CHOP.

Podczas leczenia bortezomibem stwierdzano krwawietidkowo-jelitowe isrcdmozgowe. Dlatego
nalezy bada liczbe ptytek krwi przed kadym podaniem podaniem produktu Bortezomib Mylan.
Nalezy wstrzymé leczenie produktem Bortezomib Mylan w przypadkuwn@jszenia liczby plytek



krwi ponizej 25 0004, jak réwniez w razie skojarzenia z melfalanem i prednizonesti, jezba
ptytek krwi wynosi< 30 0004 (patrz punkt 4.2). Nalg starannie oszacowatosunek korzci do
ryzyka, szczegolnie u pacjentow z umiarkowhlib ciezkg matoptytkowdcia i czynnikami ryzyka
wystapienia krwawienia.

Podczas leczenia produktem Bortezomib Mylanzyatzesto wykonywa petne oznaczenie
morfologii krwi z r&nicowaniem, w tym liczd ptytek krwi. W celu leczenia matoplytkoda, jesli
jest to klinicznie wskazane, nalerozwazy¢ przetoczenie ptytek krwi (patrz punkt 4.2).

U pacjentow z MCL, stwierdzano przemijeg neutropeni odwracalig miedzy cyklami, bez
dowodow na skumulowameutroperd. Liczba neutrofili byta najmniejsza w dniu 11 zKago cyklu
bortezomibu i zwykle wracata do normy w rggmstym cyklu. W badaniu LYM-3002, czynniki
stymulupce kolonie podawano 78% pacjentdow w ramieniu BR-CAP% pacjentow w ramieniu R-
CHOP. Poniewapacjenci z neutropenimap zwickszone ryzyko zakan, nalezy obserwowad ich

w celu wykrycia objawow zaken i niezwtocznie lecz§. Zgodnie z lokalnymi standardami, w celu
leczenia toksyczrioi hematologicznych mima stosowéczynniki stymulugce kolonie granulocytéw.
Nalezy rozwazy¢ profilaktyczne zastosowanie czynnikow stymadyich kolonie granulocytow

w przypadku powtarzagych s¢ op&nien w podaniu cyklu (patrz punkt 4.2).

Uczynnienie wirusa poétgaa

U pacjentow przyjmujcych Bortezomib Mylan zalecagstastosowanie profilaktyki
przeciwwirusowej. W badaniu klinicznym Il fazy dlzialem pacjentéw z wcgeiej nieleczonym
szpiczakiem mnogim catkowita gcs¢ reaktywacji wirusa potgaa byta czstsza w grupie
pacjentow otrzymuicych bortezomib+melfalan+prednizon, w poréwnaniskagarzon terapi
melfalan+prednizon (odpowiednio 14% w porownanilf4).

U pacjentow z MCL (badanie LYM-3002),gstas¢ zakaenia wirusem potgaa wyniosta 6,7%
w ramieniu BR-CAP i 1,2% w ramieniu R-CHOP (patungt 4.8).

Zakaenie i reaktywacja wirusa WZW typu B (HBV)

Gdy rytuksymab ma kystosowany w skojarzeniu z produktem Bortezomibavlyhaley zawsze
przed rozpoagxiem leczenia wykortabadanie obecrdoi HBV u pacjentéw zagemnych infekcj

HBV. Nosicieli WZW B, pacjentow z WZW B i pacjentaWZW B w wywiadzie natey doktadnie
obserwowa pod wzgédem objawow Klinicznych i wynikow laboratoryjnyctsiazugcych na czynne
zakaenie HBV w trakcie jak i po terapii skojarzonejulgsymabem z produktem Bortezomib Mylan.
Nalezy rozway¢ profilaktyke przeciwwirusows. Dodatkowe informacje — patrz Charakterystyka
Produktu Leczniczego rytuksymabu.

Postpujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML)

U pacjentow leczonych bortezomibem bardzo rzadkiestizano przypadki zakania wirusem Johna
Cunninghama (JC), skutkige PML i zgonem. Pacjenci z rozpoznaniem PML otrpwali wczeniej
towarzyszca terapé immunosupresypm Wieksza¢ przypadkow PML rozpoznano wagu 12
mieskcy od podania pierwszej dawki bortezomibu. Jakgdcdiagnozy réanicowej zaburzé& OUN
nalezy regularnie badapacjentow, czy nie wygbuja u nich nowe objawy neurologiczne lub
pogorszenie obecnych, albo objawy wskazeijna PML. W razie podejrzenia PML najeskierowa
pacjentow do specjalisty w leczeniu PML oraz rozgéodpowiedri diagnostyk PML. W razie
rozpoznania PML na#y odstawt produkt Bortezomib Mylan .

Neuropatia obwodowa

Bardzo cesto leczenie bortezomibemage sk z wysepowaniem neuropatii obwodowej, gtdwnie
czuciowej. Obserwowanoz@rzypadki wysipowania cgzkiej neuropatii ruchowej z towarzygz
jej, lub nie, obwodow neuropati czuciows. Zapadalnét na neuropagi obwodowvg zwicksza s juz
po krétkim okresie stosowania leku, a jej ngjwize nasilenie obserwowano vatgim cyklu leczenia.




Pacjentow naley uwaznie obserwowaw kierunku nasipujacych objawow neuropatii: uczucie
pieczenia, hiperestezja, hipoestezja, parestezzaicie dyskomfortu, bél neuropatyczny lub
ostabienie.

W badaniu Klinicznym 1l fazy, ktére porownywato giewvanie bortezomibu w postaciaginej

Z podskorn, czstas¢ wystpowania zdarzeneuropatii obwodowej stopni& wynosita 24%

w grupie wstrzykni¢ podskornych i 41% w grupie wstrzyknidozylnych (p=0,0124). Neuropatia
obwodowa stopnia3 wysgpita u 6% pacjentow w grupie terapii podskoérnejav@wnaniu z 16%
w grupie terapii dgylnej (p=0,0264). Cgtas¢ wyskepowania wszystkich stopni neuropatii
obwodowej podczas podawaniazgimie bortezomibu byta agza we wcz@iejszych badaniach i
w badaniu MMY-3021.

Pacjenci, u ktérych stwierdzacsivysfgpienie nowych objawow lub pogorszenie przebiegu ju
istniejgcej neuropatii obwodowej powinni zoétpoddani badaniu neurologicznemu. 2ddoy¢
wymagana zmiana dawki, schematu stosowania lub gomtania na podskogr(patrz punkt 4.2).
Stosowano rine metody leczenia neuropatii, w tym leczenie objae:

Nalezy rozway¢ wczesn i regularr obserwagj objawdw i ocea neurologiczg neuropatii
polekowej u pacjentdéw otrzymygych Bortezomib Mylan w skojarzeniu z produktantizieiczymi
Zwigzanymi z wysfpieniem neuropatii (np. talidomid). Naletakze rozway¢ zmniejszenie dawki
lub przerwanie leczenia.

Poza neuropatiobwodows, takze neuropatia autonomicznego uktadu nerwoweggenpozyczynié
si¢ do wystpowania niektérych dziakeniepazadanych, takich jak niedagiienie zalene od pozycji
ciata i cezkie zaparcia z niedemoscig jelit. Dane dotyczce neuropatii autonomicznego uktadu
nerwowego i jej wplywu na wagj wymienione dziatania niepgdane g ograniczone.

Drgawki
Drgawki zgtaszano niezbyt ¢zto u pacjentow, u ktérych w wywiadzie nie stwienda drgawek ani

padaczki. Nalegy zachowa szczegdla ostraznos¢ podczas leczenia pacjentéw, u ktérych wysia
czynniki ryzyka rozwoju drgawek.

Niedocknienie ttnicze

Leczeniu bortezomibem towarzyszysto hipotonia ortostatyczna/niedétienie zalene od pozycji
ciata. Wikszai¢ dziata niepazadanych obserwowanych w trakcie leczenia ma nasikagiodne do
umiarkowanego. Pacjenci, u ktérych podczas lecZemitezomibem (podawanym dénie)
wystepowato niedocinienie ortostatyczne, przed rozpeciem leczenia nie zgtaszali jego
wystepowania. U wgkszdici pacjentdw wymagane byto leczenie niednignia ortostatycznego.

U nielicznych pacjentéw z nieddoieniem ortostatycznym wygiowaty epizody omdlenia.
Hipotonia ortostatyczna/nieddoienie zalene od pozycji ciata nie byKcisle zwigzane z wlewem
bortezomibu w bolusie. Mechanizm tego zjawiskaj@$ znany, niemniej nie by¢ ono czsciowo
spowodowane neuropatilkladu autonomicznego. Neuropatia uktadu autonomeigo mae by
zwigzana z podawaniem bortezomibu albo bortezomibenmasilé juz istniegce schorzenie, takie jak
neuropatia cukrzycowa lub amyloidowa. Naleachowad ostraznosé¢ leczic pacjentéw z omdleniami
w wywiadzie otrzymujcych leki mogce powodowé niedocknienie lub odwodnionych wskutek
nawracajcych biegunek lub wymiotéw. W leczeniu hipotoniiastatycznej/niedoénienia zalenego
od pozyciji ciata mee byt wymagane dostosowanie dawek lekéw przeciwriadmiiowych, ponowne
nawodnienie, podanie mineralokortykosteroidéw bYlsympatykomimetykéw. Pacjentow nate
poinstruowd, by zasggreli porady lekarza, gdy zaobserwuj siebie nagpujace objawy: zawroty
gtowy, zamroczenie i okresowo wgptljgce omdlenia.

Zespot tylnej odwracalnej encefalopatii (apgsterior reversible encephalopathy syndroPRES)
Zgtaszano przypadki wygienia zespotu PRES u pacjentéw leczonych bortdzemi Zespét PRES
jest rzadkim, cgsto odwracalnym, szybko rozwijgym sk stanem neurologicznym, ktéry o
dawa nastpujace objawy: napady drgawkowe, naghéenie, bole gtowy, letarg, sglnie,slepok




i inne zaburzenia widzenia oraz zaburzenia neurctog. Rozpoznanie nale potwierdzé metodami
obrazowania mézgu ze wskazaniem na magnetycznpaasgdrowy (angMagnetic Resonance
Imaging MRI). U 0s6b, u ktorych wyspi PRES zaleca sibdstawienie produktu Bortezomib Mylan.

Niewydolngi¢ serca

Podczas leczenia bortezomibem zaobserwowano astwof lub zaostrzenie zastoinowe;j
niewydolngci serca i (lub) wyspienie zmniejszenia frakcji wyrzutowej lewej komamgrca.
Zatrzymanie ptynéw mee by czynnikiem predysponggym do wysgpienia objawow podmiotowych
i przedmiotowych niewydolriai serca. Pacjenci, u ktérych wygtije choroba serca lub u ktérych s
obecne czynniki ryzyka jej wygtienia, powinni by scisle monitorowani.

Badania elektrokardiograficzne (EKG)
W badaniach klinicznych stwierdzono pojedyncze padki wydhwzenia odsipu QT. Nie ustalono
zZwigzku przyczynowo-skutkowego.

Choroby ptuc
Wsréd pacjentéw otrzymagych produkt Bortezomib Mylan w rzadkich przypadkagtaszano

wystepowanie ostrych choréb pluc z tworzeniemrsizlanych naciekdw o nieznanej etiologii, takich
jak zapalenie ptugrodmigzszowe zapalenie ptuc, nacieki w ptucach oraz zesgiééj niewydolnéci
oddechowej (angacute respiratory distress syndroy®eRDS) (patrz punkt 4.8). Niektore z tych
zdarzé zakaczyly sk zgonem pacjentow. Zaleca siykonanie RTG Klatki piersiowej przed
rozpoczciem leczenia, w celu oldienia stanu wyjciowego do oceny potencjalnych zmian w ptucach
po leczeniu.

W przypadku pojawieniasinowych lub nasilenia istnigjych objawéw ze strony uktadu
oddechowego (np. kaszel, dusg)malery niezwtocznie przeprowadzbcerg diagnostycza

i wdrozy¢ wiasciwe leczenie. Nalgy rozwazy¢ stosunek korzici do ryzyka przed kontynuowaniem
terapii produktem Bortezomib Mylan.

W badaniu klinicznym, dwdch pacjentéw (z dwéchkpinujgcych duzg dawke cytarabiny (2 g/m
dobe) w ciaglym wlewie przez 24 godziny réwnocrée z daunorubicyni bortezomibem z powodu
nawrotu ostrej biataczki szpikowej zmarto w wynikRDS we wczesnym etapie terapii, a badanie
zostalo zakaczone. Dlatego tg nie jest zalecane takie leczenie w skojarzemiuzz dawky
cytarabiny (2 g/rhna dolg) w ciggtym wlewie przez 24 godziny.

Zaburzenia czynnigi nerek
Powiktania dotyczce nerek §czeste wérdd pacjentéw ze szpiczakiem mnogim. Pacjentow
z zaburzeniami czynioi nerek naley uwaznie obserwowa (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Zaburzenia czynngi watroby

Bortezomib jest metabolizowany przy udziale enzymétrobowych. Catkowite nat&nie na
bortezomib zwjksza st u pacjentéw z umiarkowanymi lubegkimi zaburzeniami czynrigi
watroby; tym pacjentom natg podawa zmniejszone dawki produktu Bortezomib Mylan i uwie
obserwowa czy nie wysgpuja objawy toksyczngci (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Reakcje vatroby
U pacjentow otrzymugych bortezomib i towarzysee produkty lecznicze z powodu posagich

zaburzé medycznych, w rzadkich przypadkach obserwowandapienie niewydolnéci watroby.
Inne obserwowane zaburzenia czyfuiavatroby obejmuj zwigkszenie sizenia enzyméw
watrobowych, hiperbilirubinengi oraz zapalenie ytroby. Zmiany te mogby¢ odwracalne po
odstawieniu bortezomibu (patrz punkt 4.8).

Zespot rozpadu guza
Poniewa bortezomib jest produktem cytotoksycznym izagwattownie zabijanowotworowe
komorki plazmatyczne i komoérki MCL, magpojawic si¢ powiktania w postaci zespotu rozpadu guza.




Duzym ryzykiem wysipienia zespotu rozpadu guza obarczarpacjenci, u ktorych przed leczeniem
masa nowotworu byta da. Pacjentéw tych natg uwaznie monitorowd i podja¢ odpowiednierodki
ostraznosci.

Skojarzone stosowanie produktéw leczniczych

Nalezy $cisle obserwowé pacjentow, ktorym bortezomib podaje @i skojarzeniu z silnie
dziatapcymi inhibitorami CYP3A4. Naley zachowad ostrazno$é podczas jednoczesnego podawania
bortezomibu w skojarzeniu z substratami CYP3A4Q¥P2C19 (patrz punkt 4.5).

U pacjentow przyjmuicych jednoczénie doustne leki przeciwcukrzycowe natgotwierdze
prawidtowe parametry czyniad watroby i zachowé ostranos¢ (patrz punkt 4.5).

Potencjalne reakcje zgdane z kompleksami immunologicznymi

Potencjalne reakcje zgdane z kompleksami immunologicznymi, takie jak rgakypu choroby
posurowiczej, zapalenie wielostawowe z towarggsavysyplka oraz proliferacyjne kbuszkowe
zapalenie nerek obserwowano niezbyista. W razie pojawieniagpowaznych reakcji bortezomib
nalezy odstawg.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji

Badaniain vitro wskazuj, ze bortezomib jest stabym inhibitorem izoenzymowociiromu P450
(CYP): 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 i 3A4. Ponieavadziat CYP2D6 w metabolizmie bortezomibu jest
ograniczony (7%), nie natg spodziewa sic wptywu fenotypu na catkowity metabolizm bortezomib
u pacjentéw z fenotypem o stabym metabolizmie CY®&2D

Badanie interakcji lekowych oceniap wptyw ketokonazolu, silnego inhibitora CYP3A4 na
farmakokinetyk bortezomibu (podawanegodtnie), wykazatcsrednie zwgkszenie pola pod
krzywa AUC bortezomibu o 35% [Gdw (1,032 do 1,772)], w oparciu o dane od 12 pacjenté
Dlatego pacjentéw nalg $cisle obserwowé, gdy otrzymuj bortezomib w pefczeniu z silnym
inhibitorem CYP3A4 (np. ketokonazol, rytonawir).

W badaniu interakcji lekowych ocenjaym wplyw omeprazolu,dalgcego silnym inhibitorem
CYP2C19 na farmakokinetgkortezomibu (podawanegogdnie), nie stwierdzono znamiennego
wplywu na farmakokinetykbortezomibu, w oparciu o dane od 17 pacjentéw.

Badanie interakcji lekowych oceriag wptyw ryfampicyny, silnego induktora CYP3A4 na
farmakokinetyk bortezomibu (podawanegotnie), wykazato na podstawie danych od 6 pacjentéw
srednie zmniejszenie AUC bortezomibu o 45%. Dlategpnie zaleca gijednoczesnego stosowania
bortezomibu z silnymi induktorami CYP3A4 (np. ryfpityna, karbamazep) fenytoirg,
fenobarbitalem i zielem dziurawca), ponievgkutecznéé moze st zmniejszy.

W tym samym badaniu interakcji lekowych oceniandywpdeksametazonu, stabego induktora
CYP3A4 na farmakokinetykbortezomibu (podawanegoadnie). Na podstawie danych od 7
pacjentdw wykazano brak istotnego wplywu nadesaosci farmakokinetyczne bortezomibu.

Badania interakcji lekowych oceniap wptyw oddziatywania nadzy melfalanem i prednizonem na
farmakokinetyk bortezomibu (podawanegodtnie) wykazaty zwgkszeniesredniego pola
powierzchni pod krzyw AUC bortezomibu o 17%, w oparciu o dane zebranlogacjentow. Wynik
ten nie jest uwaany za istotny klinicznie.

Podczas badeklinicznych u pacjentéw z cukrzy@rzyjmujcych doustne leki hipoglikemizge,
niezbyt czsto i czsto obserwowano wygtowanie zardwno hipo-, jak i hiperglikemii. U patjéw
przyjmujgcych doustne leki przeciwcukrzycowe otrzyguyjch leczenie bortezomibem byt
wymagana uwaa obserwacja stenia glukozy w osoczu krwi oraz dostosowanie dalekéw
przeciwcukrzycowych.



4.6  Wplyw na plodnaé, ciaze i laktacje

Antykoncepcja u rwczyzn i kobiet
Mezczyzni i kobiety w wieku rozrodczym musgstosowad skuteczne metody antykoncepcji w trakcie
i do 3 miesgcy po zakaéczeniu leczenia.

Cigza
Brak danych klinicznych dotygeych ekspozycji na bortezomib w okresigzgi Nie przeprowadzono

pelnego badania teratogennego wptywu bortezomibu.

Badania niekliniczne, podczas ktoérych bortezomibpmglawany gjzarnym samicom szczurdow

i krélikdw w maksymalnych tolerowanych przez nievlach nie wykazaty wptywu na rozwoj
zarodka/ptodu. Nie przeprowadzono bada zwiergtach w celu okrédenia wptywu bortezomibu na
przebieg porodu i rozwéj pourodzeniowy (patrz pusid). Bortezomibu nie natg stosowé w
okresie cizy, chybaze jest to bezwzgtinie konieczne. Zeli bortezomib stosowany jest w okresie
cigzy lub jezeli pacjentka zajdzie w gi¢ w czasie przyjmowania tego produktu, powinna zosta
poinformowana o potencjalnym niebezpietwiie dla ptodu.

Talidomid jest substangiczynry 0 znanym dziataniu teratogennym obejgoyjm ciezkie i
zagraajace zyciu wady wrodzone. Talidomid nie m® by stosowany przez kobiety wagy lub
przez kobiety, ktére magzagc¢ w cigze, jesli nie s3 spethione wszystkie wymagania programu
zapobiegania gy dla talidomidu. Pacjenci otrzymygy bortezomib w skojarzeniu z talidomidem
powinni posgpowa zgodnie z zasadami g wymienionego programu. W celu uzyskania
dodatkowych informaciji, patrz Charakterystyka PiddiLeczniczego talidomidu.

Karmienie piersj

Nie wiadomo, czy bortezomib przenika do mleka kobgn. Z powodu potencjalnych pamgch
dziatah niepazadanych, ktére magwystpi¢ u niemowht karmionych piersi, w trakcie leczenia
bortezomibem nalg przerwa karmienie piersi.

Ptodna¢
Nie przeprowadzano bagl&ortezomibu dotyegcych ptodndci (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolngé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Bortezomib Mylan mee wywiera& umiarkowany wptyw na zdolré prowadzenia pojazdéw

i obstugiwania maszyn. Przyjmowanie produktu Basteib Mylan mae bardzo cgsto wigzat sie

Z wysgpieniem zmgczenia, cgsto zawrotow gtowy, niezbyt ¢gto omdlé i niedocknienia

Zwigzanego z pozygjciata, niedoginienia ortostatycznego lubgsto niewyranego widzenia.

Dlatego pacjenci mugzachowad ostraznos¢ podczas prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn
(patrz punkt 4.8).

4.8 Dziatania niepaadane

Podsumowanie profilu bezpiedmstwa

Ciezkie dziatania niepmdane zgtaszane niezbytestro podczas terapii bortezomibem obejmowalty
niewydolnac¢ serca, zespot rozpadu guza, néuenie ptucne, zespét tylnej odwracalnej
encefalopatii, ostre rozlane naciekowe choroby phaz rzadko neuropatautonomiczn. Najczsciej
zgtaszanymi dziataniami niepgrlanymi podczas terapii bortezomibem byly nuandiegunka,
zaparcia, wymioty, zgtzenie, gagczka, matoptytkowse, niedokrwistéé¢, neutropenia, obwodowa
neuropatia (w tym czuciowa), bél glowy, parestezjaniejszenie apetytu, dusadpwysypka,
pétpasiec i bol misni.

Tabelaryczne zestawienie dzidfaiepazadanych




Szpiczak mnogi

Wymienione w Tabeli 7. dziatania niefolane miaty w opinii badaczy co najmniej ziavy lub
prawdopodobny zwzek przyczynowy ze stosowaniem bortezomibu. ZawarT@beli 7. dziatania
niepazadane pochodgz pohczonego zestawu danych od 5 476 pacjentow, z ki@y296 byto
leczonych bortezomibem w dawce 1,3 mgpm. W sumie bortezomib w leczeniu szpiczaka
mnogiego otrzymywato 3 974 pacjentow.

Dziatania niepgadane wymieniono po#ej wedtug klasyfikacji uktadow i nagdow oraz czstosci
wystepowania. Czstasci wystepowania zdefiniowano w nagtujacy sposéb: bardzo ezto (>1/10),
czesto (>1/100 do < 1/10), niezbytesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (>1/10 000 dAL.<QDO)

i bardzo rzadko (<1/10 000),¢stas¢ nieznana (nie me by¢ okreslona na podstawie daginych
danych). W olgbie kazdej grupy o okrdonej czstasci wystepowania objawy niepgdane g
wymienione zgodnie ze zmniejsgeym skt hasileniem.

Tabela 7: Dziatania niepigdane u pacjentow ze szpiczakiem mnogim otrzyaych bortezomib
w monoterapii lub terapii skojarzonej

Klasyfikacja
uktadow i
narzadéw

Czestosé
wystepowania

Dziatanie niepaadane

Zakaenia i
zaraenia
pasaytnicze

Czsto

potpasiec @cznie z postagirozsian i oczmy), zapalenie ptuct,
opryszczka zwykla*, zakenie grzybicze

Niezbyt czsto

zakaenie*, zakaenia bakteryjne *, zakenia wirusowe *,
posocznica (w tym wstgs septyczny)*, odoskrzelowe
zapalenie ptuc, zakanie wirusem opryszczki*, opryszczkows
zapalenie opon mézgowych i mézgu , bakteriemiayfw t
staphylococcys jeczmien, grypa, zapalenie tkankjdznej,
zakaenie zwizane z obecrigig cewnika, zakzenie skory*,
zakaenie ucha*, zakaenie gronkowcem*, zakanie zba*

1%

Rzadko

zapalenie opon mézgowych (w tym bakteryjne), zakée
wirusem Epsteina-Barr, opryszczka rgaw ptciowych,
zapalenie migdatkéw, zapalenie wyrostka sutkowatego
powirusowy zespot zatzeni:

Nowotwory
tagodne, ziéliwe i
nieokrelone (w tym
torbiele i polipy)

Rzadko

nowotwor zigliwy, biataczka plazmocytowa, rak
nerkowokomérkowy, guz, ziarniniak grzybiasty, nowot
tagodny*

Zaburzenia krwi i
uktadu chtonnego

Bardzo cgsto

matoptytkowsc*, neutropenia*, niedokrwistg *

Czsto

leukopenia*, limfopenia*

Niezbyt czsto

pancytopenia*, neutropenia z gorka, koagulopatia*,
leukocytoza*, limfadenopatia, niedokrwiséchemolityczna

rozsiane nadlepkai, inne nieokréone zaburzenia plytek

Rzadko krwi, plamica matoptytkowa, inne nieoktene zaburzenia
krwi, skaza krwotoczna, naciek limfocytarny
2 aburzenia uktadu Niezbyt czsto | obrzk naczy_niowﬁ, nadwralivyo §¢* _
immunologicznego |Rzadko wstrzs ana_ﬂlaktyczny, amyloidaz reakcja komplekséw
immunologicznychtypu Il
. . zespo6t Cushinga*, nadczyn§tatarczycy*, nieprawidtowe
gggglizrjr?cl)?ogiczne Niezbyt czsto wydzielanie hormonu antydiuretycznego
Rzadko niedoczynr$é tarczycy




Klasyfikacja

c

uktadow i Czgstosé ._ | Dziatanie niepaadane
. wystepowania
narzaddéw

Bardzo czsto | zmniejszenie apetyt
odwodnienie, hipokaliemia*, hiponatremia*, niepretawa

Czsto glikemia*, hipokalcemia*, nieprawidtowe wyniki batla
enzymow*
zespot rozpadu guza, brak prawidtiowego rozwoju*,

Zaburzenia Niezb " hipomagnezemia*, hipofosfatemia*, hiperkaliemia*,
metabolizmu i lezbyt czsto hiperkalcemia*, hipernatremia*, nieprawidtowezsnie kwasu
odzywiania moczowego*, cukrzyca*, retencja ptyn
hipermagnezemia*, kwasica, zaburzenia rownowagi
elektrolitowej*, nadmiar ptynéw, hipochloremia*,

Rzadko hipowolemia*, hiperchloremia*, hiperfosfatemia*,arloba
metaboliczna, niedobdér witamin B, niedobor witamiBiy,
skaza moczanowa, zgkiszenie apetytu, nietolerancja alkohol

Czsto zaburzenia nastroju*, zaburzenikolwe*, zaburzenia snu*

Zaburzenia Niezbyt czsto zaburz_erlia psych[c_zne*, omamy?*, zaburzenia psydzoig*,
psychiczne splz%tgme , nlg_pokOJ _ _ B
Rzadko mysli samobdjcze*, zaburzenia adaptacyjne, delirium,

zmniejszenie libido

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Bardzo czsto

neuropatie*, obwodowa neuropatia czuciowa, dyzestez
nerwobol*

Czsto

neuropatia ruchowa*, utra&viadomdaci (w tym omdlenie),
zawroty gltowy*, zaburzenia smaku?*, letarg, b6l gigw

Niezbyt czsto

drzenie, obwodowa neuropatia czuciowo-ruchowa, dygkihe
zaburzenia koordynacji nadzkowej i rownowagi*, zaburzenia
pamkci (bez demenciji)*, encefalopatia*, zespét tylnej
odwracalnej encefalopatii , neurotoksycgh@aburzenia
drgawkowe*, nerwobdl poopryszczkowy, zaburzenia yiow
zespot niespokojnych nég, migrena, rwa kulszowbuezenia
uwagi, nieprawidtowe odruchy*, omamcahowy

Rzadko

krwotok wewntrzczaszkowy (w tym podpgizyndwkowy)?,
obrzk mézgu, przemijacy napad niedokrwiennygpiaczka,
brak rownowagi uktadu autonomicznego, neuropatia
autonomiczna, poanie nerwdw czaszkowych*, paenie*,
niedowtad*, zamroczenie, zesp6t pnia mézgu, zalmiaze
mdbzgowo-naczyniowe, uszkodzenie korzeni nerwowych,
zwigkszona aktywn@ psychomotoryczna, ucisk rdzenia
kregowego, inne nieokéone zaburzenia poznawcze,
zaburzenia ruchowe, inne nieolme zaburzenia uktadu
nerwowego, zapalenie korzeni nerwowydmienie sk,
hipotonia

Zaburzenia oka

Czsto

obrzk oka*, nieprawidtowe widzenie*, zapalenie spojowek

Niezbyt czsto

krwotok w gatce ocznej*, zakanie powieki*, zapalenie gaitki
ocznej*, podwojne widzenie, zespot suchego oka*,
podranienie oka*, bél oka, nasilone tzawienie, wydzialin
oke

Rzadko

uszkodzenie rogéwki*, wytrzeszcz, zapalenie siatkiow
ubytek pola widzenia, inne nieoklene zaburzenia oka (w tyn
powieki), nabyte zapalenie gruczotu zowegmiattowstrt,

fotopsja, neuropatia wzrokofyazaburzenie widzenia tdego

=

stopnia (dalepoty whcznie*)




Klasyfikacja
uktadow i
narzaddéw

Czestosé
wystepowania

Dziatanie niepaadane

Czsto

zawroty glowy*

Zaburzenia ucha i
btednika

Niezbyt czsto

zaburzenie stuchu (w tym szumy)*, zaburzenia styduou
ghuchoty whcznie), dyskomfort uszu*

Rzadko

krwotok z uszu, zapalenie nerwu przedsionkoweg®e in
nieokrelone zaburzenia uszu

Zaburzenia serca

Niezbyt czsto

tamponada sertazatrzymanie kzenia i oddechu*, migotanie
serca (w tym przedsionkow), niewydoféserca (w tym lewej
i prawej komory)*, arytmia*, tachykardia*, kotatangerca,
dtawica piersiowa, zapalenie osierdzia (w tym whysi
osierdziowy)*, kardiomiopatia*, dysfunkcja komor?,
bradykardia

Rzadko

trzepotanie przedsionkéw, zawalednia sercowego*, blok
przedsionkowo-komorowy*, zaburzenia sercowo-nacayei
(w tym wstrzs kardiogenny)torsade de pointesitawica
piersiowa niestabilna, zaburzenia zastawek serca*,
niewydolng¢ tetnic wieacowych, zatrzymanie zatokowe

Zaburzenia
naczyniowe

Czsto

niedodinienie*, niedodnienie ortostatyczne, nadnienie*

Niezbyt czsto

incydent naczyniowo-mozgowyzakrzepicayt gtebokich*,
krwotok*,zakrzepowe zapalenigt (w tym zyt
powierzchniowych), zaga krazeniowa (w tym wstrzs
hipowolemiczny), zapalenigyt, nagte zaczerwienienie*,
krwiak (w tym okotonerkowy)*, stabe kzenie obwodowe*,
zapalenie naczy przekrwienie (w tym gatki ocznej)*

Rzadko

zatorowd@¢ obwodowa, obrgk limfatyczny, bladéc,
czerwienica bolesna kozyn, rozszerzenie naazy
odbarwieniezyt, niewydolng¢ zylna

Zaburzenia ukfadu
oddechowego, klatki
piersiowej i
srodpiersia

Czsto

dusznd¢*, krwawienie z nosa, zapalenie gérnych lub dolnyc
drég oddechowych*, kaszel*

=

Niezbyt czsto

zatorowd@¢ ptucna, wysik optucnowy, obrgk ptuc (w tym
ostry), krwawienie pcherzykowé, skurcz oskrzeli, POChP*,
niedotlenienie krwi*, przekrwienie drég oddechowych
niedotlenienie nagdow i tkanek, zapalenie optucnej*,
czkawka, wyciek z nosa, dysfonia, sapanie

Rzadko

niewydolnag¢ oddechowa, zespot ostrej niewydaioio
oddechowej (ARDS), bezdech, odma optucnowa, niedgdm
nadcknienie ptucne, krwioplucie, hiperwentylacja, dusgno
typu orthopnoe zapalenie ptuc, zasadowica oddechowa,
szybkie oddychanie, zwtéknienie ptuc, zaburzenla zedi*,
hipokapnia*,srédmigzszowa choroba ptuc, nacieki w ptucach
ucisk w gardle, suchoé w gardle, zwgkszone wydzielanie w
gornych drogach oddechowych, padrignie gardta, zespot

kaszlowy gornych drég oddechowych




Klasyfikacja
uktadow i
narzaddéw

Czestosé
wystepowania

Dziatanie niepaadane

Zaburzeniaotadka
ijelit

Bardzo cgsto

nudnéci i wymioty*, biegunka*, zaparcia

Czsto

krwotok zotgdkowo-jelitowy (w tymsluzowkowy)*,
niestrawné¢, zapalenie jamy ustnej*, rogcie brzucha, bol
jamy ustnej i gardta*, bdl brzucha (w tym bxdtadka i jelit)*,
zaburzenia w jamie ustnej*, wgcla

Niezbyt czsto

zapalenie trzustki (w tym przewlekle)*, krwawe wyity,
obrzk warg*, niedranos¢ zotadka i jelit (w tym ileus)*,
dyskomfort w jamie brzusznej, owrzodzenie jamy egin
zapalenie jelit*, zapalenigotadka*, krwawienie z daiset,
choroba refluksowaotadkowo- przetykowa*, zapalenie jelita
grubego (w tym spowodowane bakteriami clostridium
difficile)*, niedokrwienne zapalenie jelita grubégaapalenie
zotadka i jelit*, dysfagia, zespot jelita didawego, inne
nieokrelone zaburzeniaotadkowo-jelitowe, obtaony jezyk,
zaburzenia motorykiotadka i jelit*, zaburzenia gruczotow
slinowych*

Rzadko

ostre zapalenie trzustki, zapalenie otrzewnej*zgbjezyka*,
wodobrzusze, zapalenie przelyku, zapalenie waggtzyimanie
stolca, atonia zwieracza odbytu, kamienie kalowgzodzenia
i perforacjazotadka i jelit*, przerost dzset, okeznica
olbrzymia, wydzielina z odbytugpherze w jamie ustnej i
gardle*, bol warg, zapalenie ganej, szczelina odbytu, zmiang
czynngci jelit, bél odbytnicy, nieprawidtowe stolce

=0

Zaburzenia wtroby
i drégzo6tciowych

Czsto

nieprawidtowe wartgi enzymow vgtrobowych*

Niezbyt czsto

hepatotoksyczrig (w tym zaburzenia wiroby), zapalenie
watroby*, cholestaz

Rzadko

niewydolna¢ watroby, hepatomegalia, zesp6t Budd-Chiari,
cytomegalowirusowe zapalenietnoby, krwotok vgtrobowy,
kamicazoétciows

Zaburzenia skory i
tkanki podskornej

Czsto

wysypka* $wiad*, rumieh, suchéé skory

Niezbyt czsto

rumien wielopostaciowy, pokrzywka, ostre neutrofilowe
zapalenie skory z gaczks, toksyczne wykwity skérne,
toksyczno-rozptywna nekroliza naskérka, zesp6t &tea-
Johnson?§ zapalenie skory*, zaburzenia wiosow?*,
wybroczyny, siniak, uszkodzenie skéry, plamica,kjuza
skorze*, luszczyca, zwkszona potliwéé, nocne pocenie,
odlezyny”, tradzik*, pecherze*, zaburzenia pigmentacji*

Rzadko

reakcja skdrna, nacieki limfocytarne Jessnera,&esp
erytrodyzestezji dioniowo-podeszwowej, krwotok patsy,
sinica marmurkowata, stwardnienie skéry, grudiakoga
nadwraliwosci naswiatto, tojotok, zimne poty, inne
nieokrglone choroby skory, przebarwienia skory, owrzodae
skory, zmiany ptytki paznokc

Zaburzenia
mig$niowo-
szkieletowe i tkanki
tacznej

Bardzo cgsto

b6l mégsniowo-kostny*

Czsto

kurcze misni*, bol konczyn, ostabienie sity méniowej

Niezbyt czsto

drgania mgsniowe, obrzk stawdw, zapalenie stawow*,
sztywna¢ stawdw, miopatie*, uczuciegikosci

Rzadko

rabdomioliza, zesp6t bolowo-dysfunkcyjny stawu skoavo-
zuchwowego, przetoka, wysi stawowy, bol szaxki, choroba
kosci, zakaenia i zapalenia réniowo-szkieletowe i tkanki

tacznej*, torbiel maziéwkowa




Klasyfikacja

genetyczne

uktadow i Czgstosé ._ | Dziatanie niepaadane
. wystepowania
narzaddéw
Czsto zaburzenia nerek*
ostra niewydoln& nerek, przewlekta niewydol§é nerek*,

i ) zakaenie drog moczowych*, objawy przedmiotowe i
Zaburzenia nerek i | Njezbyt czsto | podmiotowe z drég moczowych*, krwiomocz*, zastéjazo,
drog moczowych zaburzenia oddawania moczu*, biatkomocz, azotemia,

skapomocz*, czstomoc:
Rzadko podraznienie gcherza moczowego
Niezbyt czsto (I;rr\évségfk z pochwy, bdl nagedw piciowych*, zaburzenia
Zaburzenia ukfadu L " . :
rozrodczego i piersi ngu_rzenlaqder , _zapgleme gruczotu kro_kowego, zapurzenl
Rzadko piersi u kobiet, tkliwé¢ nagdrza, zapalenie ngrza, bél w
miednicy, owrzodzenie pochwy
Wady wrodzone,
choroby rodzinne i |Rzadko aplazja, wady rozwojowzetadka i jelit, rybia tuska

Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu
podania

Bardzo cgsto

gogczka*, zngczenie, astenia

Czsto

obrzki (w tym obwodowe), dreszcze, bél*, zie samopooztic

Niezbyt czsto

0golne pogorszenie stanu zdrowia fizycznego*, gbrz
twarzy*, reakcja w miejscu wstrzykggia*, zaburzenia bton
sluzowych*, bdl w klatce piersiowej, zaburzenia chpd
uczucie zimna, wynaczynienie*, powiktania zuane z
zastosowaniem cewnika naczyniowego*, zmiany pragate
dyskomfort w klatce piersiowej, uczucie zmiany temgiury
ciata*, bél w miejscu wstrzykecia*

Rzadko

zgon (w tym nagty), niewydolrsé wielonaradowa, krwotok w
miejscu wstrzykngcia*, przepuklina (w tym rozwor)*,
upciledzone gojenie, zapalenie*, zapaleryl w miejscu
wstrzyknkcia*, tkliwos¢, wrzdd, draliwosé, bol w klatce
piersiowej niepochodgzy od serca, bol wywotany
wprowadzaniem cewnika naczyniowego, uczucie obcéeja

Badania
diagnostyczne

Czsto

Zmniejszenie masy ciata

Niezbyt czsto

hiperbilirubinemia*, nieprawidtowy proteinogram*,
zwigkszenie masy ciata, nieprawidtowe wyniki badaniaikr
zwiekszenie stzenia biatkeC-reaktywneg

Rzadko

nieprawidtowe sfzenie gazéw we krwi*, nieprawidtowy zapis
EKG (w tym wydtzenie odsipu QT)*, nieprawidtowy wynik
INR (ang.International Normalised Ratiowystandaryzowany|
wspotczynnik czasu protrombinowego)*, zmniejszeatie
zotadkowego, zwgkszenie agregacii ptytek, zgkiszenie
stezenia troponiny |, obecr$é wiruséw i dodatnia serologia*,
nieprawidtowe wyniki badania moczu*

Urazy, zatrucia i
powikfania po
zabiegach

Niezbyt czsto

upadek, kontuzja

Rzadko

reakcja poprzetoczeniowa, ztamania*, dreszcze?z tiarzy,
uraz stawu*, oparzenia, skaleczenia*, b6l wywotany
procedurami medycznymi, urazy po napromienieniu*

Procedury
medyczne i
chirurgiczn

Rzadko

aktywacja makrofagéw

* Wskazuje okrélenia, ktére obejmuajwiccej niz jeden preferowany termin MedDRA
# Zgtoszenia po wprowadzeniu do obrotu



Chtoniak z komorek ptaszcza (MCL)

Profil bezpieczéstwa produktu bortezomibu u 240 pacjentow z chkieia z komorek ptaszcza
(MCL), leczonych bortezomibem w zalecanej dawcemg@n? skojarzeniu z rytuksymabem,
cyklofosfamidem, doksorubicyri prednizonem (BR-CAP), w poréwnaniu z 242 pagjenit
leczonymi rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksoryiagc winkrystyry i prednizonem [R-CHOP]
byt relatywnie zbieny z obserwowanym u pacjentéw ze szpiczakiem mnogigidwne rénice
opisano porzej. Dodatkowe dziatania niepgtlane stwierdzone podczas stosowania terapii
skojarzonej BR-CAP) to zakaenie WZW B (< 1%) i niedokrwienie minia sercowego (1,3%).
Podobne ogstaici wysiepowania tych zdarzew obu ramionach badania wskaguie nie mana
przypis& tych dziata niepaadanych do samego bortezomibu. Istotnanide w populacji pacjentéw
z MCL w poréwnaniu z pacjentami uczestaicgmi w badaniach szpiczaka mnogiego te %%
wigksza cestas¢ hematologicznych dziadaniepazadanych (neutropenia, matoptytkogéo
leukopenia, niedokrwisgo, limfopenia), obwodowa czuciowa neuropatia, nadenie, gogczka,
zapalenie ptuc, zapalenie jamy ustnej i zaburzeotgczce wiosow.

W Tabeli 8 przedstawiono dziatania niepgane stwierdzone w badaniu LYM-3002 wysijace

u> 1% pacjentdw, z podobrub wieksz czgstaicia w ramieniu BR-CAP i z co najmniej rlavym
lub prawdopodobnym zwikkiem przyczynowym ze sktadnikami terapii BR-CARM§2zono take
dziatania niepzgdane stwierdzone w ramieniu BR-CAP, ktére badaeraliiza co najmniej
mozliwie lub prawdopodobnie zwkane z bortezomibem na podstawie danych historgtenypada
szpiczaka mnogiego.

Dziatania niepgadane wymieniono poaej wedtug klasyfikacji uktadow i nagdow oraz cgstaosci
wystepowania. Czstasci wystepowania zdefiniowano w nagtujacy sposéb: bardzo ezto (>1/10),
czesto (>1/100 do < 1/10), niezbytesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (>1/10 000 dAL.<DO)

i bardzo rzadko (<1/10 000),¢stcs¢ nieznana (nie me by¢ okreslona na podstawie dagnych
danych). W olgbie kazdej grupy o okrdonej czstasci wystepowania objawy niepgdane g
wymienione zgodnie ze zmniejsgeym st nasileniem. Tabel8 opracowano z zastosowaniem
stownictwa MedDRA w wersji 16.

Tabela 8: Dziatania niepgdane u pacjentéw z chloniakiem z komdrek ptasazzanhych BR-CAP

Klasyfikacja

uktadow i Czestos¢ Dziatanie niepaadane

narzaddéw wystepowania

Zakaenia i Bardzo cesto | zapalenie ptuc*

zaraenia Czesto posocznica (w tym wstgs septyczny)*, potpasiec (ydznie
pasaytnicze posta rozsiana i oczna), zakenie wirusem opryszczki?*,

zakaenia bakteryjne *, zakanie gornych/dolnych drog
oddechowych*, zakaenie grzybicze*, opryszczka zwykta*
Niezbyt czsto | zakaenie WZW B*, odoskrzelowe zapalenie ptuc
Zaburzenia krwi i | Bardzo cesto | matoplytkowac¢*, neutropenia z gaczka, neutropenia*,

uktadu chtonnego leukopenia*, niedokrwiskg*, limfopenia*
Niezbyt czsto | pancytopenia*
Zaburzenia uktadu Czesto nadwraliwosc¢*
immunologicznegoNiezbyt czsto | reakcja anafilaktyczna
Zaburzenia Bardzo cgsto | zmniejszenie apetytu
metabolizmu i Czesto hipokaliemia*, nieprawidtowa glikemia *, hiponatréat,
odzywiania cukrzyca*, retencja ptynéw
Niezbyt czsto | zespdt rozpadu guza
Zaburzenia Czesto zaburzenia snu*
psychiczne

Bardzo czsto | obwodowa neuropatia czuciowa, dyzestezja*, abolf




Klasyfikacja

uktadow i Czestos¢ Dziatanie niepaadane

narzadéw wystepowania

Zaburzenia uktadul Czesto neuropatie*, neuropatia ruchowa*, utréeiadomdaci (w
nerwowego tym omdlenie), encefalopatia*, obwodowa neuropatia

czuciowc-ruchowa, zawroty gtowy*, zaburzenia smak

klatki Niezbyt
czesto piersiowej i

Niezbyt czsto | brak rownowagi uktadu autonomicznego
Zaburzenia oka Gzto nieprawidtowe widzenie*
Zaburzenia ucha il Czesto zaburzenie stuchu (w tym szumy)*
btednika Niezbyt czsto | zawroty gltowy*, zaburzenia stuchu (do gluchotye#nie)
Zaburzenia serca| €gzto migotanie serca (w tym przedsionkow), arytmia*,
niewydolnag¢ serca (w tym lewej i prawej komory)*,
niedokrwienie mgsnia sercowego, dysfunkcja komi
Niezbyt czsto | zaburzenia sercowo-naczyniowe (w tym wgdrkardiogenny)
Zaburzenia Czesto naddinienie*, niedodinienie*, niedodinienie ortostatyczne
naczyniowe
Zaburzenia uktaduCzesto duszn&*, kaszel*, czkawka
oddechowego, Niezbyt czsto | zespot ostrej niewydolgoi oddechowej (ARDS), zatorow®

ptucna, zapalenie ptuc, naéizienie ptucne, obkk ptuc (w tym
ostry)

Zaburzeniaotadka
ijelit

Bardzo cgsto

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

drég moczowych

Czesto krwawienie zzotagdka i jelit (w tym z btonysluzowej)*, wzckcie
brzucha, niestrawrsé, bl jamy ustnej i gardia*, zapalenie
zotadka*, owrzodzenie jamy ustnej*, dyskomfort w jamie
brzusznej, dysfagia, zapaleri@adka i jelit*, bél brzucha (w
tym bélzotadka, jelit isledziony)*, zaburzenia w jamie ustnej

Niezbyt czsto | zapalenie jelita grubego (w tym spowodowane badaeiri
Clostridium difficile)*

Zaburzenia wtroby Czesto hepatotoksyczié (w tym zaburzenia wroby)

i drégzéiciowych | Niezbyt czsto | niewydolndgé watroby

Zaburzenia Bardzo czsto | zaburzenia wiosow*

skory i tkanki Czesto Swiad*, zapalenie skory*, wysypka*

podskorne

Zaburzenia Czesto kurcze mgsni*, bol migsniowo-kostny*, bol kaczyn
migsniowo-

szkieletowe i

tkanki fgcznej

Zaburzenia nerek iCzesto zakaenie dr6g moczowych*

Zaburzenia ogolneBardzo cgsto

gogczka*, zneczenie, astenia

i stany w miejscu | Czgsto obrzki (w tym obwodowe), dreszcze, reakcja w miejscu
podania wstrzyknkcia*, zte samopoczucie*
Investigations Cgsto hiperbilirubinemia*, nieprawidtowy proteinogram®*,

zmniejszenie masy ciata, zkiszenie masy ciata

*Wskazuje okrélenia, ktére obejmujwiecej niz jeden preferowany termin MedDRA

Opis wybranych dziafaniepazadanych

Uczynnienie wirusa
Szpiczak mnogi

potgaa

Leki przeciwwirusowe zastosowano profilaktyczni2G% pacjentéw grupy terapeutycznej B + M +
P. Czstas¢ wystepowania potpgca u pacjentdw z grupy terapeutycznej B + M + Brzit nie



otrzymali lekdéw przeciwwirusowych wynosita 17% wrpananiu z 3% w przypadku pacjentow
profilaktycznie przyjmujcych takie leki.

Chtoniak z komorek ptaszcza

Profilaktyke przeciwwirusow stosowano u 137 z 240 pacjentow (57%) w ramietiRe@AP.
Czestas¢ potpaca w ramieniu BR-CAP wyniosta 10,7% u pacjentéwstasujcych profilaktyki
przeciwwirusowej w poréwnaniu z 3,6% u pacjentotdyky stosowali profilaktyk przeciwwirusovy
(patrz punkt 4.4).

Zakaenie i reaktywacja WZW B

Chtoniak z komorek ptaszcza

Zakazenie HBV ze skutkierdmiertelnym stwierdzono u 0,8% (n=2) pacjentow wpgewnie
otrzymupcej bortezomibu (rytuksymab, cyklofosfamid, dokdmeyna, winkrystyna i prednizon; R-
CHOP ) oraz u 0,4% (n=1) pacjentow otrzyguyich bortezomib w skojarzeniu z rytuksymabem,
cyklofosfamidem, doksorubicynwinkrystyrs i prednizonem (BR-CAP). Calkowitagstcs¢ zakaen
WZW B byta podobna u pacjentéw w grupie BR-CAP RHCHOP (odpowiednio 0,8% vs 1,2%).

Neuropatia obwodowa w schematacthzatoych

Szpiczak mnogi

Ponizsza tabela przedstawiagsios¢ neuropatii obwodowej w schematachzaoych z bada

w ktorych bortezomib byt podawany w leczeniu gpstym w skojarzeniu z deksametazonem (badanie
IFM-2005-01) oraz talidomidem i deksametazonem #haMMY-3010):

Tabela 9: Cestas¢ neuropatii obwodowej podczas leczeniagmwsego wg toksyczsad i rezygnacji
z leczenia z powodu neuropatii obwodowej

IFM-2005-01 MMY-3010
VDDx BDx TDx BTDx
(N=239 (N=239 (N=126 (N=130
Czestas¢ PN (%)
PN kadego stopni 3 15 12 45
= PN Stopnia 2 1 10 2 31
= PN Stopnia 3 <1 5 0 5
Rezygnacja z leczenia z <1 2 1 5

powodu PN (%)
VDDx= winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon
BDx=bortezomib, deksametazon
TDx= talidomid, deksametazon
BTDx= bortezomib, talidomid, deksametazon
PN=neuropatia obwodowa
Uwaga: Neuoropatia obwodowa obejmuje gaspce terminy: neuoropatia obwodowa, neuoropatia olomead
ruchowa, neuoropatia obwodowa czuciowa i polineatiep

Chtoniak z komorek ptaszcza

W ponizszej tabeli przedstawionogstas¢ obwodowej neuropatii w schematach skojarzonych
w badaniu LYM-3002, w ktérym bortezomib podawanpera z cyklofosfamidem, doksorubicyn
i prednizonem (R-CAP):

Tabela 10: Cgstas¢ obwodowej neuropatii w badaniu LYM-3002 wg tokisgéz i przerwania
leczenia z powodu neuropatii obwodowej



BR-CAP R-CHOP

(N=240 (N=242"
Czestasé PN (%)
Wszystkie stopnie 30 29
PN
> Stopier 2 PN 18 9
> Stopiéi 3PN 8 4
Przerwanie leczenia z powoN (¥ 2 <1

BR-CAP=VELCADE, rytuksymab, cyklofosfamid, doksoicyna i prednizon; R-CHOP= rytuksymab,
cyklofosfamid, doksorubicin, winkrystyna i prednigdN= neuropatia obwodowa

Neuropatia obwodowa obejmuje preferowane gdkréa: czuciowa neuropatia obwodowa, neuropatia
obwodowa, ruchowa neuropatia obwodowa i czuciowstrowa neuropatia obwodowa

Pacjenci w podesztym wieku z MCL

42,9% pacjentow otrzymagych schemat BR-CAP byto w wieku od 65 do 74 140a% miato co
najmniej 75 lat. Chociaw drugiej grupie pacjentéw oba schematy BR-CAR &eCHOP byly
gorzej tolerowane, ekkie zdarzenia niepgdane w grupach BR-CAP wyslity u 68% w poréwnaniu
Z 42% w grupie R-CHOP.

Istotne rénice w profilu bezpieczstwa monoterapii bortezomibem podawanym podskornie

w poréwnaniu do podawania ggdnego

W badaniu Il fazy pacjenci, ktérzy otrzymywali bezomib podskornie w poréwnaniu do podawania
dozylnego mieli o 13% mniejgzcatkowity czgstas¢ wystpowania zwizanych z leczeniem dziata
niepazadanych o toksyczrigi stopnia 3 lub wiszego oraz o 5% mniejpzzestas¢ rezygnacii

z leczenia bortezomibem. Catkowitaestos¢ wystpowania biegunki, bdluotadka, jelit i brzucha,
stanéw ostabienia, zakeh gornych dr6g oddechowych i neuropatii obwodowyglato 12%-15%
mniejsza w grupie podskérnepniv grupie daylnej. Ponadto, estas¢ wystepowania neuropatii
obwodowych o toksyczroi stopnia 3 lub wiszego byta 0 10% mniejsza a odsetek rezygnacii

z leczenia z powodu neuropatii obwodowych byt or@%6ejszy w grupie podskornejmnilazylnej.

Szec¢ procent pacjentow zgtosito miejscowe dziatanigpatgdane na podanie podskorne, przama
byto to zaczerwienienie. Reakcje tegpstwaty w medianie 6 dni, u dwdch pacjentéw bylaikorna
modyfikacja dawki. 2 (1%) pacjentéw miato reakcjeasileniu cjzkim: 1 przypadekwiadu i 1
przypadek zaczerwienienia.

Czestas¢ zgonow podczas terapii wyniosta 5% u 0s6b w grppigania podskornego i 7% u 0s6b
w grupie podania dglnego. Zgony z powodu “pagiujacej choroby” wysipity u 18% w grupie
podania podskérnego i 9% w grupie podaniaytteego.

Wznowienie leczenia u pacjentéw z nawrotem szmazrelogiego

W badaniu, w ktérym 130 pacjentdw z nawrotem szkezmnogiego leczono ponownie
bortezomibem (pacjenci wcgej przynajmniej cgsciowo odpowiadali na leczenie bortezomibem
w schemacie zlmnym) stwierdzonaze u przynajmniej 25% badanych do dziersepazagdanych
(wszystkich stopni) nakaty: matoptytkowd¢ (55%), neuropatia (40%), niedokrwistq37%),
biegunka (35%) i zaparcia (28%). Neuropatbwodows wszystkich stopni i stopnis3
zaobserwowano odpowiednio u 40% i 8.5%.

Zgtaszanie podejrzewanych dzialaieparadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotinstest zgtaszanie podejrzewanych ddiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zaftasz
wszelkie podejrzewane dzialania niepdane za pgednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazadanych Dziata Produktow Leczniczych Uegdu Rejestraciji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych:

Al. Jerozolimskie 181C,




02-222 Warszawa,

tel.: + 48 22 49-21-301,

fax: +48 22 49-21-309,

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepgadane mana zgtaszarowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

U pacjentow przedawkowanie z zastosowaniem dawkagawukrotnie wikszej niz zalecana
wigzato sk z nagtym wysfpieniem objawowego nieddaiienia i matoptytkowéci oraz zgonem.
Wyniki bada nieklinicznych dotycgcych farmakologii bezpiecastwa w odniesieniu do uktadu
sercowo-naczyniowego przedstawiono w punkcie 5.3.

Nie jest znaneadne specyficzne antidotum na przedawkowanie bmrtésu. W przypadku
przedawkowania natg uwaznie monitorowd objawyzyciowe u pacjentéw oraz nalezastosowa
wihasciwe leczenie podtrzymage w celu utrzymania @iienia ttniczego krwi [poda ptynéw, srodki
presyjne i (lub) leki o dziataniu inotropowym] oraapewnienia prawidtowej temperatury ciata (patrz
punkty 4.2 i 4.4).

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworavwee leki przeciwnowotworowe, kod ATC:
LO1XX32.

Mechanizm dziatania

Bortezomib jest inhibitorem proteasomu. Zostat gee zaprojektowany tak, by hamoévaodobn
do chymotrypsyny czyni$é proteasomu 26S w komdérkach ssakow. Proteasomez88iym
kompleksem biatkowym degradicym biatka ,wyznaczone” do degradacji przez ubikwit Droga
ubikwityna-proteasom odgrywa zasaduicale w regulacji obrotu specyficznych biatek, tym samym
podtrzymugc homeostazwewntrzkomoérkowvg. Hamowanie proteasomu 26S zapobiega tej
zaplanowanej proteolizie i wptywa na wielorakie kady przekazywania sygnatow wextre

komoérki rakowej, prowade w kancu do jejsmierci.

Bortezomib jest zwgizkiem wysoce selektywnym dla proteasomu. Westiach 10 pmoli bortezomib
nie hamujezadnego z wielu rfnych receptoréw i badanych proteaz. Jest jedsag@onad 1500
razy bardziej selektywny w stosunku do proteasonpomwnaniu do nagbnego preferowanego
enzymu. Kinetyk hamowania proteasomu badanwitro. Wykazanoze bortezomib rozcza s¢

z pohkczenia z proteasomem w czasie okresu pottrwapiaytnoszcym 20 minut. Dowodzi to,

ze hamowanie proteasomu przez bortezomib jest ocdimac

Hamowanie proteasomu przez bortezomib wptywa waddoma komaérki nowotworowe, w tym (lecz
nie tylko) poprzez zmianbiatek regulatorowych kontrolggych progres cyklu komérkowego

i aktywacg czynnika gdrowego kappa B [anguclear factor kapp® (NF-kB)]. Zahamowanie
proteasomu powoduje zatrzymanie cyklu komoérkoweggoiptoz. NF-kB jest czynnikiem
odpowiedzialnym za transkrypgjktérego aktywacja jest niegthnym warunkiem wielu aspektow
rozwoju nowotworu. Wplywa na wzrost i pezeie komorki, rozwdéj naczy, wzajemne
oddziatywania midzy komaorkami i przerzuty nowotworu. W szpiczakutbaomib wptywa na
zdolnas¢ komorek szpiczaka do wzajemnego oddziatywaniakzogiodowiskiem szpiku.

Z doswiadczé wynika, ze bortezomib dziata cytotoksycznie na wielgmych typow komérek
nowotworowych. Ponadto, komorki nowotworoveebsardziej wraliwe na prowadgce do apoptozy
dziatanie spowodowane hamowaniem proteasoriomorki zdrowe. Bortezomilm vivo powoduje



spowolnienie wzrostu nowotworu w wielu nieklinicatiymodelach nowotwordw, w tym w szpiczaku
mnogim.

Dane dotyczce bortezomibu pochogze z badain vitro i ex vivooraz modeli zwiergcych wskazuy,
ze zwkksza on ranicowanie i czynng osteoblastow oraz hamuje czyd@osteoklastéw. Efekty te
stwierdzano u leczonych bortezomibem pacjentowzpi&sakiem mnogim oraz zaawansowan
choroly osteolityczn.

Kliniczna skuteczn& w przypadkach wcZaiej nieleczonego szpiczaka mnogiego
Przeprowadzono prospektywne engeynarodowe, randomizowane (1:1), otwarte baddméekne |
fazy (MMY-3002 VISTA) z udzialem 682 pacjentéw weekreslenia, czy podawanie pacjentom z
wczeniej nieleczonym szpiczakiem mnogim bortezomib@ ¢hg/nt pc. podawanego dylnie), w
skojarzeniu z melfalanem (9 mg/m pc.) i prednizorf&mg/ni pc.), prowadzi do poprawy
wskanika ,czas do progresji choroby” (arngne to progressionT TP), w poréwnaniu z podawaniem
melfalanu (9 mg/rhpc.) z prednizonem (60 mg#mc.). Okres leczenia wynosit maksymalnie 9 cykli
(okoto 54 tygodni). Leczenie byto przerywane wirdej w przypadku pogpowania objawow
chorobowych lub niedopuszczalnego poziomu toksy&zneku dla pacjenta. Mediana wieku
pacjentow w badaniu wyniosta 71 lat, 50% bylezozyznami, 88% byto rasy kaukaskiej a mediana
punktacji stanu wydolrigi wg Karnofsky wyniosta u pacjentéw 80. Pacjen&livezpiczaka
IgG/IgA/lekkich tancuchow w 63%/25%/8% przypadkach, mediagaestia hemoglobiny wyniosta
105 g/l, a mediana liczby ptytek krwi wyniosta 22%, 10 /I. Podobny odsetek pacjentéw miat klirens
kreatyniny< 30 ml/min (3% w kadej z grup).

Analiza pérednia przeprowadzona w trakcie badania wykazetapetnione zostaty zaenia dla
gtéwnego punktu kicowego badania — czasu do progresji choroby —jeptam z grupy M+P
zaproponowano zmigrterapii na B+M+P. Mediana czasu obserwacji wy@os8,3 miesica.
Koncowej aktualizacji wynikow przgywalnasci dokonano przy medianie trwania obserwaciji
wynoszcej 60,1 miegica. Stwierdzono znamiegstatystycznie (HR=0,695; p=0,00043) przewag
przezywalncici na korzy¢ grupy otrzymujcej B+M+P, pomimo nagpujacych po nich terapii
obejmupcych schematy oparte o bortezomib. Medianazymzelnacsci w grupie terapeutycznej
B+M+P wynosita 56,4 miesty, w porownaniu z 43,1 dla grupy terapeutycznePMyyniki analizy
skutecznéci leczenia przedstawiono w Tabeli 11:

Tabela 11: Wyniki analizy skuteczobpo koicowej aktualizacji przgwalngici w badaniu VISTA

Punkt koncowy badania skutecznéci B+M+P M+P
terapii n=344 n=33¢
Czas do progresji choroby 101 (29) 152 (45)
Zdarzenia n (%

. 20,7 mo 15,0 mo
Median& (95% CI) (17.6; 24.7) (14,1 17.9)
Wspdtczynnik ryzyk& 0,54
(95% CI) (0,42; 0,70)
wartasé p° 0,000002
Liczba pacjentow, ktérzy przezyli badanie
bez progresji choroby 135 (39) 190 (56)
Zdarzenia n (%)

. 18,3 mo 14,0 mo
Mediana (95% Cl) (16,6: 21,7) (11,1: 15,0)
Wspdtczynnik ryzyk& 0,61
(95% CI) (0,49; 0,76)
wartasé p° 0,00001




Catkowita liczba pacjentéw, ktorzy
przezyli * 176 (51,2) 211 (62,4)
Zdarzenia (zgony) n (%)
Mediand 56,4 mo 43,1 mo
(95% CI) (52,8; 6G,9) (35,3; 48,3)
Wspdtczynnik ryzyk& 0.695
(95% CI) (0.567, 0.852
wartas¢ p° 0,00043
Wspoicz_ynnl_k odpowiedzi na leczenie n=337 n=331
populacjdn = 668
CR' n (%) 102 (30 12 (4
PR n (%) 136 (40) 103 (31)
NnCR n (% 5(1) 0
CR+PRn (%) 238 (71) 115 (35)
wartasé¢ p < 10%°
Zmniejszenie stzenie osoczowego biatka
monoklonalnego n=336 n=331
populacjd n=667
>=90% n (%) 151 (45) 34 (10)
Czas do pierwszej odpowiedzi na leczenig

CR + PR
Mediana 1,4 mo 4,2 mo
Mediana® czasu trwania odpowiedzi n

leczenie
CR 24,0 mo 12,8 mo
CR+PR 19,9 mo 13,1 mo
Czas do nasgpnej terapii 224 (65,1) 260 (76,9)
Zdarzenia n (%)
Mediand 27,0 mo 19,2 mo
(95% ClI) (24,7, 31,1) (17,0; 21,0)
Wspotczynnik ryzyk& 0.557
(95% ClI) (0,462; 0,671)
wartas¢ p° < 0,000001

a Oszacowanie Kaplana-Meiera.

b- Oszacowanie warfoi wspétczynnika ryzyka przeprowadzono w oparcimadel ryzyka proporcjonalnego
Coxa dopasowany do czynnikéw stratyfikacjirikroglobuliny, albuminy i obszaru. Wakowspotczynnika
ryzyka nizsza nk 1 wskazuje przewggchematu leczenia VMP.

¢ Nominalna wart& p otrzymana w oparciu o test logarytmicznych rdagasowany do czynnikow
stratyfikacji [3-microglobuliny, albuminy i obszaru.

d Wartcs¢ p czstasci odpowiedzi na leczenie (CR + PR) otrzymana tutehi-kwadrat Cochrana-Mantela-
Haenszela dopasowanego do czynnikéw stratyfikacji.

© Populacja pacjentéw podatnych na leczenie dotpexryentow, u ktérych niiwy byt pomiar zaawansowania
choroby na pocgtku badania.

 CR = odpowied catkowita; PR = odpowieczesciowa. Kryteria EBMT.

9 Wszyscy randomizowani pacjenci z zaburzeniami wsldziia

* Aktualizacja przeywalnasci w oparciu o mediantrwania obserwacji w 60,1 miesiy

mo=miesjce

Cl= przedziat ufnéci

Pacjenci, ktérzy kwalifikygj sie do przeszczepienia hematopoetycznych komoérek nzystiech
Przeprowadzono dwa randomizowane otwarte wietmtkowe badania Il Fazy (IFM-2005-01,
MMY-3010) w celu wykazania bezpiecmwa stosowania i skuteczwd bortezomibu w podwaojnym
i potréjnym skojarzeniu z innymi chemioterapeutykgako leczenie wspne przed



przeszczepieniem hematopoetycznych komorek masigncaty u pacjentéw z nieleczonym weéaie)
szpiczakiem mnogim.

W badaniu IFM-2005-01 bortezomib skojarzony z detket@mzonem [BDx, n=240] poréwnano ze
skojarzeniem winkrystyna- doksorubicyna-deksametd¥®Dx, n=242]. Pacjenci w grupie BDx
otrzymali cztery 21-dniowe cykle, kdy sktadajcy sk z bortezomibu (1,3 mgfhpodawane degylnie
dwa razy w tygodniu w dniach 1., 4., 8., i 11. podeksametazonu (40 mg/gatoustnie w dniach 1.
do 4. idniach 9. do 12., w cyklach 1.i 2., oradmiach 1. do 4. w cyklach 3.1 4.).

Przeszczepienia hematopoetycznych komérek macigctystrzymato odpowiednio 198 (82%) i 208
(87%) pacjentow w grupach VDDx i BDx; gkiszas¢ pacjentow przeszia jeden zabieg
przeszczepienia. Demografia i dgjowa charakterystyka choroby byly podobne w olupgch.
Mediana wieku u pacjentéw w badaniu wyniosta 579886 to ngzczyzni, a 48% pacjentow miato
cytogenetyk wysokiego ryzyka. Mediana czasu terapii wyniogayigodni w grupie VDDx i 11
tygodni w grupie BDx group. Mediana liczby otrzyngah cykli w obu grupach wyniosta 4 cykle.
Pierwszorzdowym punktem kacowym badania byt odsetek CR+nCR uzyskany po leazen
wstepnym. Stwierdzono znamieastatystycznie przewagzestasci odpowiedzi (CR+nCR) w grupie
bortezomibu w skojarzeniu z deksametazonem. Pdeqatiakty kaicowe skuteczniei obejmowaty
odsetki odpowiedzi po przeszczepieniu (CR+nCR, CERHAVGPR+PR), PFS i OS. Wyniki
skutecznéci przedstawiono w Tabeli 12.

Tabela 12: Wyniki skuteczfe badania IFM-2005-01

Punkty koncowe BDx VDDx OR; 95%2" P
wartosé
N=240 (populacja N=242 (populacja
IFM-2005-01 ITT) ™)

RR (po leczeniu

wskepnym) 2,58 (1,37; 4,85)

*CR+nCR 14,6 (10,4; 19,7 6,2 (3,5;10,0) 0,003

CR+nCR+VGPR+PR 77,1 (71,2;82,2 60,7 (54,366,9) 2,18 (1,46; 3,24)

% (95% ClI) <0,001

RR (po

przeszczepien)® 1,98 (1,33 ; 2,95);

CR+nCR 37,5(31,4;44.0 23,1 (18,0; 29,0 0,001

CR+nCR+VGPR+PR 79,6 (73,9; 84,5 74,4 (68,4; 79,8 1,34 (0,87; 2,05)

% (95% CI) 0,17¢

Cl= przedziat ufnéci; CR=petna odpowiezt nCR=prawie petna odpowiergl ITT= (ang.intent to treat= wszyscy

chorzy zakwalifikowani do leczenia; RRxdsetek odpowiedzi; B=bortezomib; BDx= bortezondibksametazon;

VDDx= winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon; VGPRrdzo dobra ezciowa odpowied; PR=cz¢sciowa

odpowied; OR=iloraz szans.

* Pierwszorzdowy punkt kéicowy

& OR dla odsetkow odpowiedzi w oparciu o0 estymabjantel-Haenszel zwyktego ilorazu szans dla
stratyfikowanych tabel; waréé-p wg testu Cochran Mantel-Haenszel

b-Odnosi s} do odsetkow odpowiedzi po drugim przeszczepiepdigentow, ktorzy przeszli drugi przeszczep
(42/240[18%] w grupie BDx i 52/242[21%] w grupie \ZR).

Uwaga: OR > 1 wskazuje na kogyjeczeniu wspnym zawieragcym B.

W badaniu MMY-3010 leczenie wgine za pomaghortezomibu w skojarzeniu z talidomidem

i deksametazonem [BTDx, n=130] poréwnano z tereglidomid-deksametazon [TDx, n=127].
Pacjenci w grupie BTDx otrzymali sge4-tygodniowych cykli, kady sktadajcy sk z bortezomibu
(1,3 mg/m podawanego dwa razy w tygodniu w dniach 1., 4.18., z 17-dniow przerws od 12. do
28. dnia), deksametazonu (40 mg podawane doustdi@agh 1. do 4. i dniach 8. do 11.), oraz
talidomidu (podawanego doustnie w dawce 50 mg g dodniach 1.-14., zwkszanej do 100 mg w
dniach 15.-28. a naginie do 200 mg na dep

Przeszczepienia hematopoetycznych komérek macigctystrzymato odpowiednio 105 (81%) i 78
(61%) pacjentow w grupach BTDx i TDx). Demografiayijsciowa charakterystyka choroby byty
podobne w obu grupach. Mediana wieku u pacjentdvaglaniu wyniosta odpowiednio 57 i 56 lat



w grupach BTDx i TDx, 99% vs. 98% pacjentow byteyrdiatej a 58% vs. 54% bytogiczyznami.

W grupie BTDx 12% pacjentow sklasyfikowano cytoggnenie jako wysokiego ryzyka, vs. 16%
pacjentow w grupie TDx. Mediana dtugbleczenia wyniosta 24 tygodnie, a mediana liceiii
leczenia wyniosta 6 i byla taka sama dladej z grup.

Pierwszorzdowymi punktami kacowymi skutecznéri badania byty odsetki odpowiedzi po leczeniu
wstepnym i po przeszczepieniu oraz odsetki CR+nCR prpelieiu wsgpnym i po przeszczepieniu.
Stwierdzono znamienrstatystycznie przewagzestosci odpowiedzi (CR+nCR) w grupie
bortezomibu w skojarzeniu z deksametazonem i talidem. Pozostate punkty kocowe skuteczrigi
obejmowaly odsetki odpowiedzi po leczeniu gpstym i po przeszczepieniu PFS, OS i TTP. Wyniki
skutecznéci przedstawiono w Tabeli 13.

Tabela 13: Wyniki skuteczfw badania MMY-3010

Punkty koncowe BTDx TDx OR; 95% CI; warto §¢ p?
MMY-3010 N=130 (populacja ITT|N=127 (populacja ITT)
*RR (po leczeniu
wSsiepnym) . . . .
CR+NCR 49,2 (40,4; 58,1) 17,3 (11,2; 25,0) |4,63 (2,61, 8,22); < 0,001

CR+NCR+PR % (95% Cl) 84,6 (77,2; 90,3) 61,4 (52,4;69,9) |3,46 (1,90;6,27); < 0,001

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

Cl=przedziat ufnéci; CR=petna odpowied nCR=prawie petna odpowigdTT (ang.intent to treaf= wszyscy

chorzy zakwalifikowani do leczenia; RR=odsetek asdigalzi; B= bortezomib; BTDx=bortezomib, talidomid,

deksametazon; TDx=talidomid, deksametazon; PRsaawa odpowied; OR=iloraz szans;

*Pierwszorzdowy punkt kécowy

& OR dla odsetkow odpowiedzi w oparciu o estymabjantel-Haenszel zwyktego ilorazu szans dla
stratyfikowanych tabel; waréé-p wg testu Cochran Mantel-Haenszel

Uwaga: OR > 1 wskazuje na ko&zyleczenia wsfpnego zawierapego B.

Skuteczné¢ kliniczna w przypadkach nawrageggo lub opornego na leczenie szpiczaka mnogiego
Bezpieczéstwo stosowania i skuteczstdbortezomibu (podawanegoinie) byty oceniane w 2
badaniach klinicznych, podczas ktorych produkt@t@so w zalecanej dawce 1,3 mgfpowierzchni
ciata: w randomizowanym badaniu lll fazy (APEX) r@anujagcym produkt bortezomib

z deksametazonem (Deks.), ktére obejmowato 66®p#iy z nawrotowym lub opornym na leczenie
szpiczakiem mnogim, leczonych wénej za pomog od 1 do 3 programdw terapii oraz w badaniu Il
fazy z jednym ramieniem badawczym, w ktérym uczegyho 202 pacjentdw z hawrotowym

i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, leczonyche&niej za pomog przynajmniej 2
programow terapii, u ktérych stwierdzano proggesjoroby podczas stosowania ostatniego z nich.

W badaniu Klinicznym Il fazy u wszystkich badanygdicjentow, jak rownieu pacjentdw, ktorzy
otrzymali wczeéniej 1 program terapii, leczenie za porabortezomibu doprowadzito do
znamiennego wydftenia czasu do wygtienia progresji, znamiennego przedinia przeywalngsci

i znamiennie wikszego odsetka odpowiedzi na leczenie w porowndmigczenia deksametazonem
(patrz Tabela 14.). W rezultacie wéaiej planowanej tymczasowej analizy wynikéw baddwaitet
monitorugcy dane zarekomendowat wstrzymanie badania w ramienktérym stosowany byt
deksametazon. Wszystkim pacjentom, ktorzyseigivo byli randomizowani do leczenia
deksametazonem, niezatée od stanu choroby, zaproponowano leczenie zapphortezomibu.
W nastpstwie tego wczesnego przestawienia pacjentéw madisavania obserwacji kyjacych
pacjentow wynosi 8,3 miegily. Zaréwno u pacjentow, ktérzy byli oporni na dsia stosowane
leczenie, jak rownieu pacjentow bez oporgid, catkowite przeycie bylo znamiennie disze,

a odsetek odpowiedzi na leczenie znamiennisely w ramieniu z zastosowaniem bortezomibu.

Wsrod 669 pacjentow wezonych do badania, 245 (37%) byto w wieku 65uatstarszym.
Niezaleznie od wieku pacjentéw, wskaiki odpowiedzi na leczenie, jak réwai@ TP (angtime to



progression czas do progresji choroby) pozostawaly znamielgfisze w grupie otrzymage;
bortezomib. Bez wzgtlu na pocatkowe stzeniap-mikroglobuliny, wszystkie wskaniki

skutecznéci (czas do progresji choroby, catkowite prgee, jak rownie odsetek odpowiedzi na
leczenie) ulegly znamiennej poprawie u pacjent@mupy otrzymujcej bortezomib.

W populacji pacjentdw z oporéda na leczenie, ktdrzy uczestniczyli w badaniu kimmigm fazy I,
niezaleny komitet oceniat odpowigdcha leczenie na podstawie kryteriow Europejskiejgyr
Przeszczepiania Szpiku. Mediana przéa wszystkich pacjentdow uczestricych w badaniu
wynosita 17 miesgicy (zakres od <1 do 36+ miesy). Przeycie to byto dhisze od mediany
przezycia podobnej populacji pacjentéw wynaesej, wedtug przewidywabadaczy bdacych
konsultantami klinicznymi, sZé do dziewgciu miesgcy. Za pomog analizy wielowymiarowe;j
stwierdzonoze odsetek odpowiedzi byt niezatg do typu szpiczaka, stanu ogdlnego pacjenta,
wystepowania delecji chromosomu 13. pary czy liczbydzaju programéw wcZaiejszego leczenia.
U pacjentow poddanych 2 do 3 wériejszym programom leczenia odsetek odpowiedzi wijr32%
(10/32), a w grupie pacjentdw, ktérzy otrzymali &g¥re]j wiccej niz 7 programow leczenia odsetek

odpowiedzi wynosit 31% (21 na 67).

Tabela 14: Podsumowanie wynikéw leczenia w badarkéinicznych Il fazy (APEX) oraz |l fazy

Faza lll Faza lll Faza lll Faza Il
>2
. . poprzedza
Wszyscy pacjenci 1 poprzedzancy >1 poprzedzanc_y jace
program leczenia program leczenia
programy
leczenia
;/\\//vsikZl?:lélz B Deks. B Deks. B Deks. B
. ;aser n=333 n=336" n=132 n=119 n=200" n=217 |n=202
TTP, dni 189 106’ 217 169 148 87 210
[95% ClI] [148, 211] | [86, 128] | [188, 267] | [105, 191] | [129, 192]| [84, 107] | [154, 281]
1-roczna
8(¢f 66 8¢ 7%
przezywalngsé, 73[64,82]| 62 [53,71] 60
% [95% CI [74,85] [59,72] [82,95] [62,83]
Najlepsza B Deks. B Deks. B Deks. B
odpowiedz (%) n=315° n=317 n=128 n=110 n=187 n=202 n=193
CR 20 (6) 2(<1y 8 (6) 2(2) 12 (6) 0 (0) (4)**
CR+nCR 41 (19 5 (2f 16 (13) 4 (4) 25 (13) 1(<1) (10)**
CR+nCR+PR 121 (38)| 56 (18 57 (45) 29 (26) 64 (34Y | 27 (13Y (27)**
CR+nCR+
PR+MR 146 (46) 108 (35) 66 (52) 45 (41) 80 (43 63 (31) 35)¢*
Mediana
trwania 242 (8,0) | 169 (5,6) 246(81) 189(6,2) 238 (7/8) 26 4.1 385*
odpowiedzi (8,0) (5.6) (8, (6, (748 “.1)
Dni (mieshce)
Czas do
uzyskania 43 43 44 46 41 27 38+
odpowiedzi
CR+PR(dni)

& Populacja oceniana wg zamiaru leczenia (arignt to treat ITT)
P Wartas¢ p ze stratyfikowanego testu logarytmicznego rammliza wedtug programu leczenia nie obejmuje
stratyfikacji wedtug dotychczasowej terapii; p<Q0
¢ Populacja odpowiadgia na leczenie obejmuje pacjentéw, u ktérych picavo stwierdzano objawy choroby
i ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawkbadanego produktu leczniczego.




4 Wartcs¢ p z testu Cochran-Mantel-Haenszel chi-kwadratasmsivana do czynnikéw stratyfikacyjnych; analiza
wedtug programu leczenia nie obejmuje stratyfikagdtug dotychczasowej terapii

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

ND = nie dotyczy, NE = oszacowanie nie byto wykoral

TTP=czas do progresiji

Cl= przedziat ufnéci

B=bortezomib

Deks=deksametazon

CR=odpowied catkowita

nCR=odpowied prawie catkowita

PR=odpowied czsciowa

MR= odpowied minimalna

W badaniu klinicznym |l fazy pacjenci, ktorzy nieyskali optymalnej odpowiedzi na leczenie

z zastosowaniem monoterapii bortezomibem, mogtyatywa® duze dawki deksametazonu razem
z bortezomibem. Protokét badania zezwalal, by petje niepety odpowiedzi na leczenie samym
bortezomibem mogli otrzymywiadeksametazon. U 74 ocenianych pacjentéw zastosowan
deksametazon razem z bortezomibem. Osiéom@rocent pacjentéw w wyniku tego skojarzonego
leczenia uzyskato odpowigedub popraw odpowiedzi na leczenie [MR (11%) lub PR (7%)].

Skuteczn@ kliniczna bortezomibu podawanego podskdrnie ugradw z nawracgcym lub opornym na
leczenie szpiczakiem mnogim

Otwarte randomizowane badanie fazy Il typan-inferiority porownywato skuteczré i bezpieczéstwo
stosowania podawanego podskoérniedydioie bortezomibu. Do badania aezono 222 pacjentow

z nawracajcym lub opornym na leczenie szpiczakiem mnogimiyktd przydzielono losowo w proporcji 2:1 do
grup otrzymujcych dawk 1,3 mg/m drog podskoéra lub darylng w 8 cyklach. Pacjenci, ktérzy nie uzyskali
optymalnej odpowiedzi (mniej hipetna odpowietl[Complete ResponseCR]) na leczenie bortezomibem

w monoterapii po 4 cyklach, mogli otrzymyddeksametazon w dawce 20 mg nagdetdniu podawania
bortezomibu i w dniu nagbnym. Pacjentéw z w§giowa neuropati obwodowg stopnia> 2 lub liczly plytek
krwi <50000/ul wyhczano z badania. W sumie 218 pacjentéw dostaradamgych przydatnych do oceny
odpowiedzi.

Badanie spetnito cel pierwsz@dowy ,non-inferiority’ dla odsetka odpowiedzi (CR+PR) po 4 cyklach
monoterapii bortezomibem podawanym zaréwno pods&gak i dazylnie, ktory wyniost 42% w obu grupach.
Ponadto, drugotzlowe punkty kacowe skuteczrimi w zaleznosci od odpowiedzi i czasu do zdarzenia
wykazaty zbiene wyniki dla podawania podskérnego iglmego (Tabela 15)

Tabela 15: Zestawienie analiz skutecam@oréwnugce podawanie podskérne iztne bortezomibu

Bortezomib dozylnie Bortezomib podskornie
Populacja z oceniala odpowiedzi n=73 n=145
Odsetek odpowiedzi po «yklach n (%)
ORR (CR+PR) 31 (42) 61 (42)
wartosé -p° 0.00201
CR n (%) 6 (8) 9 (6)
PR n (% 25(39) 52(36)
NCR n (%) 4 (5) 9 (6)
Odsetek odpowiedzi po 8 cyklach n (%)
ORR (CR+PR) 38 (52) 76 (52)
wartas¢ -p 0.0001
CR n (%) 9(12) 15 (10)
PR n (%) 29 (40) 61 (42)

nCR n (% 7 (10) 14(10)




Populacja oceniana wg zamiaru n=74 n=148

leczeni&

TTP, miesigce 9,4 10,4

(95% ClI) (7,6 ; 10,6) (8,5;1,7)

Hazard ratio (95% Ci) 0,839 (0,564; 1,249)

p-valué 0,38657

Czas przeycia bez progresji, miesice 8,0 10,2

(95% ClI) (6,7;9,8) (8,1; 10,8)

Wspétczynnik ryzyka (95% Cl) 0,824 (0,574; 1,183)

wartaié -p° 0,295

Catkowity odsetek przerycia 1 roku (%)° 76.7 72.6

(95% CI) (64,1; 85,4) (63,1; 80,0)
aWartas¢-p z hipotezy pon-inferiority’ zaktadajcej, ze grupa SC uzyska co najmniej 60% z odsetka odplaivie

z grupy IV.

b-222 osoby wjczono do badania; 221 0s6b leczono bortezomibem

¢ Oszacowanie warfoi wspofczynnika ryzyka przeprowadzono w oparcimodel ryzyka proporcjonalnego
Coxa dopasowany do czynnikOw stratyfikacji: zaaveavemia szpiczaka wg Mizynarodowego Systemu
Stopniowania (ISSnternational Staging Systgmliczby wczeniejszych linii terapii.

d Logarytmiczny test rang dostosowany do czynnikénatgfikacji: zaawansowania szpiczaka wg 1SS ibigz
wczesniejszych linii terapii.

& Mediana czasu trwania obserwacji wyniosta 11,8sipiy

Bortezomib w terapii skojarzonej z pegylowdiposomalr doksorubicyn (badanie DOXIL-MMY-
3001)

U 646 pacjentéw przeprowadzono otwarte, randomineweielogrodkowe badanie fazy Il z
grupami réwnolegtymi poréwnege bezpieczestwo i skuteczné& bortezomibu z pegylowan
liposomalra doksorubicyg vs. bortezomib w monoterapii u pacjentow ze szkEzm mnogim,
ktorzy wczéniej otrzymali co najmniej jeden inny program lewizei u ktérych nie nagpit postp
choroby podczas terapii opartej na antracyklinieniiszorzdowym punktem kacowym
skutecznéci byt TTP a drugorgdowymi punktami kacowymi skuteczngi byly OS i ORR
(CR+PR), z zastosowaniem kryteri@uropean Group for Blood and Marrow Transplantation
(EBMT).

Zdefiniowana w protokole analiza fgednia (na podstawie 249 TTP przypadkow) wyzwalata
wczeniejsze przerwanie badania z powodu skutegzndnaliza pdrednia wykazata redukgfyzyka
TTP 0 45 % (95 % ClI; 29-57 %, p < 0,0001) u padenteczonych skojarzeniem bortezomibu i
pegylowan liposomaln doksorubicyn. Mediana TTP wyniosta 6,5 miesy u pacjentéw
stosugcych monoteragibortezomibem w poréwnaniu do 9,3 migesi u pacjentow stosagych
skojarzenie bortezomibu z pegylowgdiposomaln doksorubicyn. Te wyniki, ch@ wczesne,
postwyty do opracowania zdefiniowanej w protokole anakbncowej.

Bortezomib w terapii skojarzonej z deksametazonem

Przy braku jakiegokolwiek bezgpedniego poréwnania bortezomibu i bortezomibu wjastzeniu

z deksametazonem u pacjentdéw z progrezgpiczaka mnogiego, przeprowadzono statystyemaliz
poréwnawca (matched-pair analysjsw celu poréwnania wynikow z nierandomizowaneguiemia
badania bortezomibu w skojarzeniu z deksametazdfeera |1 otwartego badania MMY-2045)

Z wynikami uzyskanymi w ramionach z zastosowaniemdzomibu w monoterapii z innych
randomizowanych baddazy Il (M34101-039 [APEX] i DOXIL MMY-3001) w tyn samym
wskazaniu.

Analiza poréwnawczanfatched-paly jest statystyczpmetod;, w ktérej pacjenci w grupie
terapeutycznej (np. bortezomib w skojarzeniu z daletazonem) i pacjenci z grupy poréwnawczej
(np. bortezomib) stajsie poréwnywalni dzki indywidualnemu dopasowaniu 0s6b badanych

z uwzgkdnieniem czynnikow zaktocggych. To minimalizuje wplyw stwierdzonych czynnikow
zakiécajcych podczas oszacowywania rezultatow leczeniastngawaniem nierandomizowanych
danych.



Zidentyfikowano 127 dopasowanych par pacjentow.likaavykazata popragzORR (CR+PR)

(iloraz szans 3,769; 95% CI 2,045-6,947; p < 0,0BES (iloraz ryzyka 0,511; 95% CI 0,309-0,845;
p=0,008), TTP (iloraz ryzyka 0,385; 95% CI 0,21898; p=0,001) dla bortezomibu w skojarzeniu
z deksametazonem w poréwnaniu do monoterapii bamgzem.

Brak obszernych danych dotycgch powtérnego leczenia bortezomibem w nawrogicgaka
mnogiego. Przeprowadzono otwarte badanie Klinitzfazy (MMY-2036 RETRIEVE), bez grupy
kontrolnej w celu dokonania oceny skutecano bezpieczastwa wznowienia leczenia
bortezomibem. W badaniu udziat wtn 130 dorostych pacjentéw (>18 lat) ze szpiczakimanogim,
ktdrzy wczéniej przynajmniej cgsciowo odpowiadali na leczenie bortezomibem w scheena
zlozonym. Pacjentéw poddano ponownemu leczeniu w teakaivrotu choroby. Po przynajmniej 6
miesigcach od zakiczenia pierwszego leczenia pacjentom gacpodawd bortezomib w ostatniej
tolerowanej dawce 1,3 mgfn=93) lub< 1,0 mg/m (n=37) w dniach 1., 4., 8. i 11. co 3 tygodnie
przez maksymalnie 8 cykli, w monoterapii lub w sk@gniu z deksametazonem z zachowaniem
zalecanej ostrmosci. Deksametazon podano w skojarzeniu z bortezami®@ pacjentom w cyklu 1.
11 pacjentéw dodatkowo otrzymato deksametazon @eddrigiego leczenia bortezomibem

w cyklach powtdrnego leczenia.

Gtéwnym punktem kiicowym byta najlepsza potwierdzona odpowied leczenie, co oceniono za
pomog kryteriow EBMT. Catkowity odsetek odpowiedzi (CRRPna powtorne leczenie u 130
pacjentow wynosit 38.5% (95% CI: 30,1, 47,4).

Kliniczna skuteczn& w przypadkach wczaiej nieleczonego chloniaka z komérek ptaszcza (MCL
Otwarte randomizowane badanie fazy 3 LYM-3002 porymato skuteczng i bezpieczéstwo
skojarzonej terapii bortezomibem, rytuksymabem)afgsfamidem, doksorubicyn prednizonem
(BR-CAP; n=243) z terapirytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubigywinkrystyry i
prednizonem (R-CHOP; n=244) u dorostych pacjentévezeniej nieleczonym MCL (stopnia I, IlI
lub 1V). Pacjenci w ramieniu BR-CAP otrzymywali bezomib (1,3 mg/m; w dniach 1., 4., 8., 11.,
przerwa w dniach 12.-21.), rytuksymab 375 mgim w dniu 1.; cyklofosfamid 750 mg/Amnv.

w dniu 1.; doksorubicyn50 mg/nd i.v. w dniu 1.; i prednizon 100 mg/m doustnie addl. do 5.

z 21 dni cyklu bortezomibu. Pacjenci z odpowiggmtwierdzon po raz pierwszy w tygodniu 6.
Otrzymali dodatkowe 2 cykle. Pierwszedowym punktem kacowym skuteczriei bylo przeycie
bez progresji w ocenie niezafeej komisji (ndependent Review CommittéeC). Drugorzdowe
punkty kaxcowe obejmowaly: czas do progresji (TTP), czasaktpnej terapii przeciwchtoniakowej
(TNT), dtugas¢ okresu bez leczenia (TFI), catkowity wgkék odpowiedzi (ORR) i wskanik petnej
odpowiedzi (CR/CRu), catkowite pragcie (OS) i czas trwania odpowiedzi.

Demografia i wyjciowa charakterystyka choroby byty generalnie rowame w obu ramionach
badania: mediana wieku pacjentéw wyniosta 66 k¥ Btanowili igzczyzni, 66% pacjentdw byto
rasy biatej a 32% azjatyckiej, 69% pacjentow m@daytywny wynik aspiratu i (lub) biopsji szpiku
kostnego na obeckd®MCL, 54% pacjentéw miato Mdzynarodowy Indeks Prognostyczny (ang.
International Prognostic IndexPl) > 3, a 76% miato stopielV choroby. Diugdc¢ terapii
(mediana=17 tygodni) i obserwacji (mediana=40 m@gibyty poréwnywalne mgidzy ramionami.
W obu ramionach pacjenci stosowali teegmizez mediagn6 cykli a 14% badanych w grupie BR-
CAP i 17% pacjentow w grupie R-CHOP otrzymato d&deto 2 cykle. Wgkszas¢ pacjentéw w obu
grupach ukaczyto leczenie, 80% w grupie BR-CAP a 82% w grupi€HOP.

Wyniki skutecznéci przedstawiono w Tabeli 16:

Tabela 16: Wyniki skuteczfw z badania LYM-3002



Punkt koncowy skuteczndci BR-CAP R-CHOP

Liczba pacjentéw IT 243 244
Przezycie bez progresji (IRC)?
Zdarzeniin (%) 135 (54, 7% 165 (67,6% HRP (95% CI1)=0,63 (0,50; 0,79)

Median&(95% CI) (miesice) | 24,7 (19,8;31,8) 14,4 (12;16,9) | wartci¢ p° < 0,001
Wskaznik odpowiedzi

liczbapacjentéw z oceniain 22¢ 22¢

Calkowita petna odpowied 122 (53,3%) 95 (41,7%) OR® (95% Cl)=1,688 (1,148; 2,481)

(CR+CRU)" n(%) wartas¢ p°=0,007

Catkowita odpowiet] 211 (92,1%) 204 (89,5%) | OR®(95% CI¥1,428 (0,749; 2,722)
(CR+CRu+PR" n(%) wartasi¢ p°=0,27¢

Wg oceny niezalmej komisji (ndependent Review Committ#RC)) (tylko dane radiologiczne).

Oszacowanie warfoi wspétczynnika ryzyka przeprowadzono w oparcimadel ryzyka proporcjonalnego Coxa dopasowany do
czynnikéw stratyfikacji: ryzyk IP1 i stopnia zaawsowania choroby. Waré wspétczynnika ryzyka nsza nk 1 wskazuje
przewag schematu leczenaR-CAP.

© Na podstawie oszacowania Kaplana-Meiera.

d Na podstawie testu logarytmicznych rang dopasog@de czynnikéw stratyfikaciji: ryzyka IP1 i stopriaawansowania choroby.

€ Zastosowano oszacowanie Mantela-Haenszela ilomnsslopasowanego do tabeli stratyfikacyjnychzgkigm IPI i stopniem
zaawansowania choroby jako czynnikéw stratyfikatjiarta¢ ilorazu szans (OR) ryzyka gkisza nk 1 wskazuje przewag
schematu leczerf#R-CAP.

f Obejmuje wszystkie CR+CRu, wg IRC, szpik kostnyiH.

9 Wartasé P-value otrzymana z testu chi-kwadrat Cochranat®la-Haenszela dopasowanego do czynnikéw strajfikyzyka IPI i

h stopnia zaawansowania choroby.

Obejmuje wszystkie radiologiczne CR+CRu+PR wg IR€zaleznie od weryfikacji szpiku kostnego i LDH.
CR= petna odpowied CRu= petna odpowiegdniepotwierdzona; PR= e¢g&iowa odpowied; Cl= przedziat ufnéci, HR= iloraz ryzyka;
OR=iloraz szans; ITT= (angntent to treat- wszyscy chorzy zakwalifikowani do leczenia

Mediana PFS w ocenie badaczy wyniosta 30,7 gugsi grupie BR-CAP i 16,1 miegty w grupie
R-CHORP (iloraz ryzyka [HR]=0,51; p < 0,001). Staygznie znamienniprzewag (p < 0,001) na
korzys¢ grupy leczonej BR-CAP w poréwnaniu do grupy R-GMS8wierdzono dla TTP (mediana
30,5 vs. 16,1 miesty), TNT (mediana 44,5 vs. 24,8 migsy) i TFI (mediana 40,6 vs. 20,5
mieskcy). Mediana czasu trwania catkowitej odpowiedznwagta 42,1 miegcy w grupie BR-CAP
w poréwnaniu z 18 miestami w grupie R-CHOP. Czas trwania catkowitej odjguizi byt 0 21,4
mieskcy diuzszy w grupie BR-CAP (mediana 36,5 migesi vs. 15,1 miegsty w grupie R-CHOP.
Przy medianie czasu obserwacji wyngss 40 miesjcy, mediana OS (56,3 miesiy w grupie R-
CHOP, nie osignicte w grupie BR-CAP) byta na kor&ygrupy BR-CAP, (szacowane HR=0,80;
p=0,173). Zaobserwowano trend przedinego catkowitego przgcia na korzy¢ grupy BR-CAP;
szacowany 4-letni wskaik przezycia wynidst 53,9% w grupie R-CHOP i 64,4% w grupie-CAP.

Pacjenci z leczapwczeniej amyloidoa tancuchow lekkich (AL)

Badanie /1l fazy przeprowadzono w celu oceny beepi#stwa i skuteczniei bortezomibu

u pacjentoéw z leczarwczeniej amyloidoa tancuchow lekkich (AL). Nie stwierdzoreadnych
nowych problemoéw zwzanych z bezpiecastwem, ani w szczeg6léa bortezomib nie nasilat
uszkodzé organdw docelowych (serce, nerkidtwoba). W analizie badawczej skutecgrideku u 49
ocenianych pacjentéw leczonych dawkami 1,6 mMgam w tygodniu i 1,3 mg/Atygodniu
stwierdzono odpowiedna leczenie mierzgrodpowiedzi hematologicza (biatko-M) u 67,3%
badanych (w tym 28,6% z catkowitemisp). Dla tych grup dawkowych pgdzony 1-roczny
wskaznik przezywalnasci wynidst 88,1%.

Dzieci i mlodzie

Europejska Agencja Lekéw uchyla obgagk dojczania wynikéw badabortezomibu we wszystkich
podgrupach populacji dzieci i mtodzieze szpiczakiem mnogim i chtoniakiem z komérelsptza
(stosowanie u dzieci i mtodzig, patrz punkt 4.2).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne



Wchtanianie

Po jednorazowym dglnym szybkim podaniu dawki 1,0 mg/m lub 1,3 mgfw bolusie) 11
pacjentom ze szpiczakiem mnogim i wadiami klirensu kreatyniny wkszymi od 50 ml/min,
srednie po pierwszej dawce maksymalne osoczogrersia bortezomibu wynosity odpowiednio 57 i
112 ng/ml. Po kolejnych dawkaéhednie maksymalnegtenia osoczowe mieity si¢ w zakresie od
67 do 106 ng/ml dla dawki 1,0 mgfinod 89 do 120 ng/ml dla dawki 1,3 mg/m

Po szybkim daylnym lub podskérnym podaniu dawki 1,3 mg/m pacpemize szpiczakiem mnogim
(n =14 w grupie deylnej, n = 17 w grupie podskarnej), catkowity wphna organizm po podaniu
powtornej dawki (AUGs) byt rowny dla podania podskérnego izgltnego. S¢zenie Giax po podaniu
SC (20,4 ng/ml) byto mniejszeznpo podaniu IV (223 ng/miSrednia geometryczna wshika
AUCast wyniosta 0,99 a 90% przedziaty ufimowyniosty 80,18% - 122,80%.

Dystrybucja
Srednia objtosé dystrybucji (V) bortezomibu wynosita od 1659 d203 | po jednorazowym

i wielokrotnym podawaniu dglnie dawek 1,0 mg/m lub 1,3 mg#rpacjentom ze szpiczakiem
mnogim. Wskazuje ta;e bortezomib ulega znagzj dystrybucji do tkanek obwodowych.

W przedziale szen bortezomibu od 0,01 dojg/ml zbadany w warunkagch vitro stopier wigzania

z biatkami osocza krwi cztowieka wynosikdnio 82,9%. Frakcja bortezomibu zwénego z biatkami
osocza nie byta zataa od szenia produktu.

Metabolizm

Badaniain vitro przeprowadzone na ludzkich mikrosomaditrebowych oraz ludzkich izoenzymach
cytochromu P450 uzyskanych mejagkspresji cONA wykazyj ze bortezomib jest pierwotnie
metabolizowany metadoksydacji przez enzymy cytochromu P450: 3A4, 2CI1A2. Gtéwnym
szlakiem metabolicznym jest deboronacja do dwoctabwditow, ktére nagpnie ulegaj

hydroksylacji do kilku metabolitow. Deboronowanetatmlity bortezomibuagsnieaktywne jako
inhibitory proteasomu 26S.

Eliminacja

Sredni okres potowicznej eliminacjii@ bortezomibu podawanego w dawkach wielokrotnych
wynosit od 40 do 193 godzin. Bortezomib eliminowgest szybciej po podaniu pierwszej dawki ni
po zastosowaniu kolejnych dawékednie wartéci klirensu catkowitego wynosity 102 i 112 I/h po
podaniu pierwszej dawki, odpowiednio dla dawekrign? i 1,3 mg/nf oraz od 15 do 32 I/h i od 18
do 32 I/h po kolejnych dawkach, odpowiednio: 1,0mig 1,3 mg/nd.

Specjalne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynisai wgtroby

Whplyw zaburzé czynndci watroby na farmakokinetykbortezomibu oceniano w badaniu fazy |
podczas pierwszego cyklu terapii u 61 pacjentdédwgie z guzami litymi i zaburzeniami czyriod
watroby r@&znego stopnia z zastosowaniem dawek bortezomibkresia od 0,5 do 1,3 mgfm

Poréwnujc do pacjentow z prawidtaywczynndcia watroby, tagodne zaburzenia czygobwatroby
nie powodowaty zmian znormalizowanego do dawki Ahiietezomibu. Jednak, znormalizowane
do dawkisrednie wartéci AUC zwigkszyty sk o0 okoto 60% u pacjentéw z umiarkowanymi lub
ciezkimi zaburzeniami czynrégi watroby. Zalecana jest mniejsza dawka ptikawa u pacjentoéw
z umiarkowanymi lub eizkimi zaburzeniami czynrigi watroby. Tych pacjentéw natg doktadnie
obserwowa (patrz punkt 4.2 Tabela 6).

Zaburzenia czyniai nerek

Przeprowadzono badanie farmakokinetyki u pacjerzt@éznego stopnia nasileniem zabuize
czynndgci nerek, ktorzy byli klasyfikowani zgodnie z pomiem wartdci klirensu kreatyniny (CrCL)
do nasgpujacych grup: norma (CrCk60 ml/min/1,73 A n=12), tagodne (CrCL=40-59 ml/min/1,73
m?, n=10), umiarkowane (CrCL=20-39 ml/min/1,73,m=9) i ckzkie (CrCL < 20 ml/min/1,73



n=3). Do badania wtzono take grug pacjentow dializowanych, u ktérych podawano leldfadizie
(n=8). Pacjentom podawano:gtnie dawki 0,7 do 1,3 mg/fipc. bortezomibu dwa razy w tygodniu.
Parametry farmakokinetyczne bortezomibu (znormalate wzgtdem dawki pole pod krzyywvAUC

i stezenie maksymalne 2 byty porownywalne dla wszystkich grup (patrz pu4l2).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Bortezomib w przeprowadzonyim vitro na komorkach jajnika chskich chomikéw (angChinese
hamster ovaryCHO) técie aberracji chromosomalnych, w najmniejszym caeyin s¢zeniu
wynoszicym 3,125ug/ml, wykazat dodatriaktywna¢ klastogena (powodowat strukturalne
aberracje chromosomow). Bortezomib nie dziatat ggksycznie w przeprowadzonyai vitro
testach mutagensa (test Ames) in vivow tescie mikrogdrowym u myszy.

Badania dotyczce rozwoju dziatania toksycznego przeprowadzongzoaurach i krélikach wykazaty
$miertelne dziatanie na zarodek i ptéd po stosowdaiwek toksycznych dla organizmu matki. Nie
stwierdzono jednak bezgr@dniego toksycznego dziatania na zarodek i pta@thwkach mniejszych
od dawek toksycznych dla matki. Nie przeprowadzoada dotyczcych ptodnéci, ale
przeprowadzono ocertkanek uktadu rozrodczego w badaniach oceoyah ogdlne wigciwosci
toksyczne. W trwacym 6 miesjcy badaniu na szczurach zaobserwowano dziatanieghagyce
zwyrodnienie zarownaler, jak i jajnikow. Dlatego te prawdopodobnie bortezomib e
potencjalnie wptywéna ptodné¢ mezczyzn i kobiet. Nie przeprowadzono baded rozwojem

w okresie okoto i pourodzeniowym.

W trwajacych przez wiele cykli badaniach dotgcych ogdlnej toksyczriai, ktére przeprowadzono
na szczurach i matpach, gtéwnymi ngtami docelowymi byly: przewod pokarmowy, co
powodowato wymioty i (lub) biegurk tkanki uktadu krwiotwdrczego i limfatycznego, co
powodowato obwodowe cytopenie we krwi, zanik tkaditkfoidalnej i ubogokomaorkowe
krwiotworcze utkanie szpiku kostnego; obwodaveuropat (obserwowamu maitp, myszy i pséw)

Z zagciem czuciowych aksondéw nerwow oraz niewielkie zigiav nerkach. Po zaprzestaniu leczenia
we wszystkich wymienionych docelowych tkankach zmotvowano agciowy lub catkowity powrdt
do stanu poctkowego.

W oparciu o badania przeprowadzone na zwtach przenikanie bortezomibu przez nieuszkodzon
barieke krew-mdzg wydaje siograniczone, jeeli zachodzi, a znaczenie tego faktu dla cztowieka
nieznane.

Przeprowadzone na matpach i psach badania farngiknte dotyczce bezpieczestwa

w odniesieniu do uktadu sercowo-naczyniowego wykaza podawane diylnie dawki
przekraczajce dwu-trzykrotnie zalecgrdawke kliniczna wyrazona w mg/nt, wigzaly st

Z przyspieszeniem akcji serca, zmniejszeniem kiwo#ti, niedocinieniem i zgonem. Psy ze
zmniejszol kurczliwdicig serca i niedoénieniem reagowaty na natychmiastowe leczenie zaoppm
srodkéw o dziataniu inotropowo dodatnim lub presyjnyPonadto, w badaniach na psach
zaobserwowano nieznaczne wyiHuaie skorygowanego oggu QT.

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

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie miesza produktu leczniczego z innymi produktami lecznitzyoprécz wymienionych w
punkcie 6.6., poniewanie wykonano badadotyczicych zgodnéci.



6.3 Okres wanosci

Zamknkta fiolka
2 lata

Roztwdr po rozcigczeniu:

Sporadzony roztwér zachowuje stabilitochemiczn i fizyczna przez 8 godzin, gdy przechowywany
jest w temperaturze 25°C. Z mikrobiologicznego gunkidzenia, jéli sposob rozpuszczania nie
wyklucza ryzyka zanieczyszczenia mikrobiologicznggodukt nalgy zuzy¢ natychmiast. Jeli nie
jest stosowany natychmiast, osoba packajek jest odpowiedzialna za czas i warunki jego
przechowywania do czasu podania produktu pacjentatkowity czas przechowywania roztworu
przed podaniem nie me przekracza8 godzin.

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zaleaelotyczcych temperatury przechowywania produktu leczniozeg
Przechowywaé fiolke w opakowaniu zewgtrznym w celu ochrony przeaviattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po i@zeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzajizawarté¢ opakowania

Fiolka 10 ml ze szkia typu | z szarym korkiem z guonomobutylowej, z aluminiowym kapslem typu
flip-off zawieragca 3,5 mg bortezomibu.
Kazde opakowanie zawiera 1 figlklo jednorazowegozytku.

6.6 Specjalngrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Ogodlnesrodki ostranosci

Bortezomib jest produktem cytotoksycznym. Dlategtety zachowa ostraznos¢ podczas
postugiwania si i przygotowywania do zycia produktu Bortezomib Mylan. By zapewrichror
skoéry przed kontaktem z produktem, rgl@osi rekawiczki i odzie ochronn.

Nalezy scisle przestrzegazasad techniki aseptycznej podczas postugiwagiarsduktem
Bortezomib Mylan, poniewanie zawiera on substancji konseraayjch.

Stwierdzano zgony po przypadkowym podaniu bortebardiooponowo. Produkt Bortezomib Mylan
jest do stosowania dglnego lub podskérnego. Nie wolno poda@vmoduktu Bortezomib Mylan
dooponowo.

Instrukcje dotyczce rozciéczania
Produkt leczniczy Bortezomib Mylan musidygrzygotowany do iycia przez wykwalifikowany
personel medyczny.

Wstrzykngcie daylne

Zawarta¢ kazdej fiolki 10 ml produktu Bortezomib Mylan nedgrozpusci¢ w 3,5 ml 9 mg/ml (0,9%)
roztworu chlorku sodu do wstrzykiswwaRozpuszczanie liofilizowanego proszku trwa gepR minut.
Po rozpuszczeniu kdy ml roztworu zawiera 1 mg bortezomibu. Rozpusagawztwor jest
przezroczysty i bezbarwny, a jegonkowe pH wynosi od 4 do 6.

Przed podaniem roztwér naleobejrzé w celu wykrycia wytjcenia osadu lub zmiany zabarwienia.
W przypadku zauwgenia jakiegokolwiek zabarwienia lub wytania s osadu, roztwor naky
odrzuct.



Wstrzykngcie podskorne

Zawarta¢ kazdej 10 ml fiolki produktu Bortezomib Mylan nedgrozpusci¢ w 1,4 ml 9 mg/ml (0,9%)
roztworu chlorku sodu do wstrzykifwwaRozpuszczanie liofilizowanego proszku trwa gep2 minut.
Po rozpuszczeniu kdy ml roztworu zawiera 2,5 mg bortezomibu. Rozpasay roztwor jest
przezroczysty i bezbarwny, a jegonkowe pH wynosi od 4 do 6. Przed podaniem roztwéezga
obejrz€ w celu wykrycia wytgcenia osadu lub zmiany zabarwienia. W przypadkwzaenia
jakiegokolwiek zabarwienia lub wyirania s¢ osadu, roztwoér nakg odrzuct.

Usuwanie leku

Produkt Bortezomib Mylan jest wadznie do jednorazowegaytku. Wszelkie niewykorzystane
resztki produktu leczniczego lub jego odpady aalesury¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Mylan S.A.S.

117 Allée des Parcs

69800 Saint-Priest

Francja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO OBROTU
| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenabrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO






